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OS AMINOÁCIDOS E SEUS SÍMBOLOS CÓDONS

Ácido aspártico Asp D GAC GAU

Ácido glutâmico Glu E GAA GAG

Arginina Arg R AGA AGG CGA CGC CGG CGU

Lisina Lys K AAA AAG

Histidina His H CAC CAU

Asparagina Asn N AAC AAU

Glutamina Gln Q CAA CAG

Serina Ser S AGC AGU UCA UCC UCG UCU

Treonina Thr T ACA ACC ACG ACU

Tirosina Tyr Y UAC UAU

Alanina Ala A GCA GCC GCG GCU

Glicina Gly G GGA GGC GGG GGU

Valina Val V GUA GUC GUG GUU

Leucina Leu L UUA UUG CUA CUC CUG CUU

Isoleucina Ile I AUA AUC AUU

Prolina Pro P CCA CCC CCG CCU

Fenilalanina Phe F UUC UUU

Metionina Met M AUG

Triptofano Trp W UGG

Cisteína Cys C UGC UGU

Códons de terminação UAA UAG UGA

Chave:  Aminoácidos polares carregados negativamente estão em verde; aminoácidos polares carregados positivamente estão em cinza; 
aminoácidos polares não carregados estão em laranja; e aminoácidos não polares, em azul.

COMPRIMENTO

1 km (quilômetro) = 103 m

1 m (metro) 

1 cm (centímetro) = 10–2 m

1 mm (milímetro) = 10–3 m

1 μm (micrômetro) = 10–6 m

1 nm (nanômetro) = 10–9 m

1 Å (Ångstron) = 10–10 m

MASSA

1 kg (quilograma) = 103 g

1 g (grama)

1 mg (miligrama) = 10–3 m

1 μg (micrograma) = 10–6 m

1 ng (nanograma) = 10–9 m

VOLUME
1 L (litro) = (10–1 m) 3

1 mL (mililitro) = 10–3 L = (10–2 m) 3 = 1 cm3 

1 μL (microlitro) = 10–6 L = (10–3 m)  3 = 1 mm3

1 nL (nanolitro) = 10–9 L = (10–4 m) 3 

CONCENTRAÇÃO
1 M (molar) = 1 mol/L = 6,02 x 1023 moléculas/L

1 mM (milimolar) = 10–3 M

1 μM (micromolar) = 10–6 M

1 nM (nanomolar) = 10–9 M

CONSTANTES ÚTEIS, CONVERSÕES E DEFINIÇÕES
1 mol = 6,02 × 1023 moléculas/L

1 c (caloria) = calor necessário para aumentar a temperatura de 1 g 
de água por 1°C

1 J (jaule) = 0,239 c

1 kcal (quilocaloria) = 103 c = 4,18 kJ (kilojaules)

1 L de água = 1 kg (a 4°C)

1 d (dálton) = massa aproximada de um átomo de hidrogênio (1,7 × 1023 g)

1 kd (quilodálton) = 103 d

Massa da terra = 1024 kg

Genoma das bactérias = 0,5-5 × 106 pares de nucleotídeos, dependendo do organismo

Genoma humano = 3 × 109 pares de nucleotídeos (haploide)
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Prefácio

No nosso mundo, não existe forma de matéria mais espan-
tosa do que uma célula viva: pequenina, frágil, maravilhosa-
mente complexa, de modo contínuo renovando-se, porém 
ainda preservando no seu DNA informações datando de mais 
de três bilhões de anos, um tempo no qual nosso planeta mal 
havia esfriado dos materiais quentes do sistema solar nas-
cente. Incessantemente “reengenhada e diversificada” pela 
evolução, extraordinariamente versátil e adaptável, a célula 
ainda retém um complexo mecanismo químico de autorrea-
plicação que é compartilhado e repetido de maneira intermi-
nável em todos os organismos vivos na face da Terra, em todo 
animal, em toda folha, em toda bactéria em um pedaço de 
queijo e em toda levedura no barril de vinho.

A curiosidade, nada mais, deveria nos levar a estudar 
biologia celular; porém, existem razões práticas também por-
que a biologia celular deveria fazer parte da educação de cada 
um. Somos feitos de células, nos alimentamos de células, e 
nosso mundo é habitável por causa das células. Precisamos en-
tender a biologia celular para nos entendermos, para cuidar da 
nossa saúde, para cuidar do nosso abastecimento de comida e 
para proteger nossos ecossistemas ameaçados. O desafio para 
os cientistas é aprofundar o conhecimento e descobrir novas 
maneiras de aplicá-lo. Todavia, todos nós, como cidadãos, pre-
cisamos nos esforçar para saber algo a respeito e acompanhar 
o mundo moderno, tanto quando se trata de complicações com 
a nossa saúde como também quando se envolvem grandes pro-
blemas públicos, como mudanças no meio ambiente, tecnolo-
gia biomédica, agricultura e doenças epidêmicas.

A biologia celular é um assunto amplo e está ligado a 
quase todos os outros ramos da ciência. Portanto, o estudo 
da biologia celular fornece uma grande educação científica. 
Contudo, é fácil perder-se nos detalhes e distrair-se com a so-
brecarga de informações e terminologia técnica. Neste livro, 
portanto, nos detivemos em prover os princípios essenciais 
de maneira clara, digerível e confiável. Procuramos explicar, 
de uma maneira que até um leitor que se aproxima da bio-
logia molecular pela primeira vez entenda, como uma célula 
viva funciona: mostrar como as moléculas da célula – espe-
cialmente as moléculas de proteína, DNA e RNA – cooperam, 
criando esse notável sistema que se alimenta, responde a es-
tímulos, move-se, cresce, divide-se e duplica-se.

A necessidade de criação de Fundamentos da biologia 
celular se tornou aparente para nós enquanto estávamos es-
crevendo Biologia molecular da célula (MBoC), atualmente na 
sua 5a edição. O MBoC é um extenso livro para estudantes 
avançados de graduação e graduados que buscam especia-
lização na vida científica ou médica. Muitos estudantes e 
pessoas com instrução, as quais requerem uma aproximação 
introdutória à biologia celular, encontrarão no MBoC informa-
ções muito detalhadas para suas necessidades. Fundamentos 
da biologia celular (ECB), ao contrário, foi desenvolvido para 
conter as informações essenciais da biologia celular, necessá-

rias para entender tanto assuntos da biomedicina quanto da 
biologia que afetam nossas vidas.

Nesta 3a edição, atualizamos todas as partes do livro, 
com novos materiais sobre estrutura cromossômica e epigené-
tica, microRNAs e RNAi, controle de qualidade da proteína, re-
conhecimento célula-célula, variação genética, células-tronco 
e seu potencial médico, tratamento racional do câncer, evo-
lução genômica e tantos outros tópicos. Melhoramos nossa 
discussão sobre energia e termodinâmica, integramos o ciclo 
celular e a divisão celular em um único capítulo e atualizamos 
a seção “Como Sabemos”, descrevendo experimentos que ilus-
tram como os biólogos resolvem questões importantes e como 
os resultados experimentais deles moldam ideias futuras.

Como anteriormente, os diagramas do ECB enfatizam 
conceitos centrais e são despojados de detalhes desnecessá-
rios. Os termos-chave introduzidos em cada capítulo estão 
destacados quando aparecem pela primeira vez e foram reuni-
dos no final do livro em um glossário amplo e ilustrado. Não 
listamos referências para leitura adicional: aqueles que dese-
jam explorar algum assunto mais profundamente são enco-
rajados a consultar as listas de leitura no MBoC5 ou procurar 
revisões recentes na literatura atual por meio dos mais pode-
rosos instrumentos de busca, como Pubmed (http://www.ncbi.
nlm.nih.gov) ou Google Scholar (http://scholar.google.com).

As características centrais deste livro são as diversas 
questões que são apresentadas nas margens do texto e ao 
final de cada capítulo. Elas são formuladas para instigar os 
estudantes a pensar no que leram e encorajá-los a dar uma 
pausa e testar seu aprendizado. Muitas questões desafiam o 
estudante a colocar o conhecimento recém-adquirido em um 
contexto biológico mais amplo, e algumas delas têm mais de 
uma resposta válida. Outras permitem especulação. Respos-
tas para todas as questões são dadas ao final do livro; em 
muitos casos, essas fornecem um comentário ou uma alter-
nativa para o que foi apresentado no texto principal.

Para aqueles que querem aprofundar seus conhecimen-
tos em biologia celular e entender melhor como biólogos ce-
lulares chegam a conclusões por meio de experimentos, reco-
mendamos o Molecular biology of cell: a problems approach, 5th 
edition, de John Wilson e Tim Hunt. Embora tenha sido escrito 
para complementar o MBoC, esse livro contém questões de to-
dos os níveis de dificuldade e é uma mina de ouro de problemas 
para reflexão de professores e alunos. Recorremos a ele para 
algumas questões do ECB e somos muito gratos aos autores.

Como no MBoC, cada capítulo do ECB é produto de 
esforço comunal, com esboços individuais circulando de um 
autor para outro. Além disso, muitas pessoas nos ajudaram e 
são creditadas nos agradecimentos. Apesar de todos os nos-
sos maiores esforços, é inevitável que existam erros no livro. 
Encorajamos os leitores que os encontrarem a nos contata-
rem por meio do science@garland.com; assim, poderemos 
corrigi-los na próxima impressão.
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MATERIAIS COMPLEMENTARES

DVD-ROM (em inglês)
A explosão de novas tecnologias de imagem e computação 
continuam a dar perspectivas atuais e espetaculares do tra-
balho interno da célula viva. Tentamos capturar uma parte 
da excitação desses avanços na versão revisada e aumentada 
do DVD-ROM anexo ao livro. Ele contém mais de 130 vídeos, 
animações, estruturas moleculares e micrografias em alta 
resolução – todos projetados para complementar cada capí-
tulo do livro. Não é possível observar as células rastejando, 
dividindo-se, segregando seus cromossomos ou rearranjando 
sua superfície sem sentir-se maravilhado com os mecanismos 
moleculares responsáveis por estes processos. Para ter uma 

sensação vívida dos espetáculos que a ciência revela em nos-
so dia a dia, é difícil encontrar uma animação de replicação 
de DNA, como a fornecida no DVD. Esperamos que ele motive 
e intrigue os estudantes, bem como reforce os conceitos bási-
cos citados no texto e, com isso, facilite e torne o aprendizado 
da biologia celular recompensador.

Área do Professor
 Visite a Área do Professor em www.grupoa-
editoras.com.br para ter acesso a Power-
Points® (em português) com as figuras da obra 
e a outros materiais que poderão ser utilizados 
como recursos didáticos em sala de aula.
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UNIDADE E DIVERSIDADE 
DAS CÉLULAS

CÉLULAS SOB O 
MICROSCÓPIO

A CÉLULA PROCARIÓTICA

A CÉLULA EUCARIÓTICA

ORGANISMOS-MODELO

Introdução às Células

CAPÍTULO 1

O que significa estar vivo? Pessoas, petúnias e algas estão vivas; pedras, areia 
e brisa de verão não estão. Contudo, quais são as principais propriedades que 
caracterizam as coisas vivas e as distinguem da matéria sem vida?

A resposta inicia com o fato básico, que é dado como certo por biólogos no 
momento, mas marcou uma revolução no pensamento quando estabelecido pela 
primeira vez há 170 anos. Todas as coisas vivas são feitas de células: peque-
nas unidades limitadas por membranas preenchidas com uma solução aquosa 
concentrada de compostos e dotadas de uma capacidade extraordinária de criar 
cópias delas mesmas pelo seu crescimento e pela sua divisão em duas. As formas 
mais simples de vida são células solitárias. Organismos superiores, incluindo 
nós mesmos, são comunidades de células derivadas do crescimento e da divisão 
a partir de uma única célula fundadora: cada animal, planta ou fungo é uma 
vasta colônia de células individuais que realizam funções especializadas coorde-
nadas por complicados sistemas de comunicação.

As células, portanto, são as principais unidades de vida, e é na biologia 
celular que devemos procurar por uma resposta para a questão de o que é vida e 
como ela funciona. Com uma compreensão mais profunda da estrutura, da fun-
ção, do comportamento e da evolução celular, poderemos enfrentar os grandes 
problemas históricos da vida na Terra: as suas origens misteriosas, a sua maravi-
lhosa diversidade e a sua invasão em cada hábitat imaginável. Ao mesmo tempo, 
a biologia celular pode nos fornecer as respostas para as questões que temos 
sobre nós mesmos: de onde viemos? Como nos desenvolvemos a partir de um 
único óvulo fertilizado? Como cada um de nós é diferente de cada outra pessoa 
na Terra? Por que ficamos doentes, envelhecemos e morremos?

Neste capítulo, iniciamos olhando para a grande variedade de formas que 
as células podem apresentar e também damos uma rápida olhada na maquinaria 
química que todas as células têm em comum. Então, consideraremos como as 
células se tornam visíveis sob o microscópio e o que vemos quando observa-
mos atentamente dentro delas. Por fim, discutiremos como podemos explorar 
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as similaridades entre os seres vivos para alcançar uma compreensão coerente 
de todas as formas de vida na Terra – a partir da bactéria mais minúscula até o 
imenso carvalho.

UNIDADE E DIVERSIDADE DAS CÉLULAS
Biólogos celulares frequentemente falam sobre “a célula” sem especificar qual-
quer célula em particular. Entretanto, as células não são todas semelhantes; na 
verdade, elas podem ser muito diferentes. Estima-se que existam no mínimo 10 
milhões – talvez 100 milhões – de espécies distintas de seres vivos no mundo. 
Antes de pesquisar mais a fundo a biologia celular, devemos nos perguntar: o que 
uma bactéria tem em comum com as células de uma borboleta, o que as células de 
uma rosa têm em comum com as de um golfinho? E de que maneira elas diferem?

As células variam muito em aparência e função

Comecemos pelo tamanho. Uma célula bacteriana – digamos um Lactobacillus 
em um pedaço de queijo – tem poucos micrômetros, ou μm, de comprimento. 
Isso é cerca de 25 vezes menor do que a espessura de um cabelo humano. Um 
ovo de sapo – que também é uma célula única – possui um diâmetro de cerca de 
1 milímetro. Se aumentássemos a escala de modo que o Lactobacillus tivesse o 
tamanho de uma pessoa, o ovo de sapo teria 800 metros de altura.

As células não variam menos nas suas formas e funções. Considere a galeria 
de células mostradas na Figura 1-1. Uma célula nervosa típica em seu cérebro é 
enormemente estendida; ela envia seus sinais elétricos ao longo de uma protrusão 
fina que possui o comprimento 10.000 vezes maior do que a espessura, e ela re-
cebe sinais de outras células através de uma massa de processos mais curtos que 
brotam de seu corpo como os ramos de uma árvore. Um Paramecium em uma gota 
de água parada tem a forma de um submarino e está coberto por milhares de cí-
lios – extensões semelhantes a pelos cujo batimento sinuoso arrasta a célula para 
frente, rodando-a à medida que ela se locomove. Uma célula na camada superfi-
cial de uma planta é um prisma imóvel envolvido por uma caixa rígida de celulose, 
com uma cobertura externa de cera à prova d’água. A bactéria Bdellovibrio é um 
torpedo com forma de salsicha que se move para frente por um flagelo em rotação 
com forma de saca-rolhas que está anexado à sua parte posterior, onde ele atua 
como uma hélice. Um neutrófilo ou um macrófago no corpo de um animal se mo-
vimenta pelos tecidos, mudando de forma constantemente e englobando restos 
celulares, microrganismos estranhos e células mortas ou que estão morrendo.

Algumas células estão cobertas apenas por uma fina membrana; outras 
aumentam essa cobertura delicada ao esconder-se em uma camada externa de 
muco, construindo para si próprias uma parede celular rígida, ou ao envolver-se 
em um material duro, mineralizado, como aquele encontrado nos ossos.

As células também são muito diversas nas suas necessidades químicas e 
atividades. Algumas requerem oxigênio para viver; para outras, o oxigênio é letal. 
Algumas consomem um pouco mais do que ar, luz solar e água como matéria-
-prima; outras necessitam de uma mistura complexa de moléculas produzidas 
por outras células. Algumas parecem fábricas especializadas para a produção de 
determinadas substâncias, como os hormônios, o amido, a gordura, o látex ou 
os pigmentos. Outras são máquinas, como músculos, queimando combustível 
para realizar trabalho mecânico; outras são geradores de eletricidade, como as 
células musculares modificadas na enguia elétrica.

Algumas modificações especializam as células, tanto que elas perdem as 
suas chances de deixar qualquer descendente. Essa especialização não teria 
sentido para uma célula que viveu uma vida solitária. Em um organismo multi-
celular, entretanto, existe uma divisão de trabalho entre as células, permitindo 
que algumas se tornem especializadas em um grau extremo para determinadas 
tarefas, deixando-as dependentes das suas células companheiras para várias 
condições básicas. Até mesmo a necessidade mais básica de todas, aquela de 
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passar as informações genéticas para a próxima geração, está delegada para 
especialistas – o óvulo e o espermatozoide.

Todas as células vivas têm uma química básica similar

Apesar da extraordinária diversidade dos vegetais e animais, as pessoas reco-
nheceram desde tempos imemoriais que esses organismos têm algo em comum, 
algo que permite que sejam chamados de seres vivos. Com a invenção do mi-
croscópio, tornou-se claro que vegetais e animais são conjuntos de células que 
também podem existir como organismos independentes e que individualmente 
estão vivendo, no sentido de que podem crescer, reproduzir, converter energia de 
uma forma para outra, controlar seu funcionamento interno, responder ao seu 
meio e assim por diante. No entanto, enquanto pareceu muito fácil reconhecer 
vida, era extraordinariamente difícil dizer em que sentido todos os seres vivos 
eram semelhantes. Os livros-texto tiveram de concordar em definir vida em ter-
mos gerais abstratos relacionados ao crescimento e à reprodução.

QUESTÃO 1-1

“Vida” é fácil de ser reconhecida, mas 
difícil de definir. O dicionário define vida 
como “O estado ou a qualidade que 
distingue seres ou organismos vivos dos 
mortos e da matéria inorgânica, caracte-
rizada principalmente por metabolismo, 
crescimento e capacidade de reproduzir 
e responder a estímulos”. Os livros-tex-
to de biologia normalmente elaboram 
pouco; por exemplo, de acordo com um 
texto popular, coisas vivas:

1. São altamente organizadas compara-
das a objetos naturais inanimados.

2. Exibem homeostase, mantendo um 
meio interno relativamente constante.

3. Reproduzem-se.
4. Crescem e se desenvolvem a partir 

de princípios simples.
5. Tomam energia e matéria a partir do 

meio e a transformam.
6. Respondem a estímulos.
7. Mostram adaptação ao seu meio.

Defina você mesmo um aspirador de 
pó e uma batata com relação a essas 
características.

o.

dor de
ssas 

Figura 1-1 As células têm uma variedade de 
formas e tamanhos. (A) Uma célula nervosa do 
cerebelo (uma parte do cérebro que controla o 
movimento). Essa célula tem uma enorme árvo-
re ramificada de prolongamentos, através dos 
quais ela recebe sinais a partir de pelo menos 
100.000 outras células nervosas. (B) Parame-
cium. Esse protozoário – uma célula gigante 
única – nada por meio dos batimentos dos cí-
lios que cobrem a sua superfície. (C) O corte do 
caule de uma planta jovem na qual a celulose 
está corada de vermelho e um outro compo-
nente da parede celular, pectina, está corado 
de laranja. A camada mais externa de células 
está no topo da foto. (D) Uma bactéria peque-
na, Bdellovibrio bacteriovorus, que utiliza um 
único flagelo terminal para se impulsionar. Essa 
bactéria ataca, mata e se alimenta de outras 
bactérias maiores. (E) Uma célula branca do 
sangue de humanos (um neutrófilo) abordando 
e englobando uma célula vermelha do sangue 
(eritrócito) (A, cortesia de Constantino Sotelo; 
B, cortesia de Anne Fleury, Michel Laurent e 
André Adoutte; D, cortesia de Murry Stein; E, 
cortesia de Stephen E. Malawista e Anne de 
Boisfleury Chevance.)

(A) (B) 

(C) (D) 

(E)

100  µm 25  µm 

10  µm 0,5 µm 

10 µm
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As descobertas da bioquímica e da biologia molecular fizeram esse proble-
ma desaparecer de uma maneira espetacular. Embora sejam infinitamente variá-
veis quando vistos de fora, todos os seres vivos são fundamentalmente similares 
por dentro. Agora sabemos que as células se parecem umas com as outras em 
um grau estonteante de detalhes na sua química, compartilhando a mesma ma-
quinaria para as funções mais básicas. Todas as células são compostas pelos 
mesmos tipos de moléculas que participam nos mesmos tipos de reações quími-
cas (discutido no Capítulo 2). Em todos os seres vivos, as informações genéticas 
– genes – estão armazenadas nas moléculas de DNA escritas no mesmo código 
químico, formadas com os mesmos blocos químicos de construção, interpre-
tadas essencialmente pela mesma maquinaria química e duplicadas da mesma 
forma para permitir que o organismo se reproduza. Desse modo, em cada célula, 
as longas cadeias de polímeros de DNA são feitas do mesmo conjunto de quatro 
monômeros, chamados de nucleotídeos, amarrados uns aos outros em diferen-
tes sequências, como as letras de um alfabeto, para carregar diferentes infor-
mações. Em cada célula, as instruções no DNA são lidas, ou transcritas, em um 
grupo de polímeros relacionados quimicamente chamado de RNA (Figura 1-2). 
As moléculas de RNA possuem uma variedade de funções, mas a principal classe 
serve como RNA mensageiro: as mensagens carregadas por essas moléculas são 
então traduzidas, agora em outro tipo de polímero chamado de proteína.

As moléculas proteicas dominam o comportamento da célula, servindo 
como suportes estruturais, catalistas químicos, motores moleculares e assim 
por diante. As proteínas são construídas a partir de aminoácidos, e cada ser vivo 
utiliza o mesmo grupo de 20 aminoácidos para sintetizar suas proteínas. Os ami-
noácidos estão ligados em diferentes sequências, conferindo a cada tipo de mo-
lécula proteica diferentes formas tridimensionais, ou conformação, assim como 
diferentes sequências de letras significam diferentes palavras. Dessa maneira, a 
mesma maquinaria bioquímica básica serviu para gerar toda uma gama de seres 
vivos (Figura 1-3). Uma discussão mais detalhada da estrutura e da função de 
proteínas, RNA e DNA está presente do Capítulo 4 até o Capítulo 8.

Figura 1-3 Todos os organismos vivos são 
construídos a partir de células. Uma colônia 
de bactérias, uma borboleta, uma rosa e um 
golfinho são todos feitos de células que têm 
uma química fundamental similar e funcionam 
de acordo com os mesmos princípios básicos. 
(A, cortesia de Tony Brain e Science Photo Li-
brary; C, cortesia de John Innes Foundation; D, 
cortesia de Jonathan Gordon, IFAW.)

PROTEÍNA

RNA 

DNA 

Síntese proteica
(tradução)

Síntese de RNA
(transcrição)Nucleotídeos

Síntese do DNA
(replicação)

Aminoácidos

Figura 1-2 Em todas as células vivas, a in-
formação genética flui a partir do DNA para 
o RNA (transcrição) e a partir do RNA para a 
proteína (tradução). Juntos esses processos 
são conhecidos como expressão gênica.

(A) (B) 

(C) (D) 
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Se as células são a principal unidade da matéria viva, então, nada menos 
do que uma célula pode ser verdadeiramente chamada de viva. Os vírus, por 
exemplo, são pacotes compactos de informação genética – na forma de DNA 
ou RNA – normalmente envoltos por proteínas, mas não têm a capacidade de 
se reproduzir por seus próprios esforços. Em vez disso, eles só conseguem ser 
copiados parasitando a maquinaria reprodutiva das células que eles invadem. 
Desse modo, os vírus são zumbis químicos: inertes e inativos fora da sua célu-
la hospedeira, mas exercendo um controle maligno, uma vez que conseguem 
entrar.

Todas as células atuais evoluíram a partir de um mesmo ancestral

Uma célula se reproduz pela duplicação do seu DNA e depois se divide em duas, 
passando uma cópia das informações genéticas codificadas no seu DNA para 
cada uma das suas células-filhas. Por isso, as células-filhas se parecem com as 
células parentais. Entretanto, a cópia nem sempre é perfeita, e as informações 
são ocasionalmente corrompidas por mutações que alteram o DNA. Por essa ra-
zão, as células-filhas nem sempre se comparam exatamente com as parentais.

As mutações podem criar descendentes que são alterados para pior (no 
que eles são menos capazes de sobreviver e reproduzir); alterados para melhor 
(no que eles são mais capazes de sobreviver e reproduzir); ou alterados de forma 
neutra (no que eles são geneticamente diferentes, mas igualmente viáveis). A 
luta pela sobrevivência elimina o primeiro, favorece o segundo e tolera o tercei-
ro. Os genes da próxima geração serão os genes dos sobreviventes. O padrão dos 
descendentes pode ser complicado pela reprodução sexual, na qual duas células 
da mesma espécie fusionam, unindo o seu DNA; as cartas genéticas são então 
embaralhadas, repartidas e distribuídas em novas combinações para a próxima 
geração para serem novamente testadas pelo seu valor de sobrevivência.

Esses princípios simples de alteração e seleção genética, aplicados repe-
tidamente durante bilhões de gerações de células, são a base da evolução – o 
processo pelo qual as espécies vivas se modificam gradualmente e se adaptam 
ao seu meio de maneiras cada vez mais sofisticadas. A evolução oferece uma 
explicação surpreendente, mas convincente, do motivo pelo qual as células dos 
dias de hoje são tão semelhantes nos seus fundamentos: todas elas herdaram 
as suas informações genéticas a partir do mesmo ancestral comum. Estima-se 
que essa célula ancestral existiu entre 3,5 bilhões e 3,8 bilhões de anos atrás, e 
devemos supor que ela continha um protótipo da maquinaria universal de toda 
a vida atual na Terra. Por meio de mutações, os seus descendentes divergiram 
gradualmente para preencher cada hábitat na Terra com seres vivos, explorando 
o potencial da maquinaria em uma infinita variedade de formas.

Os genes fornecem as instruções para a forma, a função e o 
comportamento complexo das células

O genoma das células – isto é, toda a biblioteca de informação genética no 
seu DNA – fornece um programa genético que instrui a célula sobre seu funcio-
namento e, as células vegetais e animais, sobre seu crescimento para formar 
um organismo com centenas de diferentes tipos de células. Dentro de uma 
planta ou animal individual, essas células podem ser extraordinariamente va-
riadas, como discutiremos no Capítulo 20. Células gordurosas, células da pele, 
células dos ossos e células nervosas parecem tão diferentes quanto quaisquer 
células poderiam ser. Contudo, todos esses tipos diferenciados de células são 
gerados durante o desenvolvimento embrionário a partir de um óvulo fertili-
zado, e todas contêm cópias idênticas do DNA da espécie. Suas características 
variadas se originam a partir do modo pelo qual as células individuais utilizam 
suas informações genéticas. Diferentes células expressam diferentes genes, 
isto é, elas utilizam seus genes para produzir algumas proteínas e não outras, 
dependendo dos estímulos que elas e suas células ancestrais receberam do 
seu ambiente.

QUESTÃO 1-2

As mutações são erros no DNA que 
alteram o plano genético a partir da 
geração anterior. Imagine uma fábrica 
de sapatos. Você esperaria que erros 
(p. ex., alterações não intencionais) na 
cópia do desenho do sapato levassem 
a melhorias nos sapatos produzidos? 
Explique a sua resposta.

rtir da
ma fábrica
que erros 

s) na 
assem 
dos? 
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O DNA, portanto, não é apenas uma lista de compras especificando as mo-
léculas que cada célula deve ter, e uma célula não é apenas uma montagem de 
todos os itens da lista. Cada célula é capaz de realizar uma variedade de tarefas 
biológicas, dependendo do seu ambiente e da sua história, utilizando a infor-
mação codificada no seu DNA para guiar as suas atividades. Mais adiante, neste 
livro, veremos com detalhes como o DNA define tanto a lista das partes da célula 
como as regras que decidem quando e onde essas partes devem ser sintetizadas.

CÉLULAS SOB O MICROSCÓPIO
Hoje temos a tecnologia para decifrar os princípios subjacentes que governam 
a estrutura e a atividade da célula. A biologia celular teve início sem essas ferra-
mentas. Os primeiros biólogos, celulares começaram simplesmente observando 
tecidos e células, então abrindo-as e cortando-as para ver o seu conteúdo. O que 
eles viram era, para eles, bastante confuso – uma coleção de objetos minúsculos 
quase que não visíveis cuja relação com as propriedades da matéria viva pare-
ciam um mistério impenetrável. No entanto, esse tipo de investigação visual foi 
o primeiro passo em direção ao entendimento e permanece essencial no estudo 
da biologia celular.

Em geral, as células são muito pequenas – pequenas demais para serem 
vistas a olho nu. Elas não foram visíveis até o século XVII, quando o micros-
cópio foi inventado. Por centenas de anos depois, tudo o que se sabia sobre as 
células foi descoberto utilizando esse instrumento. Os microscópios ópticos, que 
utilizam luz visível para iluminar os espécimes, ainda são peças vitais de equipa-
mentos em um laboratório de biologia celular.

Embora esses instrumentos agora incorporem muitas melhorias sofistica-
das, as propriedades da própria luz colocam um limite para a nitidez de detalhes 
que eles podem revelar. Os microscópios eletrônicos, inventados na década de 
1930, vão além desse limite pela utilização de feixes de elétrons, em vez de feixes 
de luz como fonte de iluminação, aumentando grandemente a sua capacidade 
para ver os finos detalhes das células e até mesmo tornando algumas moléculas 
grandes visíveis individualmente. Um panorama dos principais tipos de micros-
copia utilizados para examinar células se encontra no Painel 1-1 (p. 8-9).

A invenção do microscópio óptico levou à descoberta 
das células

O desenvolvimento do microscópio óptico dependeu dos avanços na produção 
das lentes de vidro. Pelo século XVII, as lentes foram refinadas a ponto de torna-
rem possível a fabricação de microscópios simples. Utilizando um instrumento 
como esse, Robert Hooke examinou um pedaço de rolha e, em 1665, comunicou 
para a Royal Society de Londres que a cortiça era composta de uma massa de 
minúsculas câmaras, que ele chamou de “células”. O nome “célula” foi esten-
dido até para as estruturas que Hooke descreveu, que eram apenas as paredes 
celulares que permaneceram depois que as células vegetais vivas dentro delas 
morreram. Mais tarde, Hooke e seu contemporâneo holandês Antoni van Leeu-
wenhoek foram capazes de visualizar células vivas, revelando um mundo não 
visto anteriormente abundante de organismos microscópicos móveis.

Por quase 200 anos, a microscopia óptica permaneceu um instrumento 
exótico, disponível apenas para poucos indivíduos ricos. Foi apenas no sécu-
lo XIX que ela começou a ser amplamente utilizada para visualizar células. A 
emergência da biologia celular como uma ciência distinta foi um processo gra-
dual para o qual vários indivíduos contribuíram, mas o seu nascimento oficial foi 
marcado por duas publicações: uma pelo botânico Matthias Schleiden, em 1838, 
e a outra pelo zoólogo Theodor Schwann, em 1839. Nesses artigos, Schleiden e 
Schwann documentaram os resultados de uma investigação sistemática de teci-
dos vegetais e animais com o microscópio óptico, mostrando que as células eram 
os blocos universais de construção de todos os tecidos vivos. O seu trabalho e o 

QUESTÃO 1-3

Você se envolveu em um ambicioso 
projeto de pesquisa: criar vida em 
um tubo de ensaio. Você ferve uma 
mistura rica de extrato de levedura e 
aminoácidos em um frasco junto com 
uma quantidade de sais inorgânicos sa-
bidamente essenciais para a vida. Você 
sela o frasco e permite que ele esfrie. 
Após vários meses, o líquido está claro 
como sempre e não existem sinais de 
vida. Um amigo sugere que a exclusão 
de ar foi um erro, já que a vida, como 
sabemos, requer oxigênio. Você repete 
o experimento, mas dessa vez deixa o 
frasco aberto à atmosfera. Para o seu 
grande prazer, o líquido se torna turvo 
após poucos dias e, sob o microscópio, 
você visualiza bonitas pequenas células 
que claramente estão crescendo e se 
dividindo. Esse experimento prova que 
você conseguiu gerar uma nova forma 
de vida? Como você planejaria de novo 
o seu experimento para permitir a 
entrada de ar no seu frasco, eliminan-
do, contudo, a possibilidade de que a 
contaminação seja a explicação para os 
resultados? (Para uma resposta corre-
ta, consulte os experimentos de Louis 
Pasteur.)

itir a 
eliminan-
de que a 

ara os 
orre-
Louis
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de outros microscopistas do século XIX lentamente conduziram à compreensão 
de que todas as células vivas eram formadas pela divisão de células existentes 
– um princípio algumas vezes chamado de a teoria da célula (Figura 1-4). A impli-
cação de que organismos vivos não surgem espontaneamente, porém podem ser 
gerados apenas a partir de organismos existentes, foi intensamente contestada, 
mas foi por fim confirmada por experimentos realizados na década de 1860 por 
Louis Pasteur.

O princípio de que as células são geradas apenas a partir de células preexis-
tentes e herdam suas características a partir delas fundamenta toda a biologia e 
dá ao assunto uma única ideia: em biologia, as questões sobre o presente estão 
inevitavelmente ligadas às questões sobre o passado. Para entender por que as 
células e os organismos de hoje se comportam dessa maneira, precisamos enten-
der a sua história, todo o caminho de volta às origens vagas das primeiras células 
sobre a Terra. A teoria de Darwin sobre a evolução, publicada em 1859, forneceu 
a compreensão-chave que torna essa história compreensível, mostrando como 
a variação randômica e a seleção natural podem orientar a produção de orga-
nismos com novas características, adaptados a novos meios de vida. A teoria da 
evolução explica como a diversidade surgiu entre os organismos que comparti-
lham um ancestral comum. Quando combinada com a teoria celular, ela conduz a 
uma visão de toda a vida, a partir do seu início até os dias atuais, como uma vasta 
árvore familiar de células individuais. Embora este livro aborde a maneira pela 
qual as células trabalham hoje, o tema evolução deverá ser abordado mais vezes.

Células, organelas e até mesmo moléculas podem ser 
visualizadas sob o microscópio

Se você corta uma fatia muito fina de um tecido vegetal ou animal adequado e o 
coloca sob o microscópio óptico, você verá que o tecido está dividido em milha-
res de pequenas células. Essas poderão estar emaranhadas umas às outras ou 
separadas por uma matriz extracelular, um material denso frequentemente feito 
de fibras proteicas embutidas em um gel polissacarídico (Figura 1-5). Cada célula 
tem normalmente cerca de 5-20 μm de diâmetro (Figura 1-6). Se você tomou o 
cuidado de manter o seu espécime sob as condições certas, você verá que as 

Figura 1-4 Novas células se formam pela 
divisão de células já existentes. (A) Em 1880, 
Eduard Strasburger desenhou uma célula vege-
tal viva (uma célula ciliada de uma flor de Tra-
descantia), a qual ele observou se dividindo em 
duas células-filhas durante um período de 2,5 
horas. (B) Uma célula viva comparável fotogra-
fada recentemente por um microscópio óptico 
moderno. (B, cortesia de Peter Hepler.)

50 µm

(A) 

(B)
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PAINEL 1-1 Microscopia

VISUALIZANDO
CÉLULAS VIVAS

SONDAS FLUORESCENTES

AMOSTRAS FIXADAS

MICROSCOPIA
DE FLUORESCÊNCIA

O MICROSCÓPIO ÓPTICO

Ocular

Lentes objetivas

Objeto

FONTE

DE LUZ

Espelho difusor
de feixe

Agentes fluorescentes utilizados para corar células são 
detectados com a ajuda de um microscópio de fluorescência. Esse 
é similar a um microscópio óptico comum, com a exceção de que 
a luz que ilumina é passada através de dois conjuntos de filtros. 
O primeiro (      ) filtra a luz antes que ela alcance o espécime, 
passando apenas aqueles comprimentos de onda que excitam o 
agente fluorescente em particular. O segundo (      ) repreende 
essa luz, e passam apenas aqueles comprimentos de onda 
emitidos quando o agente fluorescente emite fluorescência. 
Objetos corados aparecem com cor brilhante sobre um fundo 
escuro.

1

1

2

O microscópio óptico nos permite 
aumentar as células até 1.000 vezes e 
resolver detalhes tão pequenos quanto 
0,2 µm (uma limitação imposta pela 
natureza do comprimento de onda da luz, 
não pela qualidade das lentes.) Três 
fatores são necessários para visualizar 
células em um microscópio óptico. 
Primeiro, uma luz brilhante deve ser 
focalizada sobre o espécime por lentes no 
condensador. Segundo, o espécime deve 
ser cuidadosamente preparado para 
permitir que a luz passe através dele. 
Terceiro, um conjunto apropriado de 
lentes (objetiva e ocular) deve ser 
arranjado para focalizar a imagem do 
espécime no olho.

Olho

Ocular

Objetiva

Espécime

Condensador

Fonte
de luz

A mesma célula animal 
(fibroblasto) viva não 
corada em cultura vista 
por (A) microscopia direta 
(campo claro); (B) 
microscopia de contraste 
de fase; (C) microscopia de 
contraste de interferência. 
Esse último sistema 
explora as diferenças na 
maneira como a luz viaja 
através das regiões da 
célula com diferentes 
índices de refração. Todas 
as três imagens podem ser 
obtidas no mesmo 
microscópio simplesmente 
trocando-se os 
componentes ópticos.

A maioria dos tecidos não é suficientemente 
pequena nem transparente para ser examinada 
diretamente pelo microscópio. Portanto, em 
geral, eles são quimicamente fixados e cortados 
em fatias muito finas, ou secções, que podem 
ser montadas sobre uma lâmina de vidro para 
microscópio e subsequentemente coradas para 
revelar os diferentes componentes das células. 
Uma secção corada da ponta de uma raiz de 
uma planta é mostrada aqui (D). (Cortesia de 
Catherine Kidner.)

Os núcleos em divisão de um embrião de mosca
visualizados sob um microscópio de fluorescência depois
de serem corados com um agente fluorescente específico.

Agentes fluorescentes absorvem luz em um comprimento 
de onda e a emitem em um outro comprimento de onda 
mais longo. Alguns desses agentes se ligam 
especificamente a determinadas moléculas nas células e 
podem revelar a sua localização quando examinadas sob 
um microscópio de fluorescência. Um exemplo é o 
corante para DNA mostrado aqui (verde). Outros 
corantes podem ser ligados a moléculas de anticorpos, 
que então servem como reagentes corantes altamente 
específicos e versáteis que, por sua vez, se ligam 
seletivamente a macromoléculas específicas, 
permitindo-nos visualizar a sua distribuição na célula. No 
exemplo mostrado, uma proteína de microtúbulo no 
fuso mitótico está corada de vermelho com um anticorpo 
fluorescente. (Cortesia de William Sullivan.)

50 µm

50 µm

O caminho da luz em
um microscópio óptico

(A)

(B)

(C)

(D)

2
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MICROSCOPIA ELETRÔNICA
DE VARREDURAMICROSCOPIA

ELETRÔNICA DE
TRANSMISSÃO Canhão

de elétrons

Lentes do
condensador

Lentes
objetivas

Defletor do feixe

Elétrons a partir
do espécime

Espécime

Espécime

Canhão
de elétrons

Lentes do
condensador

Lentes
objetivas

Lentes
do projetor

Tela para
visualização
ou filme
fotográfico

No microscópio eletrônico de varredura (SEM, de scanning electron 
microscope), o espécime, que foi coberto com um filme muito fino 
de um metal pesado, é varrido por um feixe de elétrons 
focalizados no espécime pelas bobinas eletromagnéticas que, nos 
microscópios eletrônicos, agem como lentes. A quantidade de 
elétrons varridos ou emitidos à medida que o feixe bombardeia 
cada ponto sucessivo na superfície do espécime é medida pelo 
detector e é utilizada para controlar a intensidade dos pontos 
sucessivos em uma imagem montada na tela de vídeo. O 
microscópio cria imagens impressionantes de objetos 
tridimensionais com grande profundidade de foco e pode resolver 
detalhes entre 3 nm e 20 nm, dependendo do instrumento.

Um microscópio confocal é um tipo especializado de microscópio de fluorescência que 
monta uma imagem por meio da varredura do espécime com um feixe de laser. Esse é 
focado sobre um único ponto a uma profundidade específica no espécime, e um orifício 
de abertura no detector permite que apenas a fluorescência emitida a partir desse mesmo 
seja incluída na imagem. A varredura do feixe através do espécime gera uma imagem 
bem-definida do plano de foco – uma secção óptica. Uma série de secções ópticas a 
diferentes profundidades permite que uma imagem tridimensional seja construída. Um 
embrião intacto de inseto é mostrado aqui corado com uma sonda fluorescente para 
actina (uma proteína filamentosa). (A) A microscopia convencional de fluorescência gera 
uma imagem borrada pela presença de estruturas fluorescentes acima e abaixo do plano 
de foco. (B) A microscopia confocal fornece uma secção óptica mostrando células 
individuais com clareza. (Cortesia de Richard Warn e Peter Shaw.)

Micrografia eletrônica de 
varredura do estereocílio 
projetando-se a partir de uma 
célula ciliada no interior da 
orelha (esquerda). Para 
comparar, a mesma estrutura é 
mostrada por microscopia óptica, 
no limite da sua resolução 
(acima). (Cortesia de Richard 
Jacobs e James Hudspeth.)1 µm

5 µm

0,5 µm

A micrografia eletrônica abaixo 
mostra uma pequena região de 
uma célula em um pedaço de 
testículo. O tecido foi fixado 
quimicamente, embutido em 
plástico e cortado em secções 
muito finas que foram coradas 
com sais de urânio e chumbo. 
(Cortesia de Daniel S. Friend.)

O microscópio eletrônico de transmissão (TEM, de transmission 
electron microscope) é, em princípio, similar a um microscópio 
óptico, mas ele utiliza um feixe de elétrons, em vez de um feixe de 
luz, e bobinas magnéticas para focar o feixe, em vez das lentes de 
vidro. O espécime, que é colocado no vácuo, deve ser muito fino. 
O contraste normalmente é introduzido corando-se o espécime 
com metais pesados eletrondensos, que absorvem ou espalham 
localmente os elétrons, removendo-os do feixe à medida que 
passam através do espécime. O TEM tem um poder de aumento 
útil de até um milhão de vezes, e com espécimes biológicos pode 
resolver detalhes tão pequenos como cerca de 2 nm.
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células mostram sinais de vida: partículas se movem dando voltas dentro delas, 
e se você observar pacientemente, poderá ver uma célula mudar de formato len-
tamente e dividir-se em duas (ver Figura 1-4 e os filmes acelerados de divisões 
celulares de um embrião de sapo na Animação 1.1).

Visualizar a estrutura interna de uma célula é difícil, não apenas porque as 
partes são pequenas, mas também porque elas são transparentes e na maioria 
das vezes incolores. Uma abordagem é corar as células com agentes que coram 
determinados componentes de formas diferentes (ver Figura 1-5). Alternativa-
mente, pode-se aproveitar o fato de que os componentes celulares diferem leve-
mente um do outro no índice de refração, assim como o vidro difere no índice de 
refração da água, fazendo com que os raios de luz sejam defletidos à medida que 
passam de um meio para o outro. As pequenas diferenças no índice de refração 
podem tornar-se visíveis por técnicas ópticas especializadas, e as imagens resul-
tantes podem ser melhoradas posteriormente por processamento eletrônico (ver 
Painel 1-1, p. 8-9).

A célula revelada desse modo tem uma anatomia distinta (Figura 1-7). Ela 
tem um limite claramente definido, indicando a presença de uma membrana que 
a cerca. No meio, um grande corpo redondo, o núcleo, está saliente. Em volta do 
núcleo e preenchendo o interior da célula está o citoplasma, uma substância 
transparente abarrotada com o que primeiro parece uma mistura de minúsculos 
objetos heterogêneos. Com um bom microscópio óptico, pode-se começar a dis-
tinguir e classificar os componentes específicos no citoplasma (Figura 1-7B). En-
tretanto, estruturas menores do que cerca de 0,2 μm – cerca de metade do com-
primento de onda da luz visível – não podem ser resolvidas com um microscópio 
óptico convencional (pontos mais próximos do que isso não são distinguíveis e 
se parecem com um simples borrão).

Nos últimos anos, novos tipos de microscópios de fluorescência têm sido 
desenvolvidos, utilizando métodos sofisticados de iluminação e análise de ima-
gem para visualizar alguns detalhes mais finos do que esse. Entretanto, para 
um maior aumento e uma melhor resolução, deve-se recorrer a um microscópio 
eletrônico, que pode revelar detalhes medindo poucos nanômetros, ou nm (ver 
Figura 1-6). Amostras de células para o microscópio eletrônico requerem uma 
preparação trabalhosa. Até mesmo para a microscopia óptica, normalmente um 
tecido deve ser fixado (isto é, preservado por imersão em uma solução química 
reativa) e então embutido em uma cera sólida ou resina, cortado ou seccionado 
em finas fatias e corado antes de ser visualizado. Para a microscopia eletrônica, 
procedimentos similares são necessários, mas os cortes devem ser bem mais 
finos, e não existe a possibilidade de se visualizar células vivas úmidas.

Figura 1-5 As células formam tecidos em 
plantas e animais. (A) Células na ponta de uma 
raiz de samambaia. O núcleo está corado em 
vermelho, e cada célula envolta por uma del-
gada parede celular (azul). (B) Células no ducto 
coletor de urina dos rins. Cada ducto aparece 
nessa secção transversal como um anel de cé-
lulas intimamente compactadas (com o núcleo 
corado em vermelho). O anel está envolto 
por matriz extracelular, corada de púrpura. (A, 
cortesia de James Mauseth; B, a partir de P.R. 
Wheater et al., Functional Histology, 2nd ed. 
Edinburgh: Churchill Livingstone, 1987. Com 
permissão de Elsevier.)
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Figura 1-6 O que podemos ver? Esse es-
quema mostra os tamanhos das células e das 
suas partes componentes, bem como as unida-
des nas quais elas são medidas.
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Quando as fatias finas são cortadas, coradas e colocadas no microscó-
pio eletrônico, muito da mistura de componentes celulares se torna claramente 
resolvida em organelas distintas – estruturas separadas reconhecíveis que são 
apenas vagamente definidas sob o microscópio óptico. Uma delicada membrana 
com cerca de 5 nm de espessura é visível cercando a célula, e membranas simila-
res formam o limite de várias organelas no interior (Figura 1-8A, B). A membrana 
externa é chamada de membrana plasmática, enquanto as membranas em torno 
das organelas são chamadas de membranas internas. Com um microscópio ele-
trônico, até mesmo algumas das grandes moléculas em uma célula podem ser 
visualizadas individualmente (Figura 1-8C).

O tipo de microscópio eletrônico utilizado para observar finas secções de 
tecido é conhecido como microscópio eletrônico de transmissão. Esse é, em prin-
cípio, semelhante a um microscópio óptico, exceto por transmitir um feixe de 
elétrons, em vez de um feixe de luz através da amostra. Outro tipo de micros-
cópio eletrônico – o microscópio eletrônico de varredura – dispersa elétrons da 
superfície da amostra e, desse modo, é utilizado para visualizar os detalhes da 
superfície das células e outras estruturas (ver Painel 1-1, p. 8-9). A microscopia 
eletrônica permite aos biólogos visualizar as estruturas de membranas biológi-
cas, que têm apenas duas moléculas de espessura (descrita em detalhes no Ca-
pítulo 11). Até mesmo os mais poderosos microscópios eletrônicos, entretanto, 
não podem revelar os átomos individuais que formam as moléculas (Figura 1-9).

O microscópio não é a única ferramenta que os biólogos moleculares uti-
lizam para estudar os detalhes dos componentes celulares. Técnicas como a 
cristalografia por raios X, por exemplo, podem ser utilizadas para determinar a 
estrutura tridimensional de moléculas proteicas (discutido no Capítulo 4). Deve-
remos descrever outros métodos para sondar os trabalhos internos das células à 
medida que eles surgirem por todo o livro.

A CÉLULA PROCARIÓTICA
De todos os tipos de células reveladas pelo microscópio, as bactérias têm a es-
trutura mais simples e quase chegam a nos mostrar a vida desnudada até o seu 
âmago. As bactérias essencialmente não contêm organelas – nem mesmo um 
núcleo para conter o seu DNA. Essa propriedade – a presença ou ausência de um 
núcleo – é utilizada como base para uma classificação simples, mas fundamental 
para todos os organismos vivos. Os organismos cujas células têm um núcleo são 

Figura 1-7 As estruturas internas de uma 
célula viva podem ser visualizadas sob um 
microscópio óptico. (A) Uma célula obtida da 
pele humana e crescida em cultura de tecido 
foi fotografada com um microscópio óptico uti-
lizando lentes de contraste de interferência (ver 
Painel 1-1, p. 8-9). O núcleo está especialmente 
proeminente. (B) Uma célula de pigmento de 
um sapo, corada com corantes fluorescentes 
e visualizada com um microscópio confocal 
(ver Painel 1-1). O núcleo está mostrado em 
azul, os grânulos de pigmento, em vermelho, 
e os microtúbulos – uma classe de filamentos 
construídos a partir de moléculas proteicas no 
citoplasma –, em verde. (A, cortesia de Casey 
Cunningham; B, cortesia de Steve Rogers e do 
Imaging Technology Group.)

Citoplasma
Membrana
plasmática Núcleo

40 µm 10 µm 
(A) (B)



12  Alberts, Bray, Hopkin, Johnson, Lewis, Raff, Roberts & Walter

Núcleo
Membrana plasmática

Retículo endoplasmático

Peroxissomo

Lisossomo

Mitocôndria

2 µm 
(A) 

Ribossomos

2 µm 
(B) 

Mitocôndria

50  nm 
(C)
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Figura 1-8 (página à esquerda) A estrutura fina de uma célula pode ser visualizada em um 
microscópio eletrônico de transmissão. (A) Secção fina de uma célula do fígado mostrando a 
enorme quantidade de detalhes que são visíveis. Alguns dos componentes a serem discutidos 
mais adiante no capítulo estão marcados; eles são identificáveis pelo seu tamanho e forma. (B) 
Uma pequena região do citoplasma com um maior aumento. As estruturas menores, claramente 
visíveis, são os ribossomos, cada um é formado por cerca de 80-90 moléculas grandes indivi-
duais. (C) Porção de uma molécula longa de DNA em forma de cordão, isolada a partir de uma 
célula e vista por microscopia eletrônica. (A e B, cortesia de Daniel S. Friend; C, cortesia de Mei 
Lie Wong.)

20  mm 2  mm 0,2 mm 

0,2 µm 2  µm 20  µm 

20  nm 2  nm 0,2 nm

Figura 1-9 Qual o tamanho de uma célula, e qual o tamanho das suas partes? Esse diagrama transmite um sentido de escala entre células vivas e 
átomos. Cada painel mostra uma imagem que é então aumentada por um fator de 10 em uma progressão imaginária a partir de um dedo polegar, para 
a pele, para células da pele, para uma mitocôndria, passando por um ribossomo e por último até um grupo de átomos que fazem parte de uma das 
várias moléculas proteicas em nosso corpo. Os detalhes da estrutura molecular, como mostrado nos dois últimos painéis, estão além do poder de um 
microscópio eletrônico.
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chamados de eucariotos (a partir das palavras gregas eu, significando “ver-
dadeiro” ou “real”, e karyon, uma “parte central” ou “núcleo”). Os organismos 
cujas células não têm um núcleo são chamados de procariotos (a partir de pro, 
significando “antes”). Os termos “bactéria” e “procarioto” são frequentemente 
utilizados de forma alternada, embora veremos que a categoria dos procariotos 
também inclui outra classe de células, as arqueobactérias, que são tão remota-
mente relacionadas às bactérias que lhes é dado um nome separado.

Os procariotos são tipicamente esféricos, semelhantes a um bastão ou em 
forma de um saca-rolha e pequenos – apenas uns poucos micrômetros de compri-
mento (Figura 1-10), embora existam algumas espécies gigantes, 100 vezes maiores 
do que isso. Elas frequentemente têm uma cobertura protetora resistente, chamada 
de parede celular, envolvendo a membrana plasmática, que envolve um único com-
partimento contendo o citoplasma e o DNA. Ao microscópio eletrônico, esse inte-
rior da célula normalmente aparece como uma matriz de texturas variáveis sem ne-
nhuma estrutura interna óbvia organizada (Figura 1-11). As células se reproduzem 
rapidamente, dividindo-se em duas. Sob condições ótimas, quando os nutrientes 
são abundantes, uma célula procariótica pode duplicar-se em um espaço de tem-
po tão curto quanto 20 minutos. Em 11 horas, por divisões repetidas, um único 
procarioto pode dar origem a mais de 8 bilhões de descendentes (o que excede o 
número total de humanos presentes sobre a Terra). Graças ao seu grande número, 
velocidade de crescimento rápido e capacidade de trocar porções de material gené-
tico por um processo similar ao sexo, as populações de células procarióticas podem 
desenvolver-se rapidamente, adquirindo de forma rápida a capacidade de utilizar 
uma nova fonte de alimento ou resistir à morte por um antibiótico novo.

Os procariotos são as células mais diversas

A maioria dos procariotos vive como um organismo unicelular, embora alguns se 
unam para formar cadeias, grupos ou outras estruturas multicelulares organiza-
das. Na forma e na estrutura, os procariotos podem parecer simples e limitados, 
mas em termos de química eles são a classe mais diversa e criativa de células. 
Essas criaturas exploram uma enorme amplitude de hábitats, a partir de poças 
quentes de lama vulcânica até o interior de outras células vivas, e excedem muito 
em número outros organismos vivos na Terra. Algumas são aeróbias, utilizando 
oxigênio para oxidar moléculas de alimento; outras são estritamente anaeróbias 
e morrem à mínima exposição ao oxigênio. Como discutiremos mais adiante 

QUESTÃO 1-4

Uma bactéria pesa cerca de 10–12 g e 
pode dividir-se a cada 20 minutos. Se 
uma única célula bacteriana continuasse 
a dividir-se a essa velocidade, quanto 
tempo levaria antes que a massa de 
bactérias se igualasse à da Terra (6 × 
1024 kg)? Compare seu resultado com o 
fato de que as bactérias se originaram 
há no mínimo 3,5 bilhões de anos e 
têm se dividido desde então. Explique 
o paradoxo aparente. (O número N de 
células em uma cultura no tempo t é 
descrito pela equação N = N0 × 2t/G, 
onde N0 é o número de células no tem-
po zero, e G é o tempo de duplicação 
da população.)

Explique 
mero N de N
empo

G, 
o tem
cação

Figura 1-10 As bactérias se apresentam com 
diferentes formas e tamanhos. Bactérias típi-
cas esféricas, em forma de bastão e espiraladas 
estão desenhadas em proporção. As células 
espirais mostradas são os organismos que cau-
sam a sífilis.

  Células esféricas,
p. ex., Streptococcus

Células em forma de bastão,
p. ex., Escherichia coli,
Salmonella

Células espirais,
p. ex., Treponema pallidum

2  µm

Nota sobre nomes biológicos
As espécies de organismos vivos são oficial-
mente identificadas por um par de palavras 
em latim normalmente escritas em itálico, 
semelhante ao nome e sobrenome de uma 
pessoa. O gênero (Escherichia, correspon-
dendo ao nome) é anunciado primeiro; o 
segundo termo (coli) classifica este, identifi-
cando uma espécie em particular que perten-
ce àquele gênero. O nome do gênero pode 
ser abreviado (E. coli) ou a classificação da 
espécie pode ser retirada (de modo que fre-
quentemente falamos da mosca Drosophila, 
querendo dizer Drosophila melanogaster).

Figura 1-11 A bactéria Escherichia coli (E. 
coli) é mais bem compreendida a fundo do 
que qualquer outro organismo vivo. Uma mi-
crografia eletrônica de uma secção longitudinal 
é mostrada aqui; o DNA da célula está concen-
trado na região levemente corada. (Cortesia de 
E. Kellenberger.) 1 µm
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neste capítulo, acredita-se que as mitocôndrias – as organelas que geram ener-
gia para a célula eucariótica – tenham evoluído a partir de bactérias aeróbias que 
decidiram viver dentro de ancestrais anaeróbios das células eucarióticas atuais. 
Desse modo, nosso próprio metabolismo, com base em oxigênio, pode ser con-
siderado como produto das atividades de células bacterianas.

Praticamente qualquer material orgânico, desde a madeira até o petróleo, 
pode ser utilizado como alimento por um tipo de bactéria ou outro. Ainda mais 
extraordinariamente, alguns procariotos podem viver inteiramente em substân-
cias inorgânicas: eles obtêm seu carbono a partir do CO2 na atmosfera, seu ni-
trogênio a partir do N2 atmosférico e seu oxigênio, hidrogênio, enxofre e fósforo 
a partir do ar, da água e de minerais inorgânicos. Algumas dessas células proca-
rióticas, como as células de vegetais, realizam a fotossíntese, obtendo a energia 
a partir da luz solar (Figura 1-12); outras produzem energia a partir da reatividade 
química de substâncias inorgânicas no meio (Figura 1-13). De qualquer forma, 
esses procariotos realizam uma parte única e fundamental na economia da vida 
na Terra: outros seres vivos dependem dos compostos orgânicos que essas célu-
las geram a partir de materiais inorgânicos.

Plantas também podem capturar energia a partir da luz solar e carbono a 
partir do CO2 atmosférico. Entretanto, as plantas, quando não auxiliadas pelas 
bactérias, não podem capturar N2 a partir da atmosfera, e, de certa maneira, até 
mesmo as plantas dependem das bactérias para a fotossíntese. É quase certo 
que as organelas nas células vegetais que realizam a fotossíntese – os cloro-
plastos – evoluíram a partir de bactérias fotossintéticas que encontraram um lar 
dentro do citoplasma das células vegetais.

O mundo dos procariotos é dividido em dois domínios: 
Bacteria e Archaea

Tradicionalmente, todos os procariotos têm sido classificados juntos em um 
grande grupo. Estudos moleculares revelaram que existe uma linha divisória 
dentro da classe dos procariotos que a divide em dois domínios distintos, cha-
mados de Bacteria (ou as vezes eubactérias) e Archaea. Extraordinariamente, 
em nível molecular, os membros desses dois domínios diferem tanto um do ou-
tro quanto dos eucariotos. A maioria dos procariotos familiares do dia a dia – as 
espécies que vivem no solo ou nos adoecem – são Bacteria. As Archaea não são 
apenas encontradas nesses hábitats, mas também em meios hostis para a maio-
ria das outras células: existem espécies que vivem em água salgada concentrada, 
em fontes ácidas quentes de origem vulcânica, nos sedimentos marinhos das 
profundezas com pouco ar, na borra resultante do tratamento de esgotos em 

Figura 1-12 Algumas bactérias são fotossin-
téticas. (A) Anabaena cylindrica forma longos 
filamentos multicelulares. Essa micrografia óp-
tica mostra células especializadas que ou fixam 
nitrogênio (isto é, capturam N2 a partir da at-
mosfera e o incorporam nos compostos orgâni-
cos; marcados com H) e fixam CO2 (através da 
fotossíntese; V), ou desenvolvem esporos re-
sistentes (S). (B) Uma micrografia eletrônica do 
Phormidium laminosum mostra as membranas 
intracelulares onde a fotossíntese ocorre. Essas 
micrografias ilustram que até mesmo alguns 
procariotos podem formar organismos multice-
lulares simples. (A, cortesia de David Adams; B, 
cortesia de D. P. Hill e C. J. Howe.)

(A) 

(B) 

H S 
V 

10 µm 

1 µm 

6 µm

Figura 1-13 Uma sulfobactéria obtém a sua 
energia a partir de H2S. Beggiatoa – um pro-
carioto que vive em meios com enxofre – oxida 
H2S e pode fixar carbono até mesmo no escuro. 
Nessa micrografia óptica, depósitos amarelos 
de enxofre podem ser visualizados dentro das 
células. (Cortesia de Ralph W. Wolfe.)
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plantas industriais, em poças abaixo de superfícies congeladas da Antártica e no 
meio ácido livre de oxigênio do estômago de uma vaca, onde elas quebram a ce-
lulose e geram gás metano. Muitos desses meios lembram as condições difíceis 
que devem ter existido na Terra primitiva, onde os seres vivos se desenvolveram 
primeiro, antes que a atmosfera se tornasse rica em oxigênio.

A CÉLULA EUCARIÓTICA
Células eucarióticas, em geral, são maiores e mais elaboradas do que as Bacteria 
e Archaea. Algumas vivem vidas independentes, como organismos unicelulares, 
como as amebas e as leveduras (Figura 1-14); outras vivem em agrupamentos 
multicelulares. Todos os organismos multicelulares mais complexos – incluindo 
plantas, animais e fungos – são formados a partir de células eucarióticas.

Por definição, todas as células eucarióticas possuem um núcleo. Mas a 
posse de um núcleo significa possuir também uma variedade de outras orga-
nelas, estruturas subcelulares que realizam funções especializadas. A maioria 
dessas é igualmente comum a todos os organismos eucarióticos. Agora, dare-
mos uma olhada nas principais organelas encontradas nas células eucarióticas a 
partir do ponto de vista das suas funções.

O núcleo é o depósito de informações da célula

O núcleo é normalmente a organela mais proeminente em uma célula eucariótica 
(Figura 1-15). Ele está envolvido por duas membranas concêntricas que formam o 

(A)

Envelope
nuclear

Núcleo

(B)
2 µm

Figura 1-15 O núcleo contém a maioria do DNA em uma célula eucariótica. (A) Nesse desenho esquemático de uma célula animal típica – completo 
com o seu sistema extensivo de organelas envolvidas por membranas –, o núcleo está representado em marrom, o envelope nuclear, em verde, e o cito-
plasma (o interior da célula fora do núcleo), em branco. (B) Uma micrografia eletrônica do núcleo em uma célula de mamífero. Cromossomos individuais 
não são visíveis porque o DNA está disperso como finos cordões pelo núcleo nesse estágio do crescimento celular. (B, cortesia de Daniel S. Friend.)

5 µm

Figura 1-14 Leveduras são eucariotos sim-
ples de vida livre. A célula mostrada nessa mi-
crografia eletrônica pertence à mesma espécie, 
Saccharomyces cerevisae, que faz uma rosqui-
nha crescer e torna o suco da cevada maltado 
em cerveja. Ela se reproduz pela formação de 
brotos e depois pela divisão assimétrica em 
uma célula-filha grande e uma pequena. Am-
bas as células contêm um único núcleo (colora-
ção escura); mas na célula-filha pequena, nesse 
exemplo em particular, o núcleo tem formato 
irregular, e o plano de secção cortou-o em duas 
regiões separadas. (Cortesia de Soren Mogels-
vang e Natalia Gomez-Ospina.)



Fundamentos da Biologia Celular  17

envelope nuclear e contém moléculas de DNA – polímeros extremamente longos 
que codificam as informações genéticas do organismo. Ao microscópio óptico, 
essas moléculas gigantes de DNA se tornam visíveis na forma de cromossomos 
individuais, quando eles se tornam mais compactos à medida que a célula se pre-
para para dividir-se em duas células-filhas (Figura 1-16). O DNA também armazena 
a informação genética nas células procarióticas; essas células não apresentam um 
núcleo distinto, não porque não têm DNA, mas porque elas não o mantêm dentro 
de um envelope nuclear, segregado do resto do conteúdo da célula.

As mitocôndrias geram energia útil a partir de nutrientes para 
energizar a célula

As mitocôndrias estão presentes em essencialmente todas as células eucarióti-
cas e estão entre as organelas mais evidentes no citoplasma (Figura 1-17). Essas 
organelas têm uma estrutura muito distinta quando visualizadas sob o micros-
cópio eletrônico: cada mitocôndria parece ter a forma de uma salsicha ou de um 
verme, de um a vários micrômetros de comprimento, e cada uma está envolvida 
em duas membranas separadas. A membrana interna é formada por dobras que 
se projetam para o interior da mitocôndria (Figura 1-18). As mitocôndrias contêm 
seu próprio DNA e se reproduzem dividindo-se em duas. Como as mitocôndrias 
se parecem com bactérias em vários aspectos, supõe-se que elas derivem de bac-
térias que foram englobadas por algum ancestral das células eucarióticas atuais 
(Figura 1-19). Isso, evidentemente, criou uma relação simbiótica – um relaciona-
mento em que o eucarioto hospedeiro e a bactéria englobada se ajudaram para 
sobreviver e se reproduzir.

A observação sob o microscópio por si só dá pouca indicação sobre o que 
as mitocôndrias fazem. A sua função foi descoberta rompendo as células e então 
centrifugando a sopa de fragmentos celulares em uma centrífuga; isso separa 
as organelas de acordo com o seu tamanho, a sua forma e a sua densidade. As 
mitocôndrias purificadas foram então testadas para saber quais os processos 
químicos que elas poderiam realizar. Isso revelou que as mitocôndrias são ge-
radoras de energia química para a célula. Elas aproveitam a energia a partir da 
oxidação de moléculas de alimento, como os açúcares, para produzir trifosfato 
de adenosina, ou ATP – o combustível químico básico que energiza a maioria 
das atividades das células. Como as mitocôndrias consomem oxigênio e liberam 
dióxido de carbono no curso das suas atividades, todo o processo é chamado de 
respiração celular – fundamentalmente, respiração em um nível celular. O pro-
cesso de respiração celular será considerado com mais detalhes no Capítulo 14.

Sem as mitocôndrias, os animais, os fungos e as plantas seriam incapazes 
de utilizar oxigênio para extrair o máximo de quantidade de energia a partir das 
moléculas de alimento que as nutrem. O oxigênio seria um veneno para elas, em 
vez de uma necessidade essencial – isto é, elas seriam anaeróbias. Vários pro-
cariotos são anaeróbios, e ainda existem alguns eucariotos anaeróbios, como o 
parasita intestinal Giardia, que não possui mitocôndrias e vive apenas em meios 
com pouco oxigênio.

Figura 1-16 Os cromossomos se tornam visí-
veis quando uma célula está para se dividir. À 
medida que a célula se prepara para a divisão, 
o seu DNA se torna compactado ou conden-
sado em cromossomos semelhantes a cordões 
que podem ser distinguidos ao microscópio 
óptico. As fotografias mostram três etapas 
sucessivas nesse processo em uma célula de 
cultura a partir do pulmão de uma salamandra 
aquática. (Cortesia de Conly L. Rieder.)

25 µm 

Cromossomos condensadosEnvelope nuclearNúcleo

10 µm 

Figura 1-17 As mitocôndrias podem variar 
no formato. Nessa micrografia óptica de uma 
célula de mamífero em cultura, as mitocôndrias 
estão coradas em verde com um agente fluo-
rescente e aparecem na forma de verme. O nú-
cleo está corado em azul. As mitocôndrias são 
geradoras de força que oxidam moléculas de 
alimento para produzir energia química útil em 
quase todas as células eucarióticas. (Cortesia 
de Lan Bo Chen.)
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Os cloroplastos capturam energia a partir da luz solar

Os cloroplastos são grandes organelas verdes encontradas apenas nas células 
de vegetais e algas, e não nas células de animais ou fungos. Essas organelas têm 
uma estrutura ainda mais complexa do que a das mitocôndrias: além das duas 
membranas que as envolvem, os cloroplastos possuem pilhas internas de mem-
branas contendo o pigmento verde clorofila (Figura 1-20). Quando uma planta é 
mantida no escuro, a sua cor verde desbota; quando colocada de volta na luz, a 
sua cor verde retorna. Isso sugere que a clorofila e os cloroplastos que a contêm 
sejam cruciais para o relacionamento especial que as plantas e algas têm com a 
luz. Contudo, o que é esse relacionamento?

Todos os animais e plantas necessitam de energia para viver, crescer e re-
produzir. Os animais apenas podem utilizar a energia química que eles obtêm 

Figura 1-18 As mitocôndrias possuem uma 
estrutura distinta. (A) Micrografia eletrônica 
de um corte transversal de uma mitocôndria 
revela o dobramento extensivo da membrana 
interna. (B) Essa representação tridimensional 
da organização das membranas mitocondriais 
mostra a membrana externa lisa e a membrana 
interna muito convoluta. A membrana interna 
contém a maioria das proteínas responsáveis 
pela respiração celular, e ela é altamente do-
brada para fornecer uma grande área de su-
perfície para a sua atividade. (C) Nessa célula 
esquemática, o espaço interior da mitocôndria 
está corado. (A, cortesia de Daniel S. Friend.)

(C) 

(B) 

(A) 
100 nm 

Figura 1-19 As mitocôndrias provavelmente 
se desenvolveram a partir de bactérias englo-
badas. É praticamente certo que as mitocôn-
drias se originaram a partir de bactérias que 
foram englobadas por uma célula eucariótica 
ancestral e sobreviveram dentro dela, vivendo 
em simbiose com o seu hospedeiro. Bactéria

Célula eucariótica
ancestral

Célula eucariótica
com mitocôndrias

Mitocôndrias

Núcleo
Membranas
internas
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se alimentando de produtos de outros seres vivos. As plantas podem obter a 
sua energia diretamente a partir da luz solar, e os cloroplastos são as organe-
las que as permitem fazer isso. A partir do ponto de vista da vida na Terra, os 
cloroplastos realizam uma tarefa até mesmo mais essencial do que as mitocôn-
drias: eles realizam a fotossíntese – isto é, eles capturam a energia da luz solar 
em moléculas de clorofila e utilizam essa energia para conduzir a fabricação de 
moléculas de açúcar ricas em energia. No processo, eles liberam oxigênio como 
um subproduto molecular. Então, as células vegetais podem extrair essa energia 
química armazenada quando necessitarem pela oxidação desses açúcares nas 
suas mitocôndrias, exatamente como as células animais. Dessa forma, os clo-
roplastos geram tanto as moléculas de alimento como o oxigênio que todas as 
mitocôndrias utilizam. Como eles o fazem será explicado no Capítulo 14.

Assim como as mitocôndrias, os cloroplastos contêm o seu próprio DNA, 
reproduzem-se dividindo-se em dois, e supõe-se que se tenham desenvolvido a 
partir de bactérias – nesse caso, a partir de bactérias fotossintéticas que foram 
de algum modo englobadas por células eucarióticas primitivas (Figura 1-21).

Membranas internas criam compartimentos intracelulares com 
diferentes funções

Núcleo, mitocôndrias e cloroplastos não são as únicas organelas envolvidas por 
membranas dentro das células eucarióticas. O citoplasma contém uma abun-

QUESTÃO 1-5

De acordo com a Figura 1-19, por que 
as mitocôndrias têm tanto uma mem-
brana externa como uma interna? Qual 
das duas membranas mitocondriais 
deveria ser – em termos evolucionários 
– derivada a partir da membrana celular 
da célula eucariótica ancestral? Na mi-
crografia eletrônica de uma mitocôndria 
na Figura 1-18A, identifique o espaço 
que contém o DNA mitocondrial, isto 
é, o espaço que corresponde ao citosol 
da bactéria que foi internalizada pela 
célula eucariótica ancestral mostrada na 
Figura 1-19.

itocôndria 
o espaço
drial, isto

citosol 
pela 
rada 

Figura 1-20 Os cloroplastos capturam a 
energia da luz solar nas células vegetais. (A) 
Uma única célula isolada da folha de uma an-
giosperma, vista sob um microscópio óptico, 
mostrando vários cloroplastos verdes. (B) Dese-
nho de um dos cloroplastos mostrando o siste-
ma de membranas internas bastante dobrado 
contendo as moléculas verdes de clorofila que 
absorvem a energia luminosa. (A, cortesia de 
Preeti Dahiya.)
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Figura 1-21 Os cloroplastos provavelmen-
te se desenvolveram a partir de bactérias 
engolfadas. Supõe-se que os cloroplastos se 
originaram a partir de bactérias fotossintéticas 
simbiontes, as quais foram captadas por células 
eucarióticas primitivas que já continham mito-
côndrias.Bactéria fotossintética

Célula eucariótica
primitiva

Célula eucariótica
capaz de

fotossíntese

Cloroplastos
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dância de outras organelas – a maioria delas envolvida por membranas simples 
– que realizam várias funções distintas. A maioria dessas estruturas está envol-
vida com a capacidade das células de importar matéria-prima e exportar subs-
tâncias manufaturadas e produtos inúteis. Algumas dessas organelas envolvidas 
por membranas estão muito aumentadas nas células que são especializadas pela 
secreção de proteínas; outras são particularmente numerosas em células espe-
cializadas na digestão de corpos estranhos.

O retículo endoplasmático (RE) – um labirinto irregular de espaços interco-
nectados envolvido por uma membrana (Figura 1-22) – é o local no qual a maio-
ria dos componentes da membrana celular, assim como materiais destinados à 
exportação a partir da célula, é sintetizada. Pilhas de sacos achatados envolvidos 
por membranas constituem o aparelho de Golgi (Figura 1-23), que recebe e com 

Figura 1-22 Vários componentes celulares 
são produzidos no retículo endoplasmático. 
(A) Diagrama esquemático de uma célula ani-
mal mostra o retículo endoplasmático (RE) em 
verde. (B) Micrografia eletrônica de uma secção 
fina de uma célula pancreática de mamífero 
mostra uma pequena parte do RE, do qual 
existem vastas áreas nesse tipo de célula, que é 
especializada em secreção de proteínas. Note 
que o RE é contínuo com a membrana do en-
velope nuclear. As partículas pretas espalhadas 
por esta região particular do RE mostradas aqui 
são os ribossomos – os agrupamentos molecu-
lares que realizam a síntese proteica. Por causa 
da sua aparência, o RE coberto por ribossomos 
é frequentemente chamado de “RE rugoso”. 
(B, cortesia de Lelio Orci.)
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Figura 1-23 O aparelho de Golgi se assemelha a uma pilha de discos 
achatados. Essa organela é visível apenas sob o microscópio óptico, mas 
frequentemente imperceptível. O aparelho de Golgi está envolvido na sín-
tese e no empacotamento de moléculas destinadas a serem secretadas a 
partir da célula, assim como no direcionamento de proteínas recém-sin-
tetizadas para o compartimento celular correto. (A) Diagrama esquemá-
tico de uma célula animal com o aparelho de Golgi corado de vermelho. 
(B) Desenho do aparelho de Golgi, reconstruído a partir de imagens do 
microscópio eletrônico. A organela é composta de sacos achatados de 
membrana empilhados em camadas. Muitas vesículas pequenas são vistas 
próximas; algumas dessas brotaram da pilha de Golgi, e outras estão des-
tinadas a fusionar-se a ela. Apenas uma pilha é mostrada aqui, mas muitas 
podem estar presentes em uma célula. (C) Micrografia eletrônica do apa-
relho de Golgi de uma célula animal típica. (C, cortesia de Brij J. Gupta.)
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frequência modifica quimicamente as moléculas sintetizadas no RE e então as 
direcionam para o exterior da célula ou para vários outros locais dentro da cé-
lula. Os lisossomos são organelas pequenas de forma irregular nas quais ocorre 
a digestão intracelular, liberando nutrientes a partir de partículas de alimento e 
degradando moléculas indesejáveis para reciclagem ou excreção. Os peroxisso-
mos são pequenas vesículas envolvidas por membranas que fornecem um meio 
abrangente de reações nas quais o peróxido de hidrogênio, um composto peri-
gosamente reativo, é gerado e degradado. As membranas também formam vários 
tipos diferentes de pequenas vesículas envolvidas no transporte de materiais en-
tre uma organela envolvida por membrana e outra organela. Todo esse sistema 
de organelas relacionadas está esquematizado na Figura 1-24A.

Uma troca contínua de materiais ocorre entre o RE, o aparelho de Golgi, 
os lisossomos e o exterior da célula. A troca é mediada por pequenas vesículas 
envolvidas por membrana que brotam a partir da membrana de uma organela e 
se fusionam com outra, como minúsculas bolhas de sabão que brotam e depois 
se unem em bolhas maiores. Na superfície da célula, por exemplo, porções da 
membrana plasmática se dobram para dentro e se desgrudam para formar vesí-
culas que transportam material capturado, a partir do meio externo, para dentro 
da célula (Figura 1-25). Essas vesículas se fusionam com os endossomos envoltos 
por membranas, que maturam em lisossomos, onde o material importado é di-
gerido. Células animais podem englobar partículas muito grandes ou até mesmo 
células estranhas inteiras por esse processo de endocitose. O processo rever-
so, exocitose, pelo qual as vesículas do interior da célula se fusionam com a 
membrana plasmática e liberam seus conteúdos para o meio externo, também é 
uma atividade celular comum (ver Figura 1-25). A maioria dos hormônios, neu-
rotransmissores e outras moléculas de sinalização são secretados a partir das 
células por exocitose. Como as organelas envolvidas por membrana transportam 
proteínas e outras moléculas a partir de um local para outro dentro da célula 
será discutido com mais detalhes no Capítulo 15.

O citosol é um gel aquoso concentrado, formado de moléculas 
grandes e pequenas

Se conseguíssemos retirar a membrana plasmática de uma célula eucariótica e en-
tão remover todas as suas organelas envolvidas por membranas, incluindo o nú-
cleo, o RE, o aparelho de Golgi, as mitocôndrias e os cloroplastos, ficaríamos com 
o citosol (ver Figura 1-24B). Em outras palavras, o citosol é a parte do citoplasma 
que não é dividida por membranas intracelulares. Na maioria das células, o citosol 
é o maior compartimento único. Ele contém um grande número de moléculas gran-
des e pequenas, amontoadas tão intimamente que ele se comporta mais como um 
gel à base de água do que como uma solução líquida (Figura 1-26). Ele é o local de 
várias reações químicas fundamentais para a existência da célula. As primeiras eta-
pas na quebra de moléculas nutrientes ocorrem no citosol, por exemplo, e também 

Figura 1-24 Organelas envolvidas por mem-
brana estão distribuídas pelo citoplasma. (A) 
Existe uma variedade de compartimentos en-
volvidos por membrana dentro das células eu-
carióticas, cada uma especializada em realizar 
uma função diferente. (B) O restante da célula, 
excluindo todas essas organelas, é chamado 
de citosol (marcado de azul).
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Figura 1-25 As células se dedicam à endoci-
tose e à exocitose. As células podem importar 
materiais a partir do meio externo, capturan-
do-os em vesículas que se originam a partir da 
membrana plasmática. Finalmente, as vesículas 
se fundem com lisossomos, onde ocorre a di-
gestão intracelular. Por um processo oposto, as 
células exportam materiais que elas sintetiza-
ram no RE e no aparelho de Golgi: os materiais 
são armazenados em vesículas intracelulares e 
liberados para o exterior, quando essas vesícu-
las se fusionam com a membrana plasmática.
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é nele que a célula realiza um dos seus processos de síntese chave – a manufatura 
de proteínas. Os ribossomos – as máquinas moleculares que fazem as moléculas 
proteicas – são visíveis sob o microscópio eletrônico como pequenas partículas no 
citosol, frequentemente ligadas à face citosólica do RE (ver Figuras 1-8B e 1-22B).

O citoesqueleto é responsável pelos movimentos celulares 
direcionados

O citoplasma não é apenas uma sopa de compostos e organelas sem estrutura. 
Sob o microscópio eletrônico, pode-se ver que nas células eucarióticas o citosol é 
cruzado por filamentos longos e finos de proteínas. Frequentemente, os filamentos 
podem ser vistos ancorados por uma extremidade à membrana plasmática ou irra-
diando para fora a partir de um local central adjacente ao núcleo. Esse sistema de 
filamentos é chamado de citoesqueleto (Figura 1-27). Os filamentos mais finos 
são os filamentos de actina, que estão presentes em todas as células eucarióticas, 
mas ocorrem especialmente em grande número dentro das células musculares, 
onde servem como parte da maquinaria que gera forças contráteis. Os filamentos 
mais grossos são chamados de microtúbulos, porque eles têm a forma de diminu-
tos tubos ocos. Eles se reorganizam em disposições espetaculares nas células em 
divisão, ajudando a puxar os cromossomos duplicados em direções opostas e dis-
tribuindo-os igualmente para as duas células-filhas (Figura 1-28). Intermediários na 
espessura, entre os filamentos de actina e os microtúbulos, estão os filamentos in-
termediários que servem para fortalecer a célula mecanicamente. Esses três tipos de 
filamentos, junto com outras proteínas que se ligam a eles, formam um sistema de 
vigas, de cabos e de motores que dão à célula o seu reforço mecânico, controlam o 
seu formato e dirigem e guiam seus movimentos (ver Animação 1.2 e Animação 1.3).

Como o citoesqueleto governa a organização interna da célula, assim 
como as suas características externas, ele se torna necessário para a célula ve-
getal – contida em uma espécie de caixa delimitada por uma parede resistente 
de matriz celular – como o é para uma célula animal que se dobra, estica, nada 
ou arrasta livremente. Em uma célula vegetal, por exemplo, organelas como as 
mitocôndrias são orientadas por uma corrente constante pelo interior celular 
ao longo das trilhas citoesqueléticas. As células animais e as células vegetais 

Figura 1-26 O citoplasma é recheado com 
organelas e uma grande quantidade de mo-
léculas grandes e pequenas. Esse desenho 
esquemático, com base nos tamanhos e nas 
concentrações conhecidas de moléculas no ci-
tosol, mostra o quão recheado é o citoplasma. 
O panorama inicia na esquerda na superfície 
de uma célula; desloca-se pelo RE, aparelho 
de Golgi e por uma mitocôndria, e termina na 
direita no núcleo. Note que alguns ribossomos 
(objetos cor-de-rosa grandes) estão livres no 
citosol, e outros estão ligados ao RE. (Cortesia 
de D. Goodsell.)

Figura 1-27 O citoesqueleto é uma rede de 
filamentos que cruzam o citoplasma de uma 
célula eucariótica. Os filamentos feitos de pro-
teínas fornecem a todas as células eucarióticas 
uma moldura interna que ajuda a organizar 
as atividades internas da célula e a sustentar 
seus movimentos e suas mudanças de forma-
to. Diferentes tipos de filamentos podem ser 
detectados utilizando-se diferentes agentes 
fluorescentes. Aqui estão (A) os filamentos de 
actina, (B) os microtúbulos e (C) os filamentos 
intermediários. (A, cortesia de Simon Barry e 
Chris D’Lacey; B, cortesia de Nancy Kedersha; 
C, cortesia de Clive Lloyd.)
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dependem também do citoesqueleto para separar seus componentes internos 
em dois conjuntos-filhos durante a divisão celular. O seu papel na divisão ce-
lular pode ser a função mais antiga do citoesqueleto; até mesmo as bactérias 
possuem proteínas que estão relacionadas de forma distante com aquelas dos 
filamentos de actina e dos microtúbulos eucarióticos e com aquelas que formam 
filamentos que têm um papel na divisão da célula procariótica. Examinaremos o 
citoplasma com detalhes no Capítulo 17 e discutiremos seu papel na divisão ce-
lular no Capítulo 18, e suas respostas a sinais a partir da metade no Capítulo 16.

O citoplasma está longe de ser estático

O interior da célula está em constante movimento. O citoesqueleto é uma selva 
dinâmica de cordas e varas que estão continuamente sendo amarradas e se-
paradas; seus filamentos podem agrupar-se e depois desaparecer em questão 
de minutos. Ao longo dessas trilhas e cabos, as organelas e vesículas aceleram 
para frente e para trás, correndo de um lado para outro da célula em uma fração 
de segundo. O RE e as moléculas que preenchem cada espaço livre estão em 
agitação térmica frenética – com proteínas não ligadas zunindo ao redor tão ra-
pidamente, que, mesmo se movimentando ao acaso, elas visitam cada canto da 
célula em poucos segundos, colidindo constantemente como uma tempestade 
de poeira de moléculas orgânicas menores.

Nem a natureza alvoroçada do interior da célula nem os detalhes da estrutura 
da célula foram apreciados quando cientistas olharam pela primeira vez as células 
por um microscópio; nossa compreensão sobre a estrutura da célula foi se acu-
mulando lentamente. Algumas das descobertas-chave estão listadas na Tabela 1-1. 
O Painel 1-2 resume as diferenças entre as células animais, vegetais e bacterianas.

As células eucarióticas podem ter-se originado como predadoras

As células eucarióticas são tipicamente 10 vezes o comprimento e 1.000 vezes 
o volume das células procarióticas (embora exista uma grande variação de ta-
manho dentro de cada categoria). Além disso, elas possuem uma coleção inteira 
de características – um citoesqueleto, mitocôndrias e outras organelas – que as 
separam das Bacteria e Archaea.

QUESTÃO 1-6

Sugira por que seria vantajoso para 
as células eucarióticas desenvolve-
rem sistemas internos elaborados de 
membranas que as permitem importar 
substâncias a partir do exterior, como 
mostrado na Figura 1-25.

so para 
nvolve

de 
portar
como

QUESTÃO 1-7

Discuta as vantagens e desvantagens 
relativas da microscopia óptica e ele-
trônica. Como você poderia visualizar 
melhor (a) uma célula viva da pele, (b) 
uma mitocôndria de levedura, (c) uma 
bactéria e (d) um microtúbulo?

antagens 
ica e ele-

izar 
e, (b) 
uma

Feixe de
microtúbulos

Cromossomos

Figura 1-28 Os microtúbulos ajudam a dis-
tribuir os cromossomos em uma célula em 
divisão. Quando uma célula se divide, o seu 
envelope nuclear se rompe, e o seu DNA se 
condensa em pares de cromossomos visíveis, 
que são puxados pelos microtúbulos para cé-
lulas separadas. Nessa micrografia eletrônica 
de transmissão, os microtúbulos se irradiam a 
partir de um foco em extremidades opostas da 
célula em divisão. (Fotomicrografia cortesia de 
Conly L. Rieder.)
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Quando e como os eucariotos desenvolveram esses sistemas permanece 
um mistério. Embora Eukarya, Bacteria e Archaea tenham divergido um dos ou-
tros muito cedo na história da vida na Terra (discutido no Capítulo 14), os euca-
riotos não adquiriram todas as suas características distintas no mesmo momen-
to (Figura 1-29). De acordo com uma teoria, a célula eucariótica ancestral era um 
predador que se alimentava pela captura de outras células. Um tipo de vida des-
ses requer um grande tamanho, uma membrana flexível e um citoesqueleto para 
ajudar na movimentação e na alimentação da célula. O compartimento nuclear 
pode ter-se desenvolvido para manter o DNA separado do seu tumulto físico e 
químico, assim como para permitir um controle mais delicado e complexo de 
como a célula lê sua informação genética.

TABELA 1-1 Marcos históricos na determinação da estrutura celular

1665 Hooke utiliza um microscópio primitivo para descrever os pequenos poros em cortes de cortiça que ele chamou de “células”.

1674 Leeuwenhoek reporta a sua descoberta dos protozoários. Nove anos mais tarde, ele viu bactérias pela primeira vez.

1833 Brown publica as suas observações ao microscópio de orquídeas, descrevendo claramente o núcleo da célula.

1838 Schleiden e Schwann propõem a teoria da célula, estabelecendo que a célula nucleada é o bloco universal de construção de tecidos 
vegetais e animais.

1857 Kölliker descreve a mitocôndria em células musculares.

1879 Flemming descreve com clareza o comportamento dos cromossomos durante a mitose em células animais.

1881 Cajal e outros histologistas desenvolvem métodos de coloração que revelam a estrutura das células nervosas e a organização do 
tecido neuronal.

1898 Golgi vê pela primeira vez e descreve o aparelho de Golgi pela coloração de células com nitrato de prata.

1902 Boveri associa cromossomos e hereditariedade pela observação do comportamento dos cromossomos durante a reprodução sexuada.

1952 Palade, Porter e Sjöstrand desenvolvem métodos de microscopia eletrônica que permitiram que várias estruturas intracelulares fossem 
visualizadas pela primeira vez. Em uma das primeiras aplicações dessas técnicas, Huxley mostra que o músculo contém arranjos de 
filamentos de proteínas – a primeira evidência do citoesqueleto.

1957 Robertson descreve a estrutura de bicamada da membrana celular, vista pela primeira vez ao microscópio eletrônico.

1960 Kendrew descreve detalhadamente a primeira estrutura proteica (mioglobina de espermatozoide de baleia) a uma resolução de 0,2 nm 
utilizando cristalografia por raios X. Perutz propõe uma estrutura para a hemoglobina a uma resolução menor.

1965 Christian de Duve e seus colegas utilizam a técnica de fracionamento celular para separar os peroxissomos, as mitocôndrias e os 
lisossomos a partir de uma preparação de fígado de rato.

1968 Petran e colaboradores constroem o primeiro microscópio confocal.

1974 Lazarides e Weber desenvolvem o uso de anticorpos fluorescentes para corar o citoesqueleto.

1994 Chalfie e colaboradores introduzem a proteína fluorescente verde (GFP) como um marcador para acompanhar o comportamento das 
proteínas nas células vivas.

Figura 1-29 De onde vêm os eucariotos? As 
linhagens Eukarya, Bacteria e Archaea divergi-
ram umas das outras muito cedo na evolução 
da vida na Terra. Acredita-se que, algum tem-
po depois, os eucariotos tenham adquirido 
mitocôndrias; mais tarde ainda, um subgrupo 
de eucariotos adquiriu cloroplastos. As mito-
côndrias são essencialmente as mesmas nos 
vegetais, no animais e nos fungos, e por isso 
supõe-se que elas foram adquiridas antes que 
essas linhas divergissem.

Cloroplastos

Mitocôndrias

Animais FungosPlantasBactéria
fotossintetizadora

Bacteria e Archaea
não fotossintetizadoras

Eucarioto ancestral anaeróbioBacteriaArchaea

Procarioto ancestral
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PAINEL 1-2 Arquitetura celular

CÉLULA ANIMAL

CÉLULA VEGETALCÉLULA BACTERIANA

Três tipos de células estão
desenhados aqui de maneira
mais realista do que no desenho
esquemático da Figura 1-24. De
qualquer modo, as mesmas cores
são utilizadas para distinguir os
principais componentes da célula.
O desenho da célula animal se
baseia em um fibroblasto, uma
célula que habita o tecido
conectivo, depositando matriz
extracelular. Uma micrografia
de um fibroblasto vivo é
mostrada na Figura 1-7A.
O desenho da célula vegetal é
típico de uma célula de folha
jovem. A bactéria tem um
formato de bastonete e possui
um único flagelo para
mobilidade.

Núcleo MitocôndriasMembrana plasmática Retículo
endoplasmático

Flagelo

Ribossomos
no citosol

DNA 

Membrana plasmática

Parede celular

1 µm 

Aparelho
de Golgi Nucléolo

Nucléolo

Cromatina
(DNA)

Parede
celular

Microtúbulo

Vacúolo
(preenchido
com líquido)

Peroxissomo

Cloroplasto

Ribossomos
no citosol

Filamentos de actina

Membrana do vacúolo (tonoplasto) Lisossomo

5 µm 

Aparelho
de Golgi

Lisossomo

Vesículas

Matriz extracelular

Envelope nuclear

Poro nuclear

Cromatina (DNA)
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intermediários
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Poro
nuclear



26  Alberts, Bray, Hopkin, Johnson, Lewis, Raff, Roberts & Walter

Esse eucarioto primitivo, com um núcleo e um citoesqueleto, era provavel-
mente o tipo de célula que englobava as bactérias de vida livre que consumiam 
oxigênio e que eram as ancestrais das mitocôndrias (ver Figura 1-19). Supõe-se 
que essa parceria tenha estabelecido-se há 1,5 bilhão de anos, quando a atmos-
fera da Terra se tornou rica em oxigênio pela primeira vez. Um subgrupo dessas 
células mais tarde adquiriu cloroplastos pelo englobamento de bactérias fotos-
sintéticas (ver Figuras 1-21 e 1-29).

O comportamento de vários dos microrganismos ativamente móveis de 
vida livre, chamados de protozoários, sustenta que os eucariotos unicelulares 
podem atacar e devorar outras células. O Didinium, por exemplo, é um proto-
zoário grande carnívoro, com um diâmetro de cerca de 150 μm – talvez 10 vezes 
a média de uma célula humana. Ele tem um corpo globular envolvido por duas 
franjas de cílios, e a sua parte anterior é achatada, exceto por uma única sa-
liência um tanto similar a um focinho (Figura 1-30). O Didinium nada em altas 
velocidades por meio do batimento dos seus cílios. Quando ele encontra uma 
presa adequada, normalmente outro tipo de protozoário, libera inúmeros dardos 
paralisantes pequenos a partir da sua região do focinho. Então o Didinium se 
liga à outra célula e a devora, invaginando-se como uma bola oca para englobar 
a sua vítima, que é quase tão grande como ele próprio.

Os protozoários incluem algumas das células mais complexas conhecidas. 
A Figura 1-31 transmite algo sobre a variedade de formas dos protozoários e o 
seu comportamento também variado: eles podem ser fotossintéticos ou carní-
voros, móveis ou sedentários. A sua anatomia é muitas vezes elaborada e inclui 
estruturas como cerdas sensoriais, fotorreceptores, cílios vibráteis, apêndices 
semelhantes a hastes, partes bucais, ferrão e feixes contráteis semelhantes a 
músculos. Embora sejam unicelulares, os protozoários podem ser tão complexos 
e versáteis quanto vários organismos multicelulares.

ORGANISMOS-MODELO
Acredita-se que todas as células sejam descendentes de ancestrais comuns cujas 
principais propriedades têm sido conservadas pela evolução. Assim, o conhe-
cimento adquirido a partir do estudo de um organismo contribui para a nossa 
compreensão de outros, incluindo nós mesmos. Contudo, certos organismos são 
mais fáceis do que outros para serem estudados em laboratório. Alguns se repro-
duzem rapidamente e são convenientes para manipulações genéticas; outros são 
multicelulares, mas transparentes, de modo que se pode observar diretamente 
o desenvolvimento de todos os seus tecidos e órgãos internos. Por essas razões, 
grandes comunidades de biólogos se dedicaram a estudar os diferentes aspectos 

Figura 1-30 Um protozoário devorando ou-
tro. (A) A micrografia eletrônica de varredura 
mostra o Didinium tal como é, com seus anéis 
circunferenciais de cílios vibráteis e seu “foci-
nho” no topo. (B) O Didinium é visualizado in-
gerindo outro protozoário ciliado, Paramecium. 
(Cortesia de D. Barlow.)

100 µm 
(A)

(B)
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da biologia de poucas espécies selecionadas, reunindo o seu conhecimento de 
forma a ganhar um conhecimento mais profundo do que aquele que poderia ser 
obtido se os seus esforços estivessem espalhados por várias espécies diferentes. 
A informação obtida a partir desses estudos contribui para o nosso entendimen-
to de como as células trabalham. Embora a lista desses organismos represen-
tantes esteja expandindo continuamente, alguns se sobressaem em termos de 
amplitude e profundidade da informação que foi acumulada sobre eles durante 
os anos. Nas próximas seções, examinaremos alguns desses organismos-mo-
delo e revisaremos os benefícios que cada um oferece para o estudo da biologia 
celular e, em vários casos, para a promoção da saúde humana.

Biólogos moleculares enfocaram a E. coli

No mundo das bactérias, as luzes da biologia molecular focaram, sobretudo, 
em apenas uma espécie: Escherichia coli, ou E. coli abreviadamente (ver Figura 
1-11). Essa pequena célula bacteriana em forma de bastonete vive normalmente 
no intestino de humanos e outros vertebrados, mas ela pode crescer facilmente 
em um meio nutriente simples em um frasco de cultura. E. coli se dá bem com 
condições químicas variáveis no seu meio e se reproduz rapidamente. As suas 
instruções genéticas estão contidas em uma única molécula de DNA de fita dupla 
circular com aproximadamente 4,6 milhões de pares de nucleotídeos de compri-
mento, e ela sintetiza 4.300 tipos diferentes de proteínas.

Em termos moleculares, compreendemos o funcionamento de E. coli mais 
a fundo do que aquele de qualquer outro organismo vivo. A maior parte do nosso 
conhecimento acerca dos principais mecanismos de vida – incluindo como as 
células replicam o seu DNA e como elas decodificam essas instruções genéticas 
para sintetizar proteínas – foi obtida de estudos com E. coli. Pesquisas subse-
quentes confirmaram que esses processos básicos ocorrem essencialmente da 
mesma forma nas nossas próprias células como ocorrem em E. coli.

QUESTÃO 1-8

Seu vizinho de porta doou R$ 200,00 
em apoio à pesquisa do câncer e está 
horrorizado em saber que o dinheiro 
está sendo gasto no estudo de leve-
dura de cervejaria. Como você poderia 
tranquilizá-lo?

$ 200,00 
cer e está

iro
eve-
oder

Figura 1-31 Uma variedade de protozo-
ários ilustra a enorme diversidade dentro 
dessa classe de microrganismos unicelula-
res. Esses desenhos foram realizados em 
diferentes escalas, mas em cada caso a 
barra de escala representa 10 μm. Os orga-
nismos em (A), (B), (E), (F) e (I) são ciliados; 
(C) é um euglenoide; (D) é uma ameba; (G) 
é um dinoflagelado, e (H) é um heliozoa-
no. Para visualizar um euglenoide em ação, 
assista à Animação 1.4. (A partir de M. A. 
Sleigh, The Biology of Protozoa. London: 
Edward Arnold, 1973. Com permissão de 
Edward Arnold.)
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A levedura das cervejarias é uma célula eucariótica simples

Tendemos a nos preocupar com eucariotos porque nós mesmos somos eucario-
tos. Entretanto, as células humanas são complicadas e difíceis de trabalhar, e, se 
quisermos compreender os princípios da biologia das células eucarióticas, seja 
mais eficaz concentrar-se em uma espécie que, como E. coli, entre as bactérias, 
seja simples e robusta e se reproduza rapidamente. A escolha popular para esse 
papel de modelo eucariótico mínimo tem sido a levedura de brotamento Saccha-
romyces cerevisiae (Figura 1-32) – o mesmo microrganismo que é utilizado para 
fermentar cerveja e assar pão.

S. cerevisiae é um fungo unicelular pequeno e, dessa forma, de acordo 
com a visão moderna, é no mínimo tão intimamente relacionada aos animais 
quanto é aos vegetais. Como outros fungos, ela tem uma parede celular rígida, 
é relativamente imóvel e possui mitocôndrias, mas não cloroplastos. Quando 
os nutrientes estão abundantes, ela se reproduz quase tão rapidamente como 
uma bactéria. Como o seu núcleo contém apenas cerca de 2,5 vezes mais DNA 
do que E. coli, essa levedura também é um bom modelo para análise genética. 
Mesmo que o seu genoma seja pequeno (para os padrões eucarióticos), S. cere-
visiae realiza todas as tarefas básicas que cada célula eucariótica deve realizar. 
Estudos genéticos e bioquímicos em leveduras têm sido cruciais para entender 
vários mecanismos básicos nas células eucarióticas, incluindo o ciclo de divisão 
celular – a cadeia de eventos pela qual o núcleo e todos os outros componentes 
de uma célula são duplicados e divididos para criar duas células-filhas. De fato, a 
maquinaria que governa a divisão celular tem sido tão bem conservada durante 
o curso da evolução que vários dos seus componentes podem funcionar tanto 
em células de leveduras como de humanos. Se uma levedura mutante não tem 
um gene essencial para a divisão celular, o fornecimento de uma cópia do gene 
correspondente de humanos irá curar o defeito da levedura e permitir que ela se 
divida normalmente (ver Como Sabemos, p. 30-31).

Arabidopsis foi escolhida entre 300.000 espécies como uma 
planta-modelo

Os grandes organismos multicelulares que observamos ao nosso redor – tanto 
plantas como animais – parecem fantasticamente variados, mas eles são muito 
próximos uns dos outros nas suas origens evolucionárias e mais similares na 
sua biologia celular básica do que a grande variedade de organismos unicelu-
lares microscópicos. Enquanto Bacteria, Archaea e Eukarya se separaram uns 
dos outros há mais de 3 bilhões de anos, as plantas, os animais e os fungos são 
separados apenas cerca de 1,5 bilhão de anos, peixes e mamíferos por aproxima-
damente 450 milhões de anos e as diferentes espécies de vegetais com flores por 
menos de 200 milhões de anos.

A relação evolucionária próxima entre todos os vegetais com flores significa 
que podemos ter uma ideia do interior de suas células e da biologia molecular, 
enfocando apenas algumas espécies convenientes para uma análise detalhada. 
Dentre as centenas de milhares de espécies de plantas com flores existentes na 
Terra hoje, os biólogos moleculares recentemente enfocaram os seus esforços so-
bre uma pequena erva daninha, o comum agrião-de-parede Arabidopsis thaliana 
(Figura 1-33), que pode ser cultivado em ambientes fechados em grande número e 
produzir milhares de descendentes por planta dentro de 8 a 10 semanas. Arabidop-
sis tem um genoma de aproximadamente 110 milhões de pares de nucleotídeos, 
cerca de 8 vezes mais do que as leveduras, e a sua sequência completa é conhecida. 
Examinando as instruções genéticas que a Arabidopsis carrega, estamos começan-
do a aprender mais sobre a genética, a biologia molecular e a evolução das plantas 
com flores, que dominam quase todo o ecossistema sobre a Terra. Como os genes 

10 µm 

Figura 1-32 A levedura Saccharomyces 
cerevisiae é um eucarioto-modelo. Nessa 
micrografia eletrônica de varredura, algumas 
células de levedura são vistas no processo de 
divisão que elas fazem por brotamento. Outra 
micrografia da mesma espécie é mostrada na 
Figura 1-14. (Cortesia de Ira Herskowitz e Eric 
Schabatach.)

Figura 1-33 Arabidopsis thaliana, o comum agrião-de-parede, é um vegetal-modelo. Essa 
pequena erva daninha se tornou o organismo favorito para os biólogos moleculares e do desen-
volvimento de plantas. (Cortesia de Toni Hayden e John Innes Centre.)
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encontrados na Arabidopsis possuem sósias nas espécies agrícolas, o estudo dessa 
erva daninha simples fornece uma percepção sobre o desenvolvimento e a fisio-
logia das plantas de produção das quais dependem as nossas vidas, assim como 
todas as outras espécies de plantas que são as nossas companheiras sobre a Terra.

O mundo dos animais está representado por uma mosca, um 
verme, um peixe, um camundongo e pelo Homo sapiens

Animais multicelulares representam a maioria das espécies catalogadas de orga-
nismos vivos, e a maioria de espécies animais são insetos. Por essa razão, um in-
seto, a pequena mosca-das-frutas Drosophila melanogaster (Figura 1-34), deveria 
ocupar um lugar central na pesquisa biológica. De fato, os fundamentos da gené-
tica clássica foram construídos em grande parte com base nos estudos com esse 
inseto. Há mais de 80 anos, estudos com a mosca-das-frutas forneceram provas 
definitivas de que os genes – as unidades da hereditariedade – são carregados 
nos cromossomos. Em épocas mais recentes, um esforço sistemático concentra-
do foi feito para elucidar a genética da Drosophila e especialmente os mecanis-
mos genéticos que governam o seu desenvolvimento embrionário e larval. Em 
virtude desse trabalho, estamos ao menos começando a entender com detalhes 
como as células vivas alcançam a sua proeza mais espetacular: como uma única 
célula-ovo fertilizada (ou zigoto) se desenvolve em um organismo multicelular 
que compreende um vasto número de células de diferentes tipos, organizadas de 
uma maneira exatamente previsível. Mutantes de Drosophila com partes do corpo 
no lugar errado ou com padrão estranho têm fornecido a chave para identificar e 
caracterizar os genes que são necessários para fazer um corpo adulto apropria-
damente estruturado, com intestino, asas, pernas, olhos e todas as outras partes 
nos seus locais corretos. Esses genes – que são copiados e passados adiante 
para cada célula no corpo – definem como cada célula se comportará nas suas 
interações sociais com as suas irmãs e primas; dessa forma, eles controlam as 
estruturas que as células criam. A Drosophila, mais do que qualquer outro orga-
nismo, nos mostrou como traçar a cadeia de causa e efeito a partir das instruções 
genéticas codificadas no DNA para a estrutura do organismo multicelular adulto. 
Além disso, os genes de Drosophila revelaram ser similares àqueles de humanos – 
muito mais similares do que se esperaria a partir das aparências externas. Desse 
modo, a mosca serve como um modelo para estudar o desenvolvimento humano 
e as doenças. O genoma da mosca – 185 milhões de pares de nucleotídeos codifi-
cando mais de 13.000 genes – contém sósias para a maioria dos genes humanos 
incluindo a maioria daqueles sabidamente críticos nas doenças humanas.

Figura 1-34 Drosophila melanogaster é uma 
das favoritas entre os biólogos do desenvol-
vimento e os geneticistas. Estudos genéticos 
moleculares sobre essa pequena mosca têm 
fornecido a chave para entender como todos 
os animais se desenvolvem. (Cortesia de E. B. 
Lewis.)1 mm
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Todos os seres vivos são feitos de células, e as células – 
como foi discutido neste capítulo – são todas fundamen-
talmente similares no seu interior: elas armazenam as 
suas instruções genéticas em moléculas de DNA, que di-
recionam a produção de proteínas, e as proteínas por sua 
vez realizam as reações químicas das células, dão a elas o 
seu formato e controlam o seu comportamento. No entan-
to, até que ponto essas similaridades realmente ocorrem? 
São as partes de uma célula permutáveis por partes de ou-
tra? Uma enzima que digere glicose em uma bactéria seria 
capaz de quebrar o mesmo açúcar se ela fosse solicitada 
para funcionar dentro de uma levedura, uma lagosta ou 
um humano? E quanto às maquinarias moleculares que 
copiam e interpretam a informação genética? Elas são 
funcionalmente equivalentes de um organismo para ou-
tro? Os seus componentes moleculares São permutáveis? 
As respostas têm vindo a partir de várias fontes, porém, 
mais notavelmente a partir de experimentos sobre um dos 
processos mais fundamentais da vida: a divisão celular.

Dividir ou morrer
Todas as células se originam a partir de outras células, e a 
única maneira de se fazer uma célula nova é pela divisão 
de uma célula preexistente. Para se reproduzir, uma célu-
la parental deve realizar uma sequência ordenada de rea-
ções pelas quais ela duplica o seu conteúdo e se divide em 
duas. Esse processo crítico de duplicação e divisão, co-
nhecido como ciclo celular, é complexo e cuidadosamente 
controlado. Defeitos em qualquer uma das proteínas en-
volvidas no ciclo celular podem ser fatais.

Infelizmente, os efeitos letais das mutações no ciclo 
celular apresentam um problema quando se quer achar 
os componentes da maquinaria que controlam o ciclo 
celular e descobrir como eles funcionam. Os cientistas 
dependem de mutantes para identificar genes e proteínas 
com base na sua função: se um gene é essencial para 
determinado processo, uma mutação que interrompe o 
gene aparecerá como um distúrbio naquele processo. 
Pela análise do comportamento anormal do organismo 
mutante, pode-se apontar a função para a qual o gene é 

necessário, e pela análise do DNA do mutante, pode-se 
rastrear o próprio gene.

Para uma análise assim, entretanto, uma única cé-
lula mutante não é suficiente: é necessária uma grande 
colônia de células que carrega a mutação. E esse é o pro-
blema. Se a mutação interrompe um processo crítico para 
a vida, como a divisão celular, como alguma vez alguém 
poderá obter uma colônia dessas? Os geneticistas encon-
traram uma solução engenhosa. Mutantes defectivos em 
genes do ciclo celular podem ser mantidos e estudados se 
o seu defeito for condicional – isto é, se o produto do gene 
falhar na sua função apenas sob certas condições específi-
cas. Em particular, pode-se frequentemente encontrar mu-
tações que são sensíveis à temperatura; a proteína mutan-
te funciona corretamente quando o organismo mutante é 
mantido em temperatura baixa, permitindo que as células 
se reproduzam; mas quando a temperatura é aumentada, 
o calor desmancha a estrutura da proteína e destrói a sua 
atividade, permitindo que as células exibam o seu defeito 
de interesse (Figura 1-35). O estudo de tal mutante condi-
cional em leveduras permitiu a descoberta de genes que 
controlam o ciclo de divisão celular – os genes Cdc – e 
levou à compreensão de como eles funcionam.

Revelou-se que os mesmos mutantes sensíveis à 
temperatura oferecem uma oportunidade para observar se 
as proteínas de um organismo podem funcionar permuta-
velmente em outro. Pode uma proteína de um organismo 
diferente curar um defeito no ciclo celular de uma levedu-
ra mutante e permitir que ela se reproduza normalmente? 
O primeiro experimento foi realizado utilizando duas es-
pécies diferentes de leveduras.

Parente próximo
Leveduras – fungos unicelulares – são organismos populares 
para estudos da divisão celular. São eucariotos, como nós, e 
ainda são pequenos, simples, reproduzem-se rapidamente e 
são fáceis de manipular experimentalmente. Saccharomyces 
cerevisiae, a levedura mais amplamente estudada, divide-se 
pela formação de um pequeno broto que cresce constan-
temente até que se separe da célula-mãe (ver Figuras 1-14 

COMO SABEMOS:
MECANISMOS COMUNS DA VIDA
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Células mutagenizadas espalhadas
sobre uma placa de Petri e crescidas
até colônias a 23°C
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repetida de uma única célula
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Figura 1-35 Células de levedura que contêm uma mutação sensível à temperatura podem ser geradas no laboratório. As células de levedura 
são incubadas com um composto que causa mutações no seu DNA. Elas são então espalhadas sobre uma placa, e permite-se que elas cresçam 
a uma temperatura baixa (23°C). Sob essas condições, as células contendo a mutação sensível à temperatura, ou nenhuma mutação, se dividem 
normalmente – cada uma produzindo uma colônia visível. As colônias são transferidas para duas placas de Petri idênticas usando uma técnica 
denominada semeadura em réplica. Uma dessas placas é incubada em temperatura baixa, e a outra, em uma temperatura mais alta (35°C) na qual 
a proteína mutante não pode funcionar, mas a proteína normal pode. As células que contêm uma mutação sensível à temperatura em um gene 
essencial para proliferação podem dividir-se na temperatura baixa, mas falham na temperatura mais alta.
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e 1-32). Uma segunda espécie de levedura, Schizosaccha-
romyces pombe, também é popular para estudos sobre o 
crescimento e a divisão celular. Nomeada após a cerveja 
africana da qual ela foi primeiro isolada, S. pombe é uma 
levedura em forma de bastonete que cresce por elongação 
das suas extremidades e se divide pela fissão em dois, por 
meio da formação de uma partição no centro do bastonete.

Embora elas se diferenciem pelo seu estilo de divi-
são celular, tanto as leveduras de brotamento como as de 
fissão devem copiar o seu DNA e distribuir esse material 
para a sua progênie. Para estabelecer se as proteínas que 
controlam todo o processo em S. cerevisiae e S. pombe são 
funcionalmente equivalentes, Paul Nurse e seus colegas 
começaram por determinar se mutantes do ciclo celular de 
S. pombe poderiam ser resgatados por um gene de S. cere-
visiae. O ponto inicial foi uma colônia de mutantes sensí-
veis à temperatura de S. pombe que era incapaz de avançar 
pelo ciclo celular quando crescida a 35ºC. Essas células 
mutantes tinham um defeito em um gene denominado 
Cdc2, que é necessário para acionar vários eventos-chave 
no ciclo de divisão celular. Pesquisadores, então, introduzi-
ram nessas células defectivas uma coleção de fragmentos 
de DNA preparados a partir de S. cerevisiae (Figura 1-36).

Quando essas culturas eram incubadas a 35ºC, os 
pesquisadores observaram que algumas células recupera-
ram a capacidade de se reproduzir: quando espalhadas so-
bre uma placa com meio de cultura, essas células puderam 
dividir-se de novo, formando colônias visíveis contendo 
milhões de células de leveduras (ver Figura 1-35). Os pes-
quisadores descobriram que essas células “curadas” de le-
veduras receberam um fragmento de DNA contendo o gene 
equivalente de S. cerevisae – um gene que já era familiar a 
partir de estudos pioneiros acerca do ciclo de divisão celu-
lar (por Lee Hartwell e colegas) na levedura de brotamento.

Talvez o resultado não seja tão surpreendente. Quão 
diferente uma levedura pode ser da outra? E quanto a pa-
rentes mais distantes? Para descobrir, os pesquisadores 
realizaram o mesmo experimento, dessa vez utilizando 
DNA humano para resgatar os mutantes do ciclo celular de 
levedura. Os resultados foram os mesmos. Um gene huma-

no equivalente resgatou os mutantes de levedura, permi-
tindo que as células mutantes se dividissem normalmente.

Lendo genes
As proteínas de humanos e de leveduras não são apenas 
funcionalmente equivalentes, elas têm quase o mesmo 
tamanho e consistem em aminoácidos unidos em uma 
ordem muito semelhante. Quando a equipe de Nurse ana-
lisou a sequência de aminoácidos das proteínas, observou 
que a proteína humana Cdc2 é idêntica à proteína Cdc2 de 
S. pombe em 63% dos seus aminoácidos e 58% idêntica à 
proteína equivalente de S. cerevisiae (Figura 1-37).

Esses experimentos mostraram que as proteínas 
de diferentes organismos podem ser funcionalmente 
permutáveis. Na realidade, as moléculas que orques-
tram a divisão celular em eucariotos são tão fundamen-
talmente importantes que elas têm sido conservadas 
quase sem alterações por mais de um bilhão de anos de 
evolução dos eucariotos.

O mesmo experimento realça outro ponto até mais 
básico. As células mutantes de levedura foram resgata-
das não pela injeção direta da proteína humana, mas pela 
introdução de um pedaço de DNA humano. As células de 
levedura foram capazes de ler e usar essa informação 
corretamente, pois a maquinaria molecular para ler a in-
formação codificada no DNA também é similar de célula 
para célula e de organismo para organismo. Uma célula 
de levedura possui todo equipamento necessário para in-
terpretar as instruções codificadas em um gene humano e 
para usar essa informação para direcionar a produção de 
uma proteína humana totalmente funcional.

Figura 1-36 Mutantes de S. pombe sensíveis à temperatura e de-
fectivos em um gene do ciclo celular podem ser recuperados pelo 
gene equivalente de S. cerevisiae. O DNA de S. cerevisiae é cole-
tado e quebrado em grandes fragmentos, que são introduzidos em 
uma cultura de mutantes de S. pombe sensíveis à temperatura. Discu-
tiremos como o DNA pode ser manipulado e transferido para dentro 
de diferentes tipos de células no Capítulo 10. As células de levedura 
que recebem o DNA estranho são então espalhadas sobre uma placa 
contendo meio de cultura e incubadas na temperatura alta. As raras 
células que sobrevivem e proliferam sobre essas placas foram resga-
tadas pela incorporação de um gene estranho que permite a divisão 
normal mesmo na temperatura mais alta.
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Figura 1-37 As proteínas do ciclo de divisão celular de leveduras e de humanos são muito similares nas suas sequências de aminoácidos. As 
identidades entre as sequências de aminoácidos de uma região da proteína Cdc2 humana e uma região similar da proteína equivalente em S. 
pombe e S. cerevisiae estão marcadas por uma sombra verde. Cada aminoácido está representado por uma única letra.
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Outro organismo amplamente estudado, menor e mais simples do que a 
Drosophila é o verme nematódeo Caenorhabditis elegans (Figura 1-38), um parente 
inofensivo dos nematódeos que atacam as raízes de plantações. Essa criatura se 
desenvolve com a precisão de um relógio a partir de uma célula-ovo fertilizada 
até um adulto com exatamente 959 células do corpo (mais um número variável de 
óvulos e espermatozoides) –, um grau anormal de regularidade para um animal. 
Agora temos uma descrição minuciosamente detalhada da sequência de eventos 
pela qual esse processo passa – à medida que a célula se divide, move e se torna 
especializada, de acordo com regras precisas e previsíveis. O seu genoma – alguns 
97 milhões de pares de nucleotídeos contendo cerca de 19.000 genes – foi se-
quenciado, e uma abundância de mutantes está disponível para testar como esses 
genes funcionam. Parece que 70% das proteínas humanas têm algum sósia no ver-
me, e o C. elegans, assim como a Drosophila, tem provado ser um modelo valioso 
para vários dos processos que ocorrem nos nossos próprios corpos. Estudos no 
desenvolvimento dos nematódeos, por exemplo, conduziram a uma compreen-
são molecular detalhada da morte celular programada, um processo pelo qual as 
células excedentes são descartadas em todos os animais – um tópico de grande 
importância para a pesquisa do câncer (discutido nos Capítulos 18 e 20).

Outro organismo que forneceu uma percepção dos processos de desenvol-
vimento, particularmente em vertebrados, é o peixe-zebra (Figura 1-39). Como 
essa criatura é transparente nas duas primeiras semanas de vida, ela fornece um 
sistema ideal para observar como as células se comportam durante o desenvol-
vimento em um animal vivo.

No outro extremo, os mamíferos estão entre os animais mais complexos, 
com 2 vezes mais genes do que a Drosophila, 25 vezes mais DNA por célula e 
milhões de vezes mais células no seu corpo adulto. O camundongo, há muito 
tempo, vem sendo utilizado como organismo-modelo para o estudo da genética, 
do desenvolvimento, da imunologia e da biologia celular de mamíferos. Novas 
técnicas têm dado a ele uma importância ainda maior. Atualmente, é possível 
cruzar camundongos com mutações deliberadamente geradas em qualquer gene 
específico, ou com genes construídos artificialmente e neles introduzidos. Dessa 
forma, pode-se testar para que um gene é necessário e como ele funciona. Qua-
se todo gene humano tem um sósia no camundongo, com sequência de DNA e 
função similares.

Humanos não são camundongos – ou peixes ou vermes ou moscas ou leve-
duras –, e por isso também estudamos o próprio ser humano. A pesquisa em vá-
rias áreas da biologia celular tem sido bastante direcionada pelo interesse médico, 
e muito do que sabemos foi obtido pelos estudos de células humanas. Os dados 
médicos sobre células humanas são enormes, e, embora mutações que ocorrem 
naturalmente em qualquer gene sejam raras, as consequências de mutações em 
milhares de genes diferentes são conhecidas sem fazer uso da engenharia ge-
nética. Isso porque os humanos demonstram o comportamento único de relatar 

Figura 1-38 Caenorhabditis elegans foi o 
primeiro organismo multicelular cujo geno-
ma completo foi sequenciado. Este pequeno 
verme nematódeo vive no solo. O seu desen-
volvimento, a partir do óvulo fertilizado até 959 
células do corpo adulto, tem sido traçado com 
detalhes extraordinários, e um grande conheci-
mento foi gerado acerca dos mecanismos ge-
néticos subjacentes. A maioria dos indivíduos 
é hermafrodita, produzindo tanto óvulos como 
espermatozoides. A coloração nessa fotografia 
é devida a uma forma especial de iluminação 
utilizada para aumentar o contraste da ima-
gem; o verme é transparente e sem cor. (Cor-
tesia de Ian Hope.)
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Figura 1-39 Os peixes-zebra são modelos 
populares para estudar o desenvolvimento de 
vertebrados. Esses pequenos peixes tropicais 
são convenientes para a genética e possuem 
embriões transparentes, de modo que se po-
dem observar as células em movimento e alte-
rações nas suas características no organismo 
vivo à medida que se desenvolve. (Com per-
missão de Steve Baskauf.)
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e registrar seus próprios defeitos genéticos; em nenhuma outra espécie existem 
bilhões de indivíduos tão intensamente examinados, descritos e investigados.

Contudo, a extensão de nossa ignorância ainda é assustadora. O corpo de 
mamíferos é muito complexo e pode parecer desanimador entender como o DNA 
em um óvulo fertilizado de camundongo gera um camundongo, ou como o DNA 
em um óvulo humano fertilizado governa o desenvolvimento de um humano. Até 
agora, as revelações da biologia molecular têm feito a tarefa parecer possível. De 
tal modo, esse novo otimismo vem da constatação de que os genes de um tipo 
de animal têm uma contraparte próxima na maioria dos outros tipos de animais, 
aparentemente cumprindo funções similares (Figura 1-40). Todos temos uma ori-
gem evolucionária comum, e, superficialmente, parece que compartilhamos os 
mesmos mecanismos moleculares. Moscas, peixes, vermes, camundongos e hu-
manos fornecem, dessa forma, a chave para entender como os animais em geral 
são feitos e como as suas células funcionam.

A comparação de sequências do genoma revelou a herança 
comum da vida

Em nível molecular, as alterações evolucionárias têm sido notavelmente lentas. 
Podemos observar, nos organismos dos dias de hoje, várias características que 
foram preservadas por mais de 3 bilhões de anos de vida sobre a Terra, ou cerca 
de um quinto da idade do universo. Essa conservação evolucionária fornece o 
fundamento sobre o qual o estudo da biologia molecular é construído. Para esta-
belecer o cenário para os capítulos que se seguem, entretanto, terminamos esse 
capítulo considerando, com um pouco mais de intimidade, os relacionamentos 
familiares e as similaridades básicas entre todos os seres vivos. Esse tópico foi 
bastante esclarecido nos últimos anos pela análise das sequências do genoma – 
as sequências nas quais os quatro nucleotídeos universais estão alinhados para 
formar o DNA de uma dada espécie (como discutido com maiores detalhes no 
Capítulo 9).

O sequenciamento de DNA tornou fácil a detecção de semelhanças de fa-
mília entre os genes: se dois genes de organismos diferentes têm sequências de 
DNA bastante semelhantes, é muito provável que ambos os genes sejam descen-
dentes de um gene ancestral comum. Os genes (e produtos de genes) relaciona-
dos dessa forma são chamados de homólogos. Dadas as sequências genômicas 
completas de organismos representantes de todos os três domínios de vida – 
Archaea, Bacteria e Eukarya –, pode-se procurar sistematicamente por homo-
logias que se estendam por meio dessa enorme divisão evolucionária. Dessa 
maneira, podemos começar a avaliar a herança comum de todos os seres vivos e 
traçar de volta as origens da vida até as primeiras células ancestrais. Existem di-
ficuldades nesse empreendimento: alguns genes ancestrais foram perdidos, e al-
guns se alteraram tanto que eles não são mais prontamente reconhecidos como 
parentes. Apesar dessas incertezas, a comparação de sequências do genoma dos 
ramos mais amplamente separados da árvore da vida pode nos dar um discer-
nimento de quais genes são necessidades fundamentais para as células vivas.

Figura 1-40 Espécies vivas diferentes com-
partilham genes similares. O bebê humano e 
o camundongo mostrados aqui têm manchas 
brancas similares nas suas testas porque ambos 
têm defeitos no mesmo gene (denominado 
Kit), necessário para o desenvolvimento e a 
manutenção das células de pigmento. (Corte-
sia de R. A. Fleischman, a partir de Proc. Natl. 
Acad. Sci. USA. 88:10885-10889, 1991. Com 
permissão da National Academy of Sciences.)
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Uma comparação dos genomas completos de cinco Bacteria, uma Archaea 
e um Eukarya (uma levedura) revela um grupo central de 239 famílias de genes 
que codificam para proteínas que têm representantes em todos os três domínios. 
Para a maioria desses genes, pode ser designada uma função, com o maior nú-
mero de famílias de genes compartilhados envolvido no metabolismo e no trans-
porte de aminoácidos e na produção e função dos ribossomos. Dessa forma, o 
número mínimo de genes necessários para uma célula ser viável nos meios de 
hoje é provavelmente não menos do que 200-300 genes. O genoma mais abun-
dante anotado até o momento é o de uma bactéria denominada Carsonella ru-
ddii, que vive dentro de células especializadas do piolho de plantas e possui 182 
genes. Entretanto, esse organismo depende de genes do seu inseto hospedeiro 
para realizar suas funções essenciais.

A maioria dos organismos possui significativamente mais do que o mínimo 
estimado de um par de centenas de genes. Até mesmo procariotos – células parci-
moniosas que carregam pouquíssima bagagem genética supérflua – tipicamente 
têm genomas que contêm no mínimo 1 milhão de pares de nucleotídeos e codi-
ficam de 1.000 a 8.000 genes. Com esses poucos milhares de genes, as bactérias 
são capazes de se desenvolver até mesmo no mais hostil meio sobre a Terra.

Os genomas compactos de bactérias típicas são diminutos se comparados 
aos genomas de eucariotos típicos. O genoma humano, por exemplo, contém 
cerca de 700 vezes mais DNA do que o genoma de E. coli, e o genoma de uma sa-
mambaia contém cerca de 100 vezes mais do que o de um humano (Figura 1-41). 
Em termos de número de genes, entretanto, as diferenças não são tão grandes. 
Temos apenas cerca de sete vezes o número de genes de E. coli, se considerar-
mos um gene como uma extensão de DNA que contém as especificações para 
uma molécula proteica. Além disso, vários dos nossos 24.000 genes que codifi-
cam para proteínas e as próprias proteínas correspondentes caem em grupos fa-
miliares relacionados, como a família das hemoglobinas, que tem nove membros 
intimamente relacionados nos humanos. O número de proteínas fundamental-
mente diferente em um humano é, dessa maneira, não muitas vezes maior do 
que em uma bactéria, e o número de genes humanos que tem contrapartes iden-
tificáveis nas bactérias é uma fração significativa do total.

O restante do nosso DNA humano – o vasto volume que não codifica para 
proteína ou para moléculas de RNA funcionais – é uma mistura de sequências que 
ajudam a regular a expressão dos genes e de sequências que parecem ser lixo 
dispensável, guardado como uma massa de papéis velhos, porque, se não existe 
pressão para manter um arquivo pequeno, é mais fácil salvar tudo do que sele-
cionar as informações valiosas e descartar o resto. A grande quantidade de DNA 
regulador permite a enorme complexidade e sofisticação na maneira em que dife-

Figura 1-41 Os organismos variam muito no 
tamanho dos seus genomas. O tamanho do 
genoma é medido em pares de bases de DNA 
por genoma haploide, isto é, por uma única có-
pia do genoma. (As células de organismos que 
se reproduzem sexualmente como nós mes-
mos são geralmente diploides: elas contêm 
duas cópias do genoma, uma herdada a partir 
da mãe, a outra, a partir do pai.) Organismos 
intimamente relacionados podem variar de for-
ma ampla na quantidade de DNA em seus ge-
nomas (como indicado pelo comprimento das 
barras em verde), mesmo que eles contenham 
um número similar de genes funcionalmente 
distintos. (Adaptada a partir de T. R. Gregory, 
2008, Animal Genome Size Database: www.ge-
nomesize.com.)
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rentes genes em um organismo eucarioto multicelular são induzidos a agir em di-
ferentes momentos e locais. A lista básica de partes – o conjunto de proteínas que 
as nossas células podem sintetizar, como especificado pelo DNA – não é muito 
mais longa do que a lista das partes de um automóvel, e várias dessas partes são 
comuns não apenas para todos os animais, mas também para todo o mundo vivo.

Que uma extensão de DNA pode programar o crescimento, o desenvolvimento 
e a reprodução de células vivas e organismos complexos é certamente um fenôme-
no maravilhoso. No restante deste livro, tentaremos explicar como as células fun-
cionam – examinando suas partes componentes e observando como essas partes 
trabalham juntas e pela investigação de como o genoma de cada célula direciona a 
manufatura desses componentes de modo a reproduzir e administrar cada ser vivo.

CONCEITOS ESSENCIAIS
 • As células são as unidades fundamentais da vida. Acredita-se que todas 

as células dos dias atuais se desenvolveram a partir de uma célula an-
cestral que existiu há mais de 3 bilhões de anos.

 • Todas as células, e, portanto, todos os seres vivos, crescem, convertem 
energia a partir de uma forma para outra, percebem e respondem ao seu 
meio e se reproduzem.

 • Todas as células são envolvidas por uma membrana plasmática que se-
para o interior da célula do meio.

 • Todas as células contêm DNA como um depósito de informação genética 
e o utilizam para guiar a síntese de moléculas de RNA e de proteínas.

 • Mesmo que todas as células em um organismo multicelular contenham 
o mesmo DNA, elas podem ser muito diferentes. Elas ativam diferentes 
grupos de genes de acordo com sua história do desenvolvimento e com 
as pistas que recebem do meio.

 • As células de tecidos animais e vegetais têm tipicamente 5-20 μm de diâ-
metro e podem ser visualizadas com um microscópio óptico, que tam-
bém revela alguns dos seus componentes internos ou organelas.

 • O microscópio eletrônico permite que organelas menores e até mesmo 
moléculas grandes individuais sejam visualizadas, mas os espécimes re-
querem preparações elaboradas e não podem ser visualizados vivos.

 • As células vivas atuais mais simples são procariotos: embora elas con-
tenham DNA, não têm um núcleo nem outras organelas e provavelmente 
se parecem mais com a célula ancestral.

 • Diferentes espécies de procariotos são diversas nas suas capacidades 
químicas e habitam uma ampla variedade de hábitats. Duas subdivisões 
evolucionárias fundamentais são reconhecidas: Bacteria e Archaea.

 • As células eucarióticas possuem um núcleo e outras organelas não en-
contradas nos procariotos. Elas provavelmente evoluíram em uma série 
de estágios. Uma etapa importante parece ter sido a aquisição de mito-
côndrias, que se acredita terem se originado de bactérias englobadas por 
uma célula eucariótica ancestral.

 • O núcleo é a organela mais proeminente na maioria das células vegetais 
e animais. Ele contém a informação genética do organismo armazenada 
em moléculas de DNA. O resto do conteúdo celular, fora o núcleo, cons-
titui o citoplasma.

 • O citoplasma inclui todo o conteúdo celular fora do núcleo. Ele contém 
uma variedade de organelas envoltas por membranas com funções quí-
micas especializadas. As mitocôndrias realizam a oxidação de moléculas 
de alimento. Nas células vegetais, os cloroplastos realizam a fotossínte-
se. O retículo endoplasmático (RE), o complexo de Golgi e os lisossomos 
permitem que as células sintetizem moléculas complexas para exporta-
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ção a partir da célula e para inserção nas membranas celulares, assim 
como para importação e digestão de grandes moléculas.

 • Fora das organelas envoltas por membranas no citoplasma está o ci-
tosol, uma mistura concentrada de moléculas grandes e pequenas que 
realizam vários processos bioquímicos essenciais.

 • O citoesqueleto se estende pelo citoplasma. Esse sistema de filamentos 
proteicos é responsável pelo formato e pelo movimento das células e 
pelo transporte de organelas e moléculas a partir de um local para outro 
no citoplasma.

 • Microrganismos eucarióticos unicelulares de vida livre incluem algumas 
das células eucarióticas mais complexas conhecidas, e elas são capazes 
de nadar, cruzar, caçar e devorar alimento.

 • Um animal, planta ou fungo consiste em diversos tipos de células eucari-
óticas, todas derivadas a partir de um único óvulo fertilizado; o número 
de tais células que cooperam para formar um grande organismo multice-
lular como o humano fica em torno de milhares de bilhões.

 • Os biólogos escolheram um pequeno número de organismos-modelo 
para serem estudados mais de perto. Esses incluem a bactéria E. coli, a 
levedura de cervejaria, um verme nematódeo, uma mosca, uma pequena 
planta, um peixe, um camundongo e a própria espécie humana.

 • Embora o número mínimo de genes necessários para uma célula viável 
seja menor do que 400, a maioria das células contém significativamente 
mais. Contudo, mesmo um organismo tão complexo quanto o humano 
possui apenas cerca de 24.000 genes codificantes de proteínas – o dobro 
da mosca e sete vezes mais do que a E. coli
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TESTE SEU CONHECIMENTO

QUESTÃO 1-9

Agora você deve estar familiarizado com os seguintes compo-
nentes celulares. Defina brevemente o que eles são e quais as 
funções que eles fornecem para as células.

A. citosol

B. citoplasma

C. mitocôndria

D. núcleo

E. cloroplastos

F. lisossomos

G. cromossomos

H. aparelho de Golgi

I. peroxissomos

J. membrana plasmática

K. retículo endoplasmático

L. citoesqueleto

QUESTÃO 1-10

Quais das seguintes afirmativas estão corretas? Explique as suas 
respostas.

A. A informação hereditária de uma célula é passada adiante pe-
las suas proteínas.

B. O DNA bacteriano é encontrado no citosol.

C. Os vegetais são compostos de células procarióticas.

D. Todas as células de um mesmo organismo têm o mesmo nú-
mero de cromossomos (com exceção dos óvulos e dos esper-
matozoides).

E. O citosol contém organelas envolvidas por membranas, como 
os lisossomos.
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F. O núcleo e as mitocôndrias estão envolvidos por uma dupla 
membrana.

G. Os protozoários são organismos complexos com um grupo de 
células especializadas que formam tecidos, como os flagelos, 
partes bucais, ferrões e apêndices semelhantes a pernas.

H. Os lisossomos e os peroxissomos são o local de degradação 
de materiais indesejados.

QUESTÃO 1-11

Para se ter uma percepção do tamanho das células (e usar o siste-
ma métrico), considere o seguinte: o cérebro humano pesa cerca 
de 1 kg e contém cerca de 1012 células. Calcule o tamanho médio 
de uma célula do cérebro (embora saibamos que os seus tama-
nhos variam amplamente), assumindo que cada célula está in-
teiramente preenchida com água (1 cm3 de água pesa 1g). Qual 
seria o comprimento de um lado dessa célula de tamanho médio 
do cérebro se ela fosse um simples cubo? Se as células fossem 
espalhadas em uma fina camada que tem apenas uma célula de 
espessura, quantas páginas deste livro esta camada cobriria.

QUESTÃO 1-12

Identifique as diferentes organelas indicadas com letras na mi-
crografia eletrônica mostrada na figura a seguir. Estime o compri-
mento da barra de escala na figura.

C

B

D

A

? µm  

QUESTÃO 1-13

Existem três classes principais de filamentos que compõem o ci-
toesqueleto. Quais são elas e quais são as diferenças nas suas 
funções? Quais filamentos do citoesqueleto seriam mais abun-
dantes em uma célula muscular ou em uma célula da epiderme 
que compõe a camada externa da pele? Explique as suas res-
postas.

QUESTÃO 1-14

A seleção natural é uma força muito poderosa na evolução, pois 
até mesmo as células com uma pequena vantagem no crescimen-
to rapidamente superam as suas competidoras. Para ilustrar esse 
processo, considere uma cultura de células que contém 1 milhão 
de células bacterianas que duplicam a cada 20 minutos. Uma 
única célula nessa cultura adquire uma mutação que permite a 
ela dividir-se mais rapidamente, com um tempo de geração de 
apenas 15 minutos. Assumindo que existe um suprimento ilimita-
do de nutrientes e nenhuma morte celular, quanto tempo levaria 
antes que a progênie da célula mutada se tornasse predominan-
te na cultura? (Antes de começar a calcular, faça uma suposição: 

você acha que isso levaria cerca de um dia, uma semana, um mês 
ou um ano?) Quantas células de cada tipo estariam presentes na 
cultura nesse momento? (O número de células N na cultura no 
tempo t é descrito pela equação N = N0 × 2t/G, onde N0 é o núme-
ro de células no tempo zero, e G é o tempo de geração.)

QUESTÃO 1-15

Quando bactérias são cultivadas sob condições adversas, isto é, 
na presença de um veneno como um antibiótico, a maioria das 
células cresce e se prolifera lentamente. Contudo, não é inco-
mum que a velocidade de crescimento de uma cultura bacteriana 
mantida na presença do veneno seja restabelecida, após alguns 
dias, para aquela observada na sua ausência. Sugira por que esse 
pode ser o caso.

QUESTÃO 1-16

Aplique o princípio do crescimento exponencial, como descrito 
na Questão 1-14, às células em um organismo multicelular como 
o seu. Existem cerca de 1013 células no seu corpo. Assuma que 
uma célula adquira uma mutação que permite que ela se divida 
de maneira descontrolada (isto é, ela se torna uma célula cance-
rosa). Algumas células cancerosas podem proliferar-se com um 
tempo de geração de cerca de 24 horas. Se nenhuma das células 
cancerosas morreu, quanto tempo levaria antes que as 1013 cé-
lulas no seu corpo fossem células cancerosas? (Use a equação 
N = N0 × 2t/G, com t, o tempo, e G, o tempo de cada geração. 
Sugestão: 1013 ≅ 243.)

QUESTÃO 1-17

Discuta a seguinte afirmação: “A estrutura e a função de uma 
célula viva são ditadas por leis da física e da química”.

QUESTÃO 1-18

Quais são, se houver alguma, as vantagens de ser multicelular?

QUESTÃO 1-19

Desenhe na escala um esquema de duas células esféricas, o pri-
meiro, uma bactéria com 1 μm de diâmetro, o outro, uma célula 
animal com um diâmetro de 15 μm. Calcule o volume, a área de 
superfície e a proporção entre superfície e volume para cada célula. 
Como esse valor alteraria se você incluísse as membranas internas 
da célula no cálculo da área de superfície (considere que as mem-
branas internas tenham 15 vezes a área da membrana plasmática)? 
(O volume de uma esfera é dado por 4πR3/3, e a sua superfície, por 
4πR2, onde R é o raio.) Discuta a seguinte hipótese: “As membranas 
internas permitiriam que células maiores se desenvolvessem”.

QUESTÃO 1-20

Quais são os argumentos para “todas as células vivas se desen-
volveram a partir de uma célula ancestral comum”? Considere 
os primórdios da evolução da vida sobre a Terra. Você assumiria 
que a célula ancestral primordial foi a primeira e a única célula a 
se formar?

QUESTÃO 1-21

Na Figura 1-26, as proteínas estão em azul, os ácidos nucleicos 
estão em laranja ou vermelho, os lipídeos estão em amarelo, e 
os polissacarídeos estão em verde. Identifique as principais orga-
nelas e outras estruturas celulares importantes mostradas nessa 
fatia de uma célula eucariótica.
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QUESTÃO 1-22

Observando água de uma poça sob o microscópio, você perce-
be uma célula não familiar em forma de bastonete com cerca de 
200 μm de comprimento. Sabendo que algumas Bacterias ex-
cepcionais podem ser tão grandes ou até mesmo maiores, você 
gostaria de saber se a sua célula é uma bactéria ou um eucarioto. 
Como você vai decidir? Se não for um eucarioto, como você des-
cobrirá se é uma Bacteria ou uma Archaea?
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CAPÍTULO 2

Inicialmente, é difícil aceitar a ideia de que os organismos vivos sejam mera-
mente um sistema químico. A inacreditável diversidade das formas vivas, com 
comportamentos aparentemente de autodeterminação e habilidade para crescer 
e se reproduzir parece colocá-los à parte do mundo dos sólidos, líquidos e gases 
descritos geralmente pela química. Até o século XIX, foi aceito amplamente que 
os animais tinham uma força vital – um “animus’’ – que era responsável pelas 
suas propriedades características.

Hoje sabe-se que não há nada nos organismos vivos que desobedeça às 
leis da química e da física. Entretanto, a química da vida, sem dúvida, é de um 
tipo muito especial. Primeiro, ela se baseia fundamentalmente em compostos de 
carbono, cujo estudo é conhecido como química orgânica. Em segundo lugar, 
ela depende quase que exclusivamente de reações que ocorrem em soluções 
aquosas e na faixa de temperatura relativamente estreita que existe na Terra. Em 
terceiro, a química das células é extremamente complexa, mesmo a mais simples 
das células tem uma química muitíssimas vezes mais complicada do que qual-
quer outro sistema químico conhecido. Quarto, ela é dominada e coordenada 
por cadeias enormes de moléculas poliméricas – cadeias de subunidades liga-
das pelas extremidades – cujas propriedades únicas permitem que as células e os 
organismos cresçam e se reproduzam e ainda façam todas as outras coisas que 
são peculiares à vida. Por fim, ela é finamente regulada: as células se organizam 
com um grande número de mecanismos para assegurar que todas as suas rea-
ções químicas ocorram corretamente no espaço e no tempo.

A química, de certo modo, determina tudo na biologia. Neste capítulo, será 
feito um breve resumo da química da célula viva. Serão vistas as moléculas que 
formam as células e também serão examinadas as suas estruturas, as suas for-
mas e as suas propriedades químicas. Essas moléculas determinam o tamanho, 
a estrutura e as funções das células. Pela compreensão de como as moléculas 
interagem, veremos como as células exploram as leis da química e da física para 
permanecerem vivas.
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LIGAÇÕES QUÍMICAS
A matéria é feita de combinações de elementos – substâncias como o hidrogê-
nio ou o carbono que não podem ser decompostas ou convertidas em outros 
elementos por meios químicos. A menor partícula de um elemento que ainda 
retém as propriedades características do elemento é o átomo. Entretanto, as 
características de substâncias outras que não elementos puros – incluindo os 
materiais que formam as células vivas – dependem de quais átomos formam 
essas substâncias e da maneira pela qual estão ligados entre si, em agrupa-
mentos que formam as moléculas. Para entender como os organismos vivos 
são constituídos a partir da matéria inanimada, porém, é fundamental saber 
como são formadas as ligações químicas que mantêm os átomos das molécu-
las unidos entre si.

As células são formadas por poucos tipos de átomos

Cada átomo tem um núcleo central denso e com carga positiva no seu centro 
que, a uma certa distância, é rodeado por uma nuvem de elétrons carregados 
negativamente, os quais são mantidos em órbitas ao redor do núcleo por atração 
eletrostática (Figura 2.1). Por sua vez, o núcleo dos átomos é constituído por dois 
tipos de partículas subatômicas: prótons, que são carregados positivamente, e 
nêutrons, que são eletricamente neutros. O número de prótons em um núcleo 
atômico determina o número atômico. Um átomo de hidrogênio tem um núcleo 
composto de um único próton. O hidrogênio, portanto, com o número atômi-
co 1, é o mais leve dos elementos. Um átomo de carbono tem seis prótons no 
seu núcleo e um número atômico 6 (Figura 2-2). A carga elétrica carregada por 
um próton é exatamente igual e oposta à carga de um elétron. Como o átomo, 
na sua totalidade, é eletricamente neutro, o número de elétrons negativamente 
carregados que rodeiam o núcleo é igual ao número de prótons carregados po-
sitivamente que estão contidos no núcleo, de modo que o número de elétrons 
de um átomo é exatamente igual ao seu número atômico. Todos os átomos de 
um elemento têm o mesmo número atômico, e logo veremos que esse número 
determina o comportamento químico do elemento.

Nêutrons são partículas subatômicas não carregadas que, essencialmen-
te, têm a mesma massa dos prótons. Eles contribuem para a estabilidade es-
trutural do núcleo – se forem em número muito pequeno ou elevado, o núcleo 
pode desintegrar-se por decaimento radioativo –, mas não alteram as proprie-
dades químicas do átomo. Assim, um elemento pode existir sob distintas formas 
físicas, mas que são quimicamente idênticas. Essas formas são denominadas 
isótopos, e cada isótopo de um elemento tem um número de nêutrons diferente, 
porém um mesmo número de prótons. Vários isótopos de praticamente todos 
os elementos ocorrem naturalmente, mas alguns são instáveis. Por exemplo, 
enquanto a maior parte do carbono presente na Terra existe como o isótopo es-

Núcleo

Nuvem de
elétrons
em órbita

Figura 2-1 O átomo é formado por um nú-
cleo rodeado por uma nuvem eletrônica. O 
núcleo, denso e carregado positivamente, 
contém a maior parte da massa do átomo. Os 
elétrons, muito mais leves e carregados negati-
vamente, ocupam o espaço ao redor do núcleo, 
governados pelas leis da mecânica quântica. Os 
elétrons estão desenhados como uma nuvem 
contínua porque não há maneira de predizer 
com exatidão onde o elétron se encontra em 
cada instante de tempo. A densidade do som-
breamento da nuvem indica a probabilidade de 
que o elétron seja encontrado lá. O diâmetro 
da nuvem eletrônica varia entre 0,1 nm (para o 
hidrogênio) e 0,4 nm (para átomos de número 
atômico elevado). O núcleo é muito menor, cer-
ca de 2 × 10–5 nm para o carbono, por exemplo.

Figura 2-2 O número de prótons de um áto-
mo determina seu número atômico. Represen-
tação esquemática de um átomo de carbono e 
de um átomo de hidrogênio. O núcleo de cada 
átomo, exceto do hidrogênio, constitui-se tan-
to de prótons carregados positivamente como 
de nêutrons eletricamente neutros. O número 
de elétrons de um átomo é igual ao número de 
prótons, de modo que o átomo não tem car-
ga líquida. Diferentemente da Figura 2-1, os 
elétrons são mostrados como partículas indi-
viduais. Os círculos pretos concêntricos repre-
sentam de forma altamente esquemática as 
“órbitas” (isto é, a diferente distribuição) dos 
elétrons. Os nêutrons, os prótons e os elétrons 
são, na realidade, de tamanho mínimo em rela-
ção ao átomo como um todo; neste esquema, 
os seus tamanhos estão em tamanho maior.

+ 
+ 

+ + 
+ 

+ + 

Nêutron Elétron

Próton

Átomo de carbono

Número atômico = 6
Peso atômico = 12

Átomo de hidrogênio

Número atômico = 1
Peso atômico = 1
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tável carbono 12, com seis prótons e seis nêutrons, também existe uma peque-
na quantidade de um isótopo instável, o carbono 14, que é radioativo e cujos 
átomos têm seis prótons e oito nêutrons. O carbono 14 tem um decaimento ra-
dioativo com um ritmo baixo, mas constante. Essa forma do carbono constitui 
a base da técnica conhecida como datação de matéria orgânica por carbono 14, 
de largo uso em arqueologia.

A massa atômica de um átomo, ou o peso molecular de uma molécula, 
é a relação entre a sua massa e a massa do átomo de hidrogênio. Ela é essen-
cialmente igual ao número de prótons mais o número de nêutrons que o átomo 
ou a molécula contém, pois os elétrons são tão leves que sua contribuição para 
a massa total é praticamente zero. Assim, o principal isótopo de carbono tem um 
peso molecular de 12 e é simbolizado por 12C, ao passo que o isótopo instável 
recém-considerado tem um peso atômico de 14 e é escrito como 14C. A massa de 
um átomo ou molécula é frequentemente especificada em dáltons – unidade de 
massa atômica aproximadamente igual à massa do átomo de hidrogênio.

Os átomos são tão pequenos que é difícil imaginar o seu tamanho. Um áto-
mo de carbono, grosseiramente, possui um diâmetro de 0,2 nm, de maneira que 
seria preciso uma linha de cerca 5 milhões deles para cobrir uma distância de um 
milímetro. Um próton, ou nêutron, pesa aproximadamente 1/(6 × 1023) gramas. 
O hidrogênio, tendo apenas um próton, tem massa atômica igual a 1, de modo 
que um grama de hidrogênio contém 6 × 1023 átomos. No caso do carbono, com 
um número atômico de 12, 12 gramas de carbono contém 6 × 1023 átomos. Esse 
número enorme (6 × 1023, denominado Número de Avogadro) é o fator-chave 
da escala que descreve as relações entre as quantidades geralmente usadas na 
vida quotidiana e as quantidades em termos de átomos ou moléculas indivi-
duais. Se uma substância tem um peso molecular de M, uma massa de M gramas 
dessa substância conterá 6 × 1023 moléculas dessa substância. Essa quantidade 
é chamada de um mol de substância (Figura 2-3). O conceito de mol é amplamen-
te usado na química como uma maneira de representar o número de moléculas 
disponíveis para participar das reações químicas.

Existem 92 elementos de ocorrência natural, cada um deles diferindo dos 
demais pelo número de prótons e elétrons de seus átomos. Os organismos vivos, 
entretanto, são formados apenas por um grupo selecionado desses elementos, 
mas apenas quatro deles – carbono (C), hidrogênio (H), nitrogênio (N) e oxigênio 
(O) – perfazem 96,5% do peso dos organismos vivos. Essa composição difere 
grandemente daquela do ambiente inorgânico não vivo (Figura 2-4) e é uma das 
evidências de um tipo de química muito particular.

Os elétrons da camada mais externa determinam como os 
átomos interagem

Para entender como os átomos se ligam entre si para formar as moléculas que 
compõem os organismos vivos, devemos estar atentos aos seus elétrons. Pró-
tons e elétrons são mantidos firmemente unidos uns aos outros no núcleo e 
trocam de parceiro somente em condições extremas, por exemplo, durante o 
decaimento radioativo ou no interior do sol ou ainda no interior de um reator 
nuclear. Nos tecidos vivos, apenas os elétrons dos átomos sofrem rearranjos. 
Eles formam o exterior dos átomos e determinam as regras da química segundo 
as quais os átomos se combinam, formando moléculas.

Os elétrons estão permanentemente se movimentando ao redor do núcleo. 
Entretanto, a motilidade nesse nível submicroscópico obedece a leis diferentes 
daquelas com que se está acostumado na vida quotidiana. Essas leis determinam 
que, em um átomo, os elétrons só podem existir em certos estados discretos – fa-
lando grosseiramente, em órbitas discretas – e determinam também que há um 
limite finito no número de elétrons que podem ser acomodados em determinado 
tipo de orbital, que é denominado também camada eletrônica. Aqueles elétrons 
que, em média, estão mais próximos do núcleo (que têm carga positiva) são atra-
ídos mais fortemente pelo núcleo, ocupam a região mais interna e estão ligados 
à camada eletrônica mais firmemente. Essa camada pode ter apenas, no máximo, 

Um mol é X gramas de uma substância,
onde X é sua massa molecular relativa
(peso molecular). Um mol contém
6 × 1023  moléculas da substância.

1 mol de carbono pesa 12 g
1 mol de glicose pesa 180 g
1 mol de cloreto de sódio pesa 58 g

Uma solução molar tem uma
concentração de 1 mol de substância por
litro de solução. Uma solução molar
(1 M) de glicose, por exemplo, tem
180 g/L, e uma solução milimolar (1 mM)
tem 180 mg/L.

A abreviação-padrão para grama é g;
a abreviação para litro é L.

Figura 2-3 O que é um mol? Alguns cálculos 
simples de moles e soluções molares.
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dois elétrons. A segunda camada está mais afastada do núcleo, seus elétrons estão 
ligados menos firmemente, essa segunda camada pode conter até oito elétrons. 
A terceira camada possui elétrons ligados ao núcleo ainda menos firmemente e 
também pode ter até oito elétrons. A quarta e a quinta camadas podem conter 
18 elétrons cada uma. A presença de átomos com mais do que quatro camadas é 
muito rara nas moléculas biológicas.

O arranjo eletrônico de um átomo é mais estável quando todos os seus elé-
trons estão em um estado no qual possam ligar-se o mais firmemente possível, 
isto é, quando ocupam a camada mais interna, próximos do núcleo de carga posi-
tiva. Portanto, exceto no caso de átomos muito grandes, os elétrons de um átomo 
preenchem os orbitais ordenadamente: a primeira camada antes da segunda, a 
segunda antes da terceira e assim por diante. Átomos cuja camada mais exter-
na esteja preenchida completamente por elétrons são particularmente estáveis e, 
portanto, quimicamente inertes. São exemplos o hélio, que possui dois elétrons (e, 
portanto, número atômico 2), o neônio, que possui 2 + 8 (número atômico 10), e 
o argônio, que possui 2 + 8 + 8 (número atômico 18). Todos esses três elementos 
são gases inertes. De maneira oposta, o hidrogênio, que possui apenas um elétron 
e, consequentemente, apenas meia camada preenchida, é extremamente reativo. 
Todos os átomos encontrados nos tecidos vivos possuem suas camadas eletrôni-
cas mais externas incompletas e assim são capazes de doar, aceitar ou comparti-
lhar elétrons uns com os outros formando moléculas (Figura 2-5).

Uma vez que as camadas eletrônicas não totalmente preenchidas são me-
nos estáveis do que as camadas totalmente preenchidas, os átomos que possuem 
uma camada mais externa incompleta têm uma tendência maior a interagirem 
com outros átomos de modo a ganharem ou perderem certo número de elétrons 
para completarem a camada eletrônica mais externa. Essa troca de elétrons pode 
ocorrer tanto por transferência de elétrons de um átomo a outro quanto pelo 
compartilhamento de elétrons entre dois átomos. Essas duas estratégias levam a 
dois tipos de ligações químicas que ligam os átomos uns aos outros. Quando 
elétrons são doados de um átomo a outro, ocorre a formação de uma ligação 
iônica; quando dois átomos compartilham um mesmo par de elétrons, há a for-
mação de uma ligação covalente (Figura 2-6). Frequentemente, no caso de ligações 

QUESTÃO 2-1

Uma xícara de água contendo exa-
tamente 18 g, ou 1 mol, de água foi 
esvaziada no Mar Egeu há 3.000 anos. 
Qual seria a chance de a mesma quan-
tidade de água, tirada do Oceano 
Pacífico hoje, incluir uma dessas mo-
léculas de água “gregas”? Considere 
uma mistura perfeita e que o volume 
aproximado dos oceanos da terra seja 
de 1,5 bilhão de quilômetros cúbicos 
(1,5 × 109 km3).
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Figura 2-4 A distribuição de elementos na 
crosta terrestre difere radicalmente da distri-
buição nos tecidos animais. A abundância de 
cada elemento está expressa como porcenta-
gem do número total de átomos presentes nas 
amostras biológica e geológica, inclusive água. 
Assim, por exemplo, mais de 60% dos átomos 
de um ser vivo são átomos de hidrogênio. A 
abundância relativa dos elementos é semelhan-
te em todos os seres vivos.
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covalentes, o compartilhamento do par de elétrons não é equitativo, de modo que 
um dos átomos pode atrair os elétrons compartilhados mais do que o outro áto-
mo; isso resulta em ligação covalente polar, que será vista mais adiante.

O átomo de H, que precisa de somente mais um elétron para completar sua 
camada, geralmente adquire este elétron por compartilhamento. Com isso, for-
ma uma ligação covalente com algum outro átomo que, em muitos casos, é uma 
ligação covalente polar. Nas células vivas, os átomos que geralmente completam 
suas respectivas camadas mais externas de oito elétrons por compartilhamento 
de elétrons, formando ligações covalentes, são o C, o N e o O (possuem a segun-
da camada incompleta), e o P e o S (possuem a terceira camada incompleta) (ver 
Figura 2-5) e, desse modo, geralmente compartilham elétrons para terem a úl-
tima camada com oito elétrons, formando assim ligações covalentes. O número 
de elétrons que um átomo adquire ou perde, tanto por compartilhamento quanto 
por transferência, para completar sua camada mais externa determina o número 
de ligações que um átomo pode formar.

Uma vez que o estado da camada mais externa determina as propriedades 
químicas de um elemento, quando os elementos são listados pela ordem crescen-
te de seus números atômicos, observa-se uma periodicidade recorrente de ele-
mentos com propriedades semelhantes. Um elemento que tem a segunda camada 
incompleta contendo um elétron se comporta praticamente da mesma maneira 
que um elemento que tem sua segunda camada totalmente preenchida e a ter-
ceira camada incompleta também contendo um elétron. Os metais, por exemplo, 
têm suas camadas mais externas incompletas, contendo apenas um ou poucos 
elétrons, ao passo que, como foi visto, os gases inertes contêm suas camadas 
mais externas totalmente preenchidas. Essa organização deu origem à famosa ta-
bela periódica dos elementos, que está esboçada na Figura 2-7, onde os elementos 
encontrados nos organismos vivos estão ressaltados.

QUESTÃO 2-2

Um átomo de carbono contém seis pró-
tons e seis nêutrons.

A. Quais são os seus número atômico e 
peso atômico?

B. Quantos elétrons ele possui?
C. Quantos elétrons a mais ele necessi-

ta para completar sua camada mais 
externa? Como isso afeta o compor-
tamento químico do carbono?

D. O carbono com número atômico 14 
é radioativo. Em que sua estrutura 
difere do carbono não radioativo? 
Em que essa diferença afeta o seu 
comportamento químico?

o compor-
ono?
tômico 14

tura
ivo?
seu

Figura 2-5 A reatividade química de um ele-
mento se baseia em como sua camada eletrô-
nica mais externa está preenchida. Todos os 
elementos geralmente encontrados nos seres 
vivos têm suas camadas eletrônicas mais exter-
nas incompletas (vermelho) de modo que eles 
podem participar de reações químicas com 
outros átomos. Os gases inertes (amarelo), di-
ferentemente, têm apenas camadas completas 
e não reagem quimicamente.

20 Cálcio

19 Potássio

18 Argônio

17 Cloro

16 Enxofre

15 Fósforo

12 Magnésio

11 Sódio

10 Neônio

8 Oxigênio

7 Nitrogênio

6 Carbono

2 Hélio

1 Hidrogênio

Elemento I II III IV 

Número atômico
Camada eletrônica

Figura 2-6 Os átomos podem atingir uma or-
ganização mais estável de elétrons na camada 
mais externa pela interação com outro áto-
mo. Uma ligação covalente é formada quan-
do elétrons são compartilhados entre átomos. 
Uma ligação iônica é formada quando elétrons 
são transferidos de um átomo a outro. Os dois 
casos mostrados representam extremos; fre-
quentemente, ligações covalentes se formam 
com uma transferência parcial (compartilha-
mento desigual de elétrons), resultando em 
uma ligação covalente polar (ver, por exemplo, 
Figura 3-11).
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As ligações iônicas são formadas por ganho e perda de elétrons

As ligações iônicas são geralmente formadas por átomos que têm apenas um ou 
dois elétrons na camada mais externa, portanto incompleta, ou faltando apenas 
um ou dois elétrons para completarem a camada mais externa. Frequentemen-
te, esses átomos conseguem completar suas camadas mais externas com mais 
facilidade, não pelo compartilhamento de elétrons, mas pela transferência de 
elétrons para outro átomo ou então por receberem elétrons de outro átomo. Por 
exemplo, pode-se ver na Figura 2-5 que o átomo de sódio (Na), que tem núme-
ro atômico 11, pode se descamar, deixando, então, sua camada mais externa 
completa ao doar o único átomo dessa camada. De maneira oposta, o átomo de 
cloro (Cl), com número atômico 17, pode completar sua camada mais externa 
ganhando apenas um elétron. Consequentemente, se um átomo de Na encontra 
um átomo de Cl, um elétron pode saltar do Na para o Cl, de modo que os dois 
átomos ficarão com suas respectivas camadas mais externas completas. O resul-
tado desse casamento entre o sódio, um metal macio e extremamente reativo, e 
o cloro, um gás tóxico de cor verde, é o sal de cozinha (NaCl).

Quando um elétron pula do Na para o Cl, ambos os átomos se tornam íons 
eletricamente carregados. O átomo de Na, que perdeu um elétron, possui agora 
um elétron a menos do que o número de prótons no núcleo. Portanto, ele tem 
uma carga positiva (Na+). O átomo de Cl, que ganhou um elétron, tem agora um 
elétron a mais do que o número deprótons, ficando com uma carga negativa (Cl–). 
Os íons positivos são denominados cátions, e os íons negativos são denominados 
ânions. Os íons também podem ser classificados pelo número de elétrons que 
perdem ou ganham. Assim, o Na e o potássio (K) possuem um elétron que pode 
ser perdido e formam cátions com uma só carga positiva (Na+ e K+), ao passo 
que o magnésio e o cálcio possuem dois elétrons que podem ser perdidos, sendo 
capazes, portanto, de formarem cátions com duas cargas positivas (Mg2+ e Ca2+).

Em virtude das suas cargas opostas, Na+ e Cl–, são atraídos entre si de 
modo a se manterem unidos por meio de uma ligação iônica. Um cristal de 
sal contém um número astronômico de Na+ e Cl– mantidos em uma estrutura 
tridimensional bem precisa na qual as cargas opostas estão perfeitamente balan-
ceadas. Um cristal de apenas 1 mm contém cerca de 2 × 1019 íons de cada tipo 
(Figura 2-8). Substâncias como o NaCl, nas quais os átomos são mantidos unidos 
apenas por ligações iônicas, são geralmente denominadas sais e não moléculas.

A ligação iônica é um tipo de atração eletrostática – uma força de atra-
ção que ocorre entre átomos com cargas opostas (ver Painel 2-7, p. 76-77). Em 
virtude da interação favorável que há entre íons e moléculas de água (que são 
polares), muitos sais (inclusive o NaCl) são altamente solúveis em água. Eles se 
dissociam nos íons individualizados (como Na+ e Cl-), cada um deles sendo rode-
ado por um grupo de moléculas de água. Posteriormente, neste mesmo capítulo, 
serão discutidas as atrações eletrostáticas e outras ligações não covalentes que 
podem existir entre os átomos.

Figura 2-7 O ordenamento dos elementos 
pelos seus números atômicos forma a tabela 
periódica. Os elementos se enquadram em 
grupos que apresentam propriedades seme-
lhantes com base no número de elétrons que 
cada elemento possui em sua camada mais 
externa. Átomos posicionados na mesma colu-
na vertical devem ganhar (ou perder) o mesmo 
número de elétrons para completarem sua ca-
mada mais externa e assim se comportam de 
maneira semelhante na formação ou ligação de 
íon. Dessa maneira, Mg e Ca tendem a doar os 
dois elétrons de suas camadas mais externas.

Os quatro elementos ressaltados em ver-
melho constituem 99% do total do número de 
átomos presentes no corpo humano. Os sete 
elementos ressaltados em azul, em conjunto, 
representam 0,9% do total. Para o homem, são 
necessários traços de outros elementos, mos-
trados em verde. Permanece por ser esclare-
cido se os elementos mostrados em amarelo 
são essenciais ou não para os seres humanos. A 
química da vida, parece, é então predominan-
temente a química dos elementos mais leves.

Os pesos atômicos, dados pela soma dos 
prótons e nêutrons do núcleo do átomo, po-
dem variar de acordo com determinado isóto-
po do elemento. Os pesos atômicos mostrados 
são aqueles do isótopo mais comum de cada 
elemento.
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As ligações covalentes são formadas por compartilhamento 
de elétrons

Todas as características de uma célula dependem das moléculas que ela possui. 
Moléculas são um agregado de átomos unidos por meio de ligações cova-
lentes, isto é, os átomos que as formam completam suas camadas mais ex-
ternas por compartilhamento de elétrons, e não por troca de elétrons. Os elé-
trons compartilhados completam a camada mais externa de ambos os átomos. 
Na molécula mais simples que pode existir, a molécula de hidrogênio (H2), dois 
átomos de H, cada um com seu único elétron, compartilham esses dois elétrons, 
completando assim suas camadas mais externas. Esses elétrons compartilhados 
formam uma nuvem de carga negativa que é mais densa na região entre os dois 
núcleos de carga positiva. Essa densidade de elétrons ajuda a manter os núcleos 
unidos por opor-se à repulsão mútua entre cargas iguais que, de outro modo, 
forçaria o afastamento dos átomos. As forças de atração de repulsão estão ba-
lanceadas de tal forma que os núcleos ficam afastados um do outro por uma 
distância característica, chamada de comprimento de ligação (Figura 2-9).

Enquanto um átomo de H pode formar apenas uma única ligação covalen-
te, os outros átomos que comumente formam ligações covalentes nas células (O, 
N, S, P e o importantíssimo C) podem formar mais de uma ligação. As camadas 
mais externas desses átomos, como visto anteriormente, podem acomodar até 
oito elétrons e, então, formam ligações covalentes com tantos outros elétrons 
quantos os que forem necessários para atingir esse número. O oxigênio, com 
seis elétrons na última camada, é mais estável quando adquire dois elétrons ex-
tras pelo compartilhamento com outros átomos; portanto, forma duas ligações 
covalentes. O nitrogênio, que contém cinco elétrons na camada mais externa, 
forma um máximo de três ligações covalentes, e o carbono, com quatro elétrons 
na camada mais externa, forma até quatro ligações covalentes, compartilhando, 
portanto, quatro pares de elétrons (ver Figura 2-5).

Quando um átomo forma ligações covalentes com vários outros, essas 
múltiplas ligações têm orientações definidas no espaço, uma em relação a outra, 

Figura 2-8 O cloreto de sódio é mantido 
unido por meio da formação de uma ligação 
iônica. (A) Um átomo de sódio (Na) reage com 
um átomo de cloro (Cl). Os elétrons de cada 
um dos átomos estão esquematizados de acor-
do com seus respectivos níveis de energia; os 
elétrons da camada reativa (incompletamente 
preenchida) estão mostrados em vermelho. A 
reação ocorre pela transferência de um único 
elétron do sódio para o cloro, formando dois 
átomos eletricamente carregados, ou íons, 
cada um com um jogo de elétrons completo na 
última camada. Os dois íons de cargas opos-
tas são mantidos unidos por meio de atrações 
eletrostáticas. (B) O produto da reação entre 
o sódio e o cloro, cloreto de sódio cristalino, 
constitui-se de íons de sódio e de cloro muito 
compactados segundo um arranjo regular no 
qual as cargas ficam perfeitamente balancea-
das. (C) Fotografia colorida de cristais de clo-
reto de sódio.

(B) (C)
1 mm

Átomo de sódio (Na) Átomo de cloro (Cl) Íon sódio (Na+) Íon cloro (Cl–)

Cloreto de sódio (NaCl)(A)

Figura 2-9 A molécula de hidrogênio é mantida unida por ligação covalente. Cada átomo de 
hidrogênio, isoladamente, tem apenas um elétron, o que significa que a sua primeira (e única) 
camada eletrônica está incompletamente preenchida. Ao permanecerem unidos, os dois átomos 
são capazes de compartilhar os dois elétrons, e assim cada um obtém uma primeira camada 
completamente pre enchida, com os elétrons, adotando órbitas modificadas ao redor do núcleo. 
A ligação covalente entre os dois átomos tem um comprimento definido. Se os átomos estiverem 
próximos demais, os núcleos positivos repelirão um ao outro. Se estiverem mais afastados do 
que essa distância, eles não terão a capacidade de compartilharem elétrons de forma tão eficaz.
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refletindo a direção das órbitas dos elétrons compartilhados. Em virtude disso, 
as ligações covalentes entre vários átomos são caracterizadas tanto pelos ângu-
los de ligações específicos quanto pelo comprimento de ligação e energia de li-
gação (Figura 2-10). As quatro ligações covalentes que podem se formar ao redor 
de um átomo de carbono, por exemplo, estão organizadas como que apontando 
para os quatro cantos de um tetraedro regular. A precisão da orientação das liga-
ções covalentes ao redor do átomo de carbono se constitui na base da geometria 
tridimensional das moléculas orgânicas.

As ligações covalentes variam em intensidade

As ligações covalentes entre dois átomos possuem comprimentos caraterísticos 
que dependem dos átomos envolvidos. Uma outra propriedade crucial de qual-
quer ligação (covalente ou não covalente) é a sua intensidade. A intensidade de 
ligação é medida pela quantidade de energia que deve ser gasta para romper a 
ligação; geralmente, essa energia é expressa tanto em unidades de quilocalo-
rias por mol (kcal/mol) ou de quilojaules por mol (kJ/mol). Uma quilocaloria é a 
quantidade de energia necessária para elevar em um grau centígrado a tempera-
tura de um litro de água. Assim, se, para romper 6 × 1023 ligações de determinado 
tipo (isto é, um mol de ligações), é necessário empregar 1 quilocaloria, a intensi-
dade dessa ligação é 1 kcal/mol. A outra unidade (kJ/mol), derivada das unidades 
SI (Système Internationale d’Unités), é empregada universalmente pelos físicos e 
aceita cada vez mais pelos biólogos celulares. Uma quilocaloria equivale a cerca 
de 4,2 quilojaules. A intensidade e o comprimento típicos das principais classes 
de ligações químicas estão apresentados na Tabela 2-1.

Para se ter uma ideia do que significa intensidade de ligação, é útil com-
pará-la com a energia média dos impactos que as moléculas sofrem constante-
mente quando colidem com outras moléculas que estejam presentes no mesmo 
ambiente em que elas se encontram (energia cinética ou calor). Ligações cova-
lentes típicas são 100 vezes mais intensas do que as energias cinéticas, de modo 
que elas resistem ao rompimento pela energia cinética e, normalmente, só são 
rompidas por reações químicas específicas com outras moléculas. A formação e 
a quebra de ligações covalentes são eventos violentos e, nas células vivas, são 
controladas cuidadosamente por catalisadores altamente específicos, chama-
dos de enzimas. Como regra, as ligações não covalentes são muito mais fracas. 
Como será visto mais adiante, elas têm enorme importância para as células em 
muitas situações nas quais, para cumprirem suas funções, as moléculas devem 
associar-se e dissociar-se.

Figura 2-10 As ligações covalentes são ca-
racterizadas por geometrias particulares. (A) 
Os arranjos espaciais das ligações covalentes 
que podem ser formados pelo oxigênio, pelo 
nitrogênio e pelo carbono. (B) As moléculas 
formadas por esses átomos têm uma estrutura 
tridimensional precisa definida pelo ângulo e 
pelo comprimento de cada ligação covalente. 
A molécula de água, por exemplo, tem a for-
ma de “V” com um ângulo próximo de 109°. 
Nesses modelos esfera-bastão, as esferas colo-
ridas são os átomos, e os bastões, as ligações 
covalentes. As cores tradicionalmente usadas 
para representar os diferentes átomos – preto 
para o carbono, branco para o hidrogênio, azul 
para o nitrogênio e vermelho para o oxigênio 
– foram estabelecidas pelo químico August 
Wilhelm Hofmann em 1865, quando ele usou 
um conjunto de bolas usadas em jogo de cro-
qué para fazer modelos moleculares para uma 
palestra pública sobre o “poder combinado” 
dos átomos.
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Existem diferentes tipos de ligações covalentes

Muitas ligações covalentes envolvem o compartilhamento de dois elétrons, cada um 
doado por um dos átomos participantes. Essas são denominadas ligações simples. 
Algumas ligações covalentes, entretanto, envolvem o compartilhamento de mais de 
um par de elétrons. Quatro elétrons podem ser compartilhados, por exemplo, dois 
vindos de cada um dos átomos participantes. Esse tipo de ligação é denominado 
ligação dupla. As ligações duplas são mais curtas e mais fortes do que as ligações 
simples e têm um efeito característico sobre a geometria tridimensional das mo-
léculas que as contêm. Uma ligação covalente simples entre dois átomos geral-
mente permite a rotação, ao redor do eixo de ligação, de uma parte da molécula 
em relação à outra. Uma ligação dupla impede tal rotação, produzindo um arranjo 
de átomos mais rígido e menos flexível (Figura 2-11). Essa restrição tem influência 
fundamental sobre a forma tridimensional de muitas macromoléculas. O Painel 2-1 
(p. 64-65) revisa as ligações químicas mais encontradas nas moléculas biológicas.

Algumas moléculas possuem átomos compartilhando elétrons de tal forma 
que produzem ligações com um caráter intermediário entre a ligação simples e 
a ligação dupla. Por exemplo, a molécula do benzeno, que é altamente estável, é 
formada por um anel de seis átomos de carbono onde os elétrons das ligações 
estão distribuídos uniformemente (embora, algumas vezes, o arranjo seja repre-
sentado por um esquema como uma sequência alternada de ligações simples e 
ligações duplas, como pode ser visto no Painel 2-1).

Quando os átomos que são unidos através de uma ligação covalente sim-
ples pertencem a elementos diferentes, os dois átomos geralmente atraem os 
elétrons compartilhados com graus diferentes. Por exemplo, comparados com o 
átomo de C, os átomos de O e N atraem elétrons mais fortemente, ao passo que 
o átomo de H atrai elétrons mais fracamente, em virtude das diferenças relati-
vas entre as cargas positivas que possuem nos seus núcleos. Por definição, uma 
estrutura polar (no sentido elétrico) é uma estrutura com uma carga positiva 
que se concentra ao redor de uma das extremidades de uma molécula (o polo 
positivo) e uma carga negativa que se concentra ao redor da outra extremidade 
(o polo negativo). Por isso, as ligações covalentes nas quais os elétrons são com-
partilhados de maneira não equitativa são conhecidas como ligações covalentes 
polares. Por exemplo, a ligação covalente entre oxigênio e hidrogênio, –O–H, ou 
entre nitrogênio e hidrogênio, –N–H, é polar (Figura 2-12), ao passo que naquela 
entre carbono e hidrogênio, –C–H, os elétrons são atraídos pelos átomos de ma-
neira muito mais equitativa, e ela é relativamente não polar.

Nas células, atrações eletrostáticas ajudam a manter as 
moléculas unidas

Em soluções aquosas, as ligações covalentes são de 10 a 100 vezes mais intensas 
do que as demais forças de atrações entre átomos, possibilitando conexões que de-

Tabela 2-1 Ligações químicas covalentes e 
não covalentes têm comprimentos e intensida-
des diferentes. A intensidade de uma ligação 
é medida pela energia necessária para romper 
a ligação, em quilocalorias ou quilojaules por 
mol (ver o Glossário para as definições dessas 
unidades). O comprimento de uma ligação de 
hidrogênio X-H-X é definido como a distância 
entre os dois átomos que não o hidrogênio (X). 
As intensidades e os comprimentos das liga-
ções listadas são aproximados, porque os valo-
res exatos dependem dos átomos envolvidos. 
Os diferentes tipos de ligações não covalentes 
são descritos mais adiante neste mesmo capí-
tulo (ver Painel 2-7, p. 76-77).

TABELA 2-1 Comprimento e intensidade nas ligações químicas

Tipo de ligação
Comprimento 
(nm)

Intensidade (kcal/mol) 

no vácuo na água

Covalente 0,15 90 (377)** 90 (377)

Não covalente: ligação iônica* 0,25 80 (335) 3 (12,6)

ligação de 
hidrogênio

0,30 4 (16,7) 1 (4,2)

atração de van der 
Waals (por átomo)

0,35 0,1 (0,4) 0,1 (0,4) 

* Ligação iônica é uma atração eletrostática entre dois átomos totalmente carregados.
** Os valores em parênteses estão em kJ/mol. 1 caloria = 4,184 j.

(A) Etano

(B) Eteno

Figura 2-11 As ligações duplas carbono-car-
bono são mais curtas e mais rígidas do que 
as ligações simples carbono-carbono. (A) A 
molécula de etano, que tem uma ligação cova-
lente simples entre os dois átomos de carbono, 
ilustra o arranjo tetraédrico das ligações sim-
ples formadas pelo carbono. Um dos grupos 
CH3 ligados pela ligação covalente pode girar, 
em relação ao outro grupo, ao redor do eixo da 
ligação. (B) Ligação dupla entre dois átomos de 
carbono da molécula de eteno (etileno) altera a 
geometria da ligação dos átomos de carbono e 
mantém todos os átomos em um mesmo plano 
(azul); a ligação dupla impede a rotação de um 
grupo CH2 em relação ao outro.
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finem os limites entre uma molécula e outra. Entretanto, muito da biologia depende 
da ligação específica de diferentes moléculas entre si. Essa ligação é mediada por 
um conjunto de atrações não covalentes que individualmente são fracas, mas suas 
energias somadas criam uma força efetiva entre as duas moléculas. Anteriormente, 
foram descritas as ligações iônicas que mantêm juntos os íons Na+ e Cl– no cristal 
de sal. As atrações eletrostáticas são mais fortes quando os átomos envolvidos são 
totalmente carregados, como Na+ e Cl-. Entretanto, atrações eletrostáticas fracas 
também ocorrem entre moléculas que contenham ligações polares covalentes.

Ligações covalentes polares são, portanto, extremamente importantes na 
biologia porque elas possibilitam que as moléculas interajam por meio de forças 
elétricas. Qualquer molécula grande que tenha muitos grupos polares terá um 
padrão de cargas positivas e negativas na sua superfície. Quando uma molécula 
dessas encontra uma segunda molécula com um conjunto de cargas comple-
mentares, as duas atrairão uma a outra por uma atração eletrostática que se 
assemelha (embora mais fraca) às ligações iônicas que mantêm unidos os sais 
como o NaCl. Quando uma quantidade suficiente dessas ligações não covalentes 
fracas se formarem entre duas moléculas grandes, as suas superfícies se gru-
darão de maneira específica (ilustrado na Figura 2-13). Entretanto, no ambiente 
biológico, a água reduz enormemente o grau de atração entre essas cargas.

A água é mantida unida por meio de ligações de hidrogênio

A água perfaz cerca de 70% do peso de uma célula, e a maioria das reações in-
tracelulares ocorre em ambiente aquoso. Sabe-se que a vida na Terra começou 
nos oceanos, e as condições daquele ambiente primitivo determinaram carac-
terísticas indeléveis na química dos seres vivos. Portanto, a vida depende das 
propriedades da água.

Nas moléculas de água (H2O), os dois átomos de H se ligam ao átomo de O 
por ligações covalentes. As duas ligações são altamente polares porque O atrai 
fortemente os elétrons, e H os atrai fracamente. Consequentemente, há uma distri-
buição de elétrons não equitativa, com predominância de carga positiva nos dois 
átomos de H e de carga negativa no átomo de O (ver Figura 2-12). Quando, em 
uma molécula de água, uma região carregada positivamente (isto é, um dos seus 
átomos de H) se aproxima de uma região carregada negativamente (isto é, o átomo 
de O) por uma segunda molécula de água, a atração elétrica entre elas estabelece 
uma ligação fraca denominada ligação de hidrogênio. Essas ligações são muito 
mais fracas do que as ligações covalentes e são facilmente rompidas pelo energia 
cinética aleatória que resulta da energia calorífica das moléculas. Essas ligações, 
portanto, existem apenas por tempos extremamente curtos. Entretanto, o efeito 
combinado de um grande número dessas ligações está longe de ser inexpressivo. 
Cada molécula de água pode formar ligações de hidrogênio por meio de seus dois 
átomos de H, com duas outras moléculas de água, formando, assim, uma rede na 
qual as ligações de hidrogênio são rompidas e formadas continuamente. Em vir-
tude dessas ligações entrelaçadas, a água, à temperatura ambiente, é um líquido 
com alto ponto de ebulição e alta tensão superficial, e não um gás. Sem ligações 
de hidrogênio, a vida, como a conhecemos, não poderia existir. O significado bio-
lógico das propriedades da água é revisado no Painel 2-2 (p. 66-67).

Nem todos os átomos de hidrogênio formam ligações de hidrogênio. Ge-
ralmente, há formação de uma ligação de hidrogênio quando um H carregado 
positivamente (unido à molécula por ligação covalente polar) fica próximo a um 
átomo de carga negativa (normalmente oxigênio ou nitrogênio) pertencente a 
uma outra molécula. Ligações de hidrogênio podem também ocorrer entre dife-
rentes partes de uma mesma molécula grande, ajudando, assim, a criar formas 
especiais. A ligação de hidrogênio é apenas um dos membros da família de liga-
ções não covalentes fracas que são importantes para fazer com que as grandes 
moléculas se arranjem de forma única e se liguem seletivamente a outras molé-
culas, como será discutido posteriormente neste capítulo.

Moléculas como os alcoóis que possuem ligações covalentes polares que 
podem formar ligações de hidrogênio com a água se misturam facilmente em 

QUESTÃO 2-3

Discuta se a afirmação seguinte é ver-
dadeira: “Uma ligação iônica pode, em 
princípio, ser considerada como uma 
ligação covalente muito polar. Assim, 
ligações covalentes polares caem em al-
gum ponto entre a ligação iônica de um 
lado do espectro e a ligação covalente 
apolar do lado oposto”.

pode, em 
omo uma 
ar. Assim,

em al-
de um

alent

H 

O 
O O 

H 

δ– 

δ+ δ+ 

Água Oxigênio

Figura 2-12 Na ligação covalente polar, os 
elétrons são compartilhados de maneira de-
sigual. Comparação entre a distribuição dos 
elétrons em uma molécula polar como a água 
(H2O) e uma molécula apolar como o oxigênio 
(O2); δ

+ indica uma carga positiva parcial e δ– in-
dica uma carga negativa parcial.
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Figura 2-13 Moléculas grandes, como as 
proteínas, podem ligar-se umas às outras por 
meio de cargas complementares nas suas su-
perfícies.
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água. Igualmente, como foi mencionado, moléculas que possuem cargas positivas 
ou negativas (íons) se dissolvem facilmente na água. Essas moléculas são denomi-
nadas hidrofílicas, para indicar que são moléculas que “gostam de água”. Uma 
proporção muito grande das moléculas presentes no ambiente aquoso das células, 
incluindo os açúcares, o DNA, o RNA e a maioria das proteínas, forçosamente, per-
tence a essa categoria. Moléculas hidrofóbicas (moléculas que “não gostam de 
água”) são não carregadas e formam poucas ou nenhuma ligação de hidrogênio; 
portanto, não se dissolvem em água. Os hidrocarbonetos são um exemplo im-
portante de constituinte celular hidrofóbico (ver Painel 2-1, p. 64-65). Os átomos 
de H, nessas moléculas, são unidos covalentemente a átomos de C por meio de 
ligações grandemente não polares. Uma vez que os átomos de H praticamente não 
possuem qualquer carga positiva, eles não podem formar ligações de hidrogênio 
efetivas com outras moléculas. Isso torna os hidrocarbonetos completamente hi-
drofóbicos, propriedade que é aproveitada pelas células, cujas membranas, como 
será visto no Capítulo 11, são formadas por moléculas que possuem longas cau-
das hidrocarbonadas. Em virtude do fato de não se dissolverem em água, os hidro-
carbonetos (hidrofóbicos) podem formar finas barreiras de membranas que man-
têm o interior aquoso das células separados do meio circundante também aquoso.

Na água, algumas moléculas polares formam ácidos e bases

Um dos tipos de reações químicas mais simples que existe, e de suma impor-
tância para as células, ocorre quando uma molécula que possui alguma ligação 
covalente altamente polar entre um hidrogênio e um segundo átomo se dissolve 
em água. O átomo de hidrogênio dessa molécula doa quase que totalmente seu 
elétron para o átomo que estiver associado a ele e, assim, existe como um núcleo 
de hidrogênio praticamente despido de elétrons; portanto, na forma de um nú-
cleo de hidrogênio carregado positivamente, em outras palavras, um próton (H+). 
Quando uma molécula polar é rodeada por moléculas de água, o próton é atraído 
pela carga negativa parcial do átomo de O de uma molécula de água adjacente. 
Esse próton pode separar-se da molécula original e associar-se a átomos de oxi-
gênio de moléculas de água gerando um íon hidrônio (H3O

+) (Figura 2-14A). A 
reação inversa também ocorre muito prontamente. Dessa forma, deve-se ima-
ginar um estado de equilíbrio em que bilhões de prótons estão continuamente 
zanzando de uma à outra das moléculas de água da solução.

As substâncias que, ao se dissolverem em água, liberam prótons, formando 
H3O

+, são denominadas ácidos. Quanto maior a concentração de H3O
+, mais 

ácida é a solução. O H3O
+ está presente mesmo na água pura (a uma concentra-

ção de 10-7 M) em virtude do movimento dos prótons entre as moléculas de água 
(Figura 2-14B). Por tradição, a concentração de H3O

+ é normalmente referida 
como concentração de H+, embora quase todo o H+ presente em uma solução 
aquosa esteja na forma de H3O

+. Para evitar o uso de números inconvenientes 
para trabalhar, a concentação de H3O

+ é expressa usando-se uma escala logarít-
mica denominada escala de pH, como está ilustrado no Painel 2-2. A água pura 
tem pH 7,0 e, portanto, é neutra, isto é nem ácida (pH< 7) nem básica (pH> 7).

QUESTÃO 2-4

O que, se é que há algo, está errado na 
seguinte afirmação: “Quando o NaCl 
é dissolvido em água, as moléculas de 
água mais próximas dos íons tendem 
a orientar-se preferencialmente de 
maneira que seus átomos de oxigênio 
se voltam para os íons sódio e se viram 
contra os íons cloreto”. Explique a res-
posta.

culas de 
 tendem

nte d
ênio 

 viram
a re

Figura 2-14 Os prótons estão em movi-
mento nas soluções aquosas. (A) Reação que 
ocorre quando uma molécula de ácido acético 
se dissolve em água. Em pH 7,0, praticamente 
todo o ácido acético está presente como íon 
acetato. (B) As moléculas de água permanecem 
continuamente trocando prótons entre si, for-
mando íons hidrônio e hidroxila. Por sua vez, 
esses íons se recombinam rapidamente, for-
mando moléculas de água.
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Os ácidos são caracterizados como fortes ou fracos, dependendo do quão 
facilmente eles doam prótons para a água. Os ácidos fortes, como o HCl, por 
exemplo, perdem os prótons muito facilmente. O ácido acético, por outro lado, é 
um ácido fraco, porque ele tende a manter mais firmemente o seu próton quan-
do dissolvido em água. Muitos dos ácidos importantes para as células, molé-
culas que contêm grupo carboxila (COOH), são ácidos fracos (ver Painel 2-2, p. 
66-67). A tendência que possuem em se dissociarem apenas com certa relutância 
é uma característica útil, pois torna a superfície de grandes moléculas sensíveis 
ao ambiente celular.

Uma vez que os prótons de um íon hidrônio podem passar facilmente para 
muitos dos tipos de moléculas presentes nas células, alterando suas proprie-
dades, a concentração intracelular de H3O

+ (a acidez) deve ser regulada muito 
estritamente. Ácidos, especialmente ácidos fracos, doarão seus prótons muito 
mais facilmente se a concentração de H3O

+ da solução for baixa e tenderão a 
receber os prótons de volta caso a concentração de H3O

+ seja alta.
Base é o oposto de ácido. Qualquer molécula capaz de receber prótons é 

chamada de base. Exatamente assim como a propriedade que define um ácido é 
sua tendência de doar prótons para moléculas de água aumentando a concen-
tração de íons H3O

+, a propriedade que define uma base é sua capacidade de 
aumentar a concentração de íons hidroxila (OH–) pela remoção de prótons das 
moléculas de água. Desse modo, o hidróxido de sódio (NaOH) é uma base (o 
termo alcalino também é usado), porque, em soluções aquosas, ele se dissocia 
para formar íons Na+ e íons OH–. Em virtude do fato de o NaOH dissociar-se fa-
cilmente em água, ele é uma base forte. Entretanto, mais importante ainda para 
as células são as bases fracas, aquelas que têm uma tendência fraca e reversí-
vel de aceitar prótons da água. Muitas bases fracas biologicamente importantes 
possuem o grupo amino (NH2). Esse grupo pode gerar OH– por pegar um próton 
da água: –NH2 + H2O → –NH3

+ + OH– (ver Painel 2-2, p. 66-67).
Em virtude do fato de o íon OH– combinar-se com um íon H3O

+ para for-
mar duas moléculas de água, um aumento na concentração de OH– força uma 
diminuição na concentração de H3O

+, e vice-versa. Uma solução de água pura 
contém uma concentração igual dos dois íons (10–7 M); ela não é nem ácida, nem 
básica e, portanto, é chamada neutra. O interior das células também é mantido 
perto da neutralidade pela presença de tampões: ácidos ou bases fracas que 
podem liberar ou aceitar prótons perto de pH 7, mantendo o ambiente celular 
relativamente constante sob várias condições.

AS MOLÉCULAS NAS CÉLULAS

Vimos as maneiras pelas quais os átomos se combinam formando moléculas 
pequenas e como essas moléculas se comportam em ambiente aquoso. Agora 
serão examinadas as principais classes de moléculas pequenas encontradas nas 
células e os seus papéis biológicos. Apenas poucas categorias básicas de molé-
culas, formadas a partir de poucos elementos diferentes, originam toda a extra-
ordinária riqueza de formas e comportamentos que as coisas vivas apresentam.

As células são formadas por compostos de carbono

Deixando de lado a água, praticamente todas as moléculas de uma célula têm 
o carbono como base. Em comparação com todos os demais elementos, o car-
bono é inigualável na sua capacidade de formar moléculas grandes. O silício, 
elemento com a mesma configuração na sua camada eletrônica mais externa, 
vem em segundo lugar, mas muito atrás. Em virtude do seu pequeno tamanho e 
do fato de ainda possuir quatro elétrons e quatro vacâncias na última camada, o 
átomo de carbono pode formar quatro ligações covalentes com outros átomos. 
Mais importante ainda, um átomo de carbono pode unir-se a outros átomos de 
carbono através da ligação covalente C-C, que é altamente estável, de modo a 
compor cadeias e anéis e, assim, formar moléculas grandes e complexas, não 

QUESTÃO 2-5

A. Existe algum íon H3O+ na água pura 
em pH neutro (isto é, pH = 7,0)? Se 
existir, como é que ele é formado?

B. Se é que existe, qual é a relação 
entre íons H3O

+ e moléculas de água 
em pH neutro? (Dica: o peso molecu-
lar da água é 18, e 1 L de água pesa 
1 kg.)

7,0)? Se
ormado?
elaçã

e água 
molecu
a pes
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havendo mesmo um limite imaginável para o tamanho das moléculas que podem 
ser formadas (ver Painel 2-1, p. 64-65). Os compostos de carbono, tanto grandes 
quanto pequenos, formados pelas células são denominados moléculas orgâni-
cas. Opostamente, todas as demais moléculas, inclusive a água, são inorgânicas.

Certas combinações de átomos, como as dos grupos metila (–CH3), hidroxi-
la (–OH), carboxila (–COOH), carbonila (–C=O), fosforila (–PO3

2–) e amino (–NH2), 
ocorrem repetidamente nas moléculas orgânicas. Cada um desses grupos quí-
micos possui propriedades químicas e físicas distintas que influenciam o com-
portamento das moléculas que contenham esses grupos, não fazendo diferença 
se possuem tendência em ganhar ou em perder prótons nem com quais molécu-
las venham a interagir, por exemplo. A familiaridade com esses grupos e com as 
suas propriedades químicas simplifica muito a visão que se pode ter da química 
da vida. Os grupos químicos mais comuns e algumas das suas propriedades estão 
resumidos no Painel 2-1.

As células contêm quatro famílias principais de moléculas 
orgânicas pequenas

As moléculas orgânicas pequenas da célula são compostos de carbono e pos-
suem pesos moleculares na faixa entre 100 e 1.000, contendo até 30 ou mais 
átomos de carbono. Elas são geralmente encontradas livres em solução e têm 
várias funções. Algumas são utilizadas como subunidades – monômeros – para 
construírem as gigantescas macromoléculas poliméricas das células, proteínas, 
ácidos nucleicos e grandes polissacarídeos. Outras agem como fonte de energia 
e, no emaranhado de vias metabólicas intracelulares, são degradadas e transfor-
madas em outras moléculas pequenas. Muitas das moléculas pequenas têm mais 
de um papel na célula, por exemplo, agindo tanto como subunidade de alguma 
macromolécula quanto como fonte de energia. É importante lembrar que nos se-
res vivos as moléculas orgânicas pequenas são muito menos abundantes do que 
as macromoléculas orgânicas. Elas perfazem somente cerca de um décimo do 
total da massa de matéria orgânica das células (Tabela 2-2). Em uma célula, gros-
seiramente, pode existir cerca de mil tipos diferentes de moléculas pequenas.

Todas as moléculas orgânicas são sintetizadas – e degradadas – a partir 
de um mesmo conjunto de compostos simples. Tanto a síntese quanto a de-
gradação dessas moléculas ocorrem por meio de sequências de modificações 
químicas que são limitadas quanto à variedade e que seguem regras bem defini-
das. Consequentemente, os compostos presentes nas células são quimicamente 
relacionados e podem ser classificados em um pequeno grupo de famílias distin-
tas. De maneira geral, as células contêm quatro famílias principais de moléculas 
orgânicas pequenas: os açúcares, os ácidos graxos, os aminoácidos e os nucleo-
tídeos (Figura 2-15). Embora muitos dos compostos presentes nas células não 
se enquadrem nessas categorias, essas quatro famílias de moléculas orgânicas 

TABELA 2-2 Composição química aproximada de uma célula bacteriana

Porcentagem do peso da 
célula

Número de tipos de cada 
molécula

Água 70 1

Íons inorgânicos 1 20

Açúcares e precursores 1 250

Aminoácidos e precursores 0,4 100

Nucleotídeos e precursores 0,4 100

Ácidos graxos e precursores 1 50

Outras moléculas pequenas 0,2 ~300

Macromoléculas (proteínas, ácidos 
nucleicos e polissacarídeos)

26 ~3.000
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pequenas, juntamente com as macromoléculas formadas pela ligação entre elas 
em longas cadeias, correspondem a uma grande proporção da massa celular (ver 
Tabela 2-2).

Os açúcares são fonte de energia para as células e as 
subunidades dos polissacarídeos

Os açúcares mais simples, os monossacarídeos, são compostos que têm a fór-
mula geral (CH2O)n, em que n é geralmente 3, 4, 5 ou 6. Em virtude dessa fórmu-
la básica, os açúcares e as moléculas formadas a partir deles são denominados 
carboidratos. A glicose, por exemplo, tem a fórmula C6H12O6 (Figura 2-16). Essa 
fórmula, entretanto, não define completamente a molécula: o mesmo conjunto de 
carbonos, hidrogênios e oxigênios pode juntar-se em uma mesma molécula por 
ligações covalentes diferentes, criando estruturas com diversas formas. A glicose, 
por exemplo, pode ser convertida em açúcares diferentes – manose ou galacto-
se – simplesmente pela troca da orientação, em relação ao resto da molécula, de 
grupos OH específicos (Painel 2-3, p. 68-69). Cada um desses açúcares pode existir 
em duas formas, chamadas de forma D e de forma L, que são imagens especulares 
uma da outra. Grupos de moléculas que tenham a mesma fórmula, mas estrutu-
ras diferentes, são chamadas de isômeros, e o conjunto de moléculas que formam 
pares especulares é denominado isômero óptico. Isômeros são largamente distri-
buídos entre as moléculas orgânicas em geral, tendo um papel fundamental na 
geração da enorme variedade de açúcares. Uma visão mais completa da estrutura 
dos açúcares e de sua química se encontra no Painel 2-3.

Os monossacarídeos podem ser unidos por ligações covalentes, formando, 
assim, os carboidratos grandes. Dois monossacarídeos ligados entre si formam 
um dissacarídeo, como a sacarose, que é composta por uma unidade de glico-
se e uma unidade de frutose. Os grandes polímeros de açúcar variam desde os 
oligossacarídeos (trissacarídeos, tetrassacarídeos e assim por diante) até os gi-
gantescos polissacarídeos, que podem conter milhares de unidades monossaca-
rídicas. Na maioria dos casos, o prefixo “oligo-” é usado para indicar macromolé-

Figura 2-15 Os açúcares, os ácidos graxos, 
os aminoácidos e os nucleotídeos constituem 
as quatro principais famílias de moléculas or-
gânicas pequenas encontradas nas células. 
Eles formam as unidades constitutivas mono-
méricos, ou subunidades, da maioria das ma-
cromoléculas e de outros agregados das célu-
las. Alguns deles, como os açúcares e os ácidos 
graxos, também são fonte de energia.

Grandes unidades
das células

Unidade constitutivas
das células

AÇÚCARES

ÁCIDOS GRAXOS

AMINOÁCIDOS

NUCLEOTÍDEOS

POLISSACARÍDEOS

GORDURAS, LIPÍDEOS, MEMBRANAS

PROTEÍNAS

ÁCIDOS NUCLEICOS

Figura 2-16 A estrutura da glicose, um 
açúcar simples, pode ser representada de 
diversas maneiras. Nas fórmulas estruturais 
mostradas em (A), os átomos estão indicados 
pelos seus símbolos químicos e ligados entre si 
por linhas sólidas que representam as ligações 
covalentes. As linhas espessas indicam o plano 
do anel do açúcar, para enfatizar que os grupos 
–H e –OH não estão no mesmo plano do anel. 
(B) Outro tipo de fórmula estrutural que mostra 
a estrutura tridimensional da glicose na assim 
denominada “configuração em cadeira”. (C) 
Modelo de esfera-bastão no qual é mostrado 
o arranjo espacial dos átomos. (D) Um modelo 
de preenchimento espacial que indica o arran-
jo tridimensional dos átomos dá uma ideia dos 
seus tamanhos relativos e do contorno da su-
perfície da molécula. Os átomos em (C) e em 
(D) estão coloridos da seguinte maneira: C em 
preto, H em branco, O em vermelho. Essas são 
as cores que representam esses átomos con-
forme o código convencionado (ver também 
Figura 2-10) e será usado ao longo deste livro 
(Animação 2.1).
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culas formadas por um número pequeno de monômeros, entre 3 e cerca de 50. Os 
polímeros, por outro lado, podem conter centenas ou milhares de subunidades.

A maneira pela qual os açúcares se ligam entre si formando polímeros ilustra 
algumas das características comuns na formação das ligações bioquímicas. Uma 
ligação é formada entre um grupo –OH de um açúcar e um grupo –OH de outro 
açúcar por uma reação de condensação, havendo a liberação de uma molécula 
de água quando a ligação é formada (Figura 2-17). Em outros polímeros biológicos, 
como os ácidos nucleicos e as proteínas, as subunidades também são ligadas por 
reações de condensação nas quais há liberação de água. As ligações criadas por 
todas essas reações de condensação podem ser rompidas por hidrólise, o pro-
cesso inverso no qual há consumo de moléculas de água (ver Figura 2-17).

Uma vez que cada monossacarídeo tem vários grupos hidroxila livres que 
podem formar uma ligação com um outro monossacarídeo (ou com algum outro 
composto), os açúcares podem ser ramificados, e, consequentemente, o número de 
estruturas de polissacarídeos possíveis de existir é extremamente grande. Por conta 
disso, a tarefa de determinar o arranjo dos açúcares nos polissacarídeos é muito 
mais complexa do que determinar a sequência de nucleotídeos em uma molécula 
de DNA, em que cada unidade é ligada à seguinte exatamente da mesma maneira.

O monossacarídeo glicose tem um papel importante como fonte de energia 
para as células. Em uma série de reações, a glicose é degradada a moléculas me-
nores liberando energia, que pode ser aproveitada pela célula para fazer algum tra-
balho útil, como está explicado no Capítulo 13. As células utilizam polissacarídeos 
simples, compostos apenas de unidades de glicose – principalmente glicogênio nos 
animais e amido nas plantas – como reservas de energia de longo prazo.

Os açúcares não funcionam somente na produção e no armazenamento de 
energia. Eles também são usados, por exemplo, para dar sustentação mecânica. 
O composto químico mais abundante na Terra, a celulose, que forma a parede 
das células vegetais, é um polissacarídeo de glicose. Uma outra substância or-
gânica extraordinariamente abundante, a quitina do exoesqueleto de insetos e 
da parede das células dos fungos, também é um polissacarídeo, nesse caso, um 
polímero linear de um derivado da glicose denominado N-acetilglicosamina (ver 
Painel 2-3, p. 68-69). Polissacarídeos de vários outros tipos, com a tendência de 
serem pegajosos quando úmidos, são os componentes principais da gosma, do 
muco e da cartilagem dos animais.

Os oligossacarídeos pequenos podem ser ligados a proteínas, formando 
glicoproteínas, e a lipídeos, formando glicolipídeos (Painel 2-4, p. 70-71), ambos 
encontrados nas membranas celulares. A superfície da maioria das células é re-
vestida e adornada com polímeros de açúcares que pertencem a glicoproteínas 

QUESTÃO 2-6

Dê uma olhada cuidadosa nas repre-
sentações de preenchimento espacial 
da molécula de glicose mostradas nas 
Figuras 2-16D. Observe que em ambas 
as ilustrações existem átomos de hidro-
gênio de dois tamanhos diferentes. De-
vemos pedir desculpas porque o artista 
se enganou? Explique a resposta.

artis
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em ambas 

hidro-
es. De

i

Figura 2-17 Dois monossacaríedos podem 
ser ligados para formar um dissacarídeo. Essa 
reação pertence a uma categoria geral de rea-
ções denominada reações de condensação, 
nas quais duas moléculas se unem como re-
sultado da perda de uma molécula de água. A 
reação inversa (na qual há adição de água) é 
denominada hidrólise.
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ou a glicolipídeos da membrana celular. As cadeias laterais desses açúcares ge-
ralmente são reconhecidas seletivamente por outras células. As diferenças entre 
os tipos de açúcares da superfície das células constitui a base molecular para as 
diferenças entre os distintos grupos sanguíneos humanos.

Os ácidos graxos são componentes das membranas celulares

Uma molécula de ácido graxo, como o ácido palmítico (Figura 2-18), tem duas 
regiões quimicamente distintas. Uma dessas regiões é formada por uma longa 
cadeia hidrocarbonada, que é hidrofóbica e não tem muita reatividade química. 
A outra região é um grupo carboxila (–COOH), que se comporta como um áci-
do (ácido carboxílico), pois ele se ioniza em solução (–COO–), é extremamente 
hidrofílico e quimicamente reativo. A quase totalidade das moléculas de ácidos 
graxos das células está ligada covalentemente a outras moléculas pelos seus 
grupos ácido carboxílico (ver Painel 2-4, p. 70-71). Moléculas como as dos ácidos 
graxos, que possuem tanto regiões hidrofóbicas como hidrofílicas, são denomi-
nadas anfipáticas.

A cauda hidrocarbonada do ácido palmítico é saturada: não há ligações 
duplas entre os átomos de carbono, contendo, então, o número máximo de hi-
drogênios possível. O ácido esteárico, outro dos ácidos graxos comuns da gor-
dura animal, também é saturado. Outros ácidos graxos, como o ácido oleico, 
possuem caudas insaturadas com uma ou mais ligações duplas ao longo da 
cadeia. Cada ligação dupla produz um dobramento na molécula, interferindo 
na capacidade que as moléculas têm de se agregarem em uma massa sólida. A 
presença ou ausência dessas ligações duplas é responsável pelas diferenças en-
tre a gordura sólida (saturada) e a mole (poli-insaturada) da margarina. Ácidos 
graxos também são encontrados nas membranas celulares, e o quão firmemente 
estiverem compactados determina a fluidez da membrana. O grande número de 
ácidos graxos diferentes encontrados nas células varia entre si somente quanto 
ao comprimento das suas cadeias hidrocarbonadas e quanto ao número e à po-
sição das ligações duplas carbono-carbono (ver Painel 2-4).

Nas células, os ácidos graxos funcionam como uma reserva concentrada 
de alimento porque sua degradação produz cerca de seis vezes mais energia 
utilizável do que a degradação da glicose (relação peso/peso). Eles são armaze-
nados no citoplasma de muitas células na forma de gotículas de moléculas de 
triacilgliceróis, compostos formados por três ácidos graxos ligados a uma molé-
cula de glicerol (ver Painel 2-4). Essas moléculas constituem as gorduras animais 
encontradas na carne, na manteiga, no creme de leite e nos óleos vegetais como 
o óleo de milho e o azeite de oliva (Figura 2-19). Quando as células necessitam 

Figura 2-18 Os ácidos graxos têm compo-
nentes tanto hidrofóbicos como hidrofílicos. 
A cadeia hidrocarbonada hidrofóbica está li-
gada a um grupo carboxílico hidrofílico. Aqui 
é mostrado o ácido palmítico. Ácidos graxos 
diferentes possuem caudas hidrocarbonadas 
diferentes. (A) Fórmula estrutural. O grupo áci-
do carboxílico da cabeça é mostrado na forma 
ionizada. (B) Modelo esfera-bastão. (C) Modelo 
de preenchimento espacial. (Animação 2.2)
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Figura 2-19 As propriedades das gorduras 
dependem das cadeias laterais dos ácidos 
graxos que elas possuem. Os ácidos graxos 
são armazenados no citoplasma de muitas cé-
lulas na forma de gotículas de compostos de 
triacilglicerol formados por três cadeias de áci-
dos graxos ligadas a uma molécula de glicerol. 
(A) A gordura saturada, como o triestearato, é 
encontrada na carne e em produtos lácteos. A 
falta de ligações duplas nas cadeias dos ácidos 
graxos permite que essas moléculas se com-
pactem muito firmemente. É por isso que a 
manteiga e a banha são sólidos a temperatura 
ambiente. (B) Os óleos vegetais, como o óleo 
de milho, contêm ácidos graxos insaturados, 
que podem ser monoinsaturados (contêm uma 
ligação dupla) ou poli-insaturados (contêm 
mais de uma ligação dupla). A ligação dupla 
produz uma dobra na cadeia de ácido graxo 
que impede a compactação firme da gordura. 
Em virtude disso, os óleos vegetais são líquidos 
a temperatura ambiente. Embora as gorduras 
sejam essenciais na dieta, gorduras saturadas 
aumentam a concentração de colesterol no 
sangue e provocam o entupimento das artérias 
por gordura, condição que pode levar a doen-
ças do coração. Por essa razão, os fabricantes 
têm eliminado gorduras saturadas dos alimen-
tos industrializados.
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de energia, as cadeias de ácidos graxos podem ser liberadas dos triacilgliceróis 
e degradadas até unidades de dois carbonos. Essas unidades de dois carbonos 
são idênticas àquelas derivadas da degradação da glicose e entram na mesma 
sequência de reações que produz energia, como está descrito no Capítulo 13.

Os ácidos graxos e os seus derivados, como os triacilgliceróis, são exem-
plos de lipídeos. Essa classe de moléculas biológicas é definida, um tanto vaga-
mente, como sendo o conjunto de moléculas biológicas que têm a característica 
comum de serem insolúveis em água e solúveis em gorduras e em solventes 
orgânicos, como o benzeno. Caracteristicamente, os lipídeos contêm ou uma 
longa cadeia hidrocarbonada, como nos ácidos graxos e nos isoprenos, ou então 
múltiplos anéis aromáticos, como nos esteróis (ver Painel 2-4, p. 70-71).

A função mais importante dos ácidos graxos em uma célula é participar da 
formação das membranas. Essas películas finas envolvem todas as células e tam-
bém rodeiam as organelas internas. Elas são compostas principalmente de fosfo-
lipídeos, que são moléculas pequenas que, como os triacilgliceróis, são constituí-
dos principalmente de ácidos graxos e de glicerol. Nos fosfolipídeos, o glicerol está 
ligado a duas cadeias de ácidos graxos, em vez de três, como nos triacilgliceróis. O 
“terceiro’’ sítio do glicerol se une a um grupo fosfato que é hidrofílico, o qual, por 
sua vez, está ligado a um composto hidrofílico pequeno como a colina (ver Painel 
2-4). Os fosfolipídeos são muito anfipáticos: cada molécula de fosfolipídeo tem 
uma cauda hidrofóbica composta de duas cadeias de ácido graxo e uma cabeça 
hidrofílica onde se localiza o fosfato. Isso lhes dá propriedades físicas e químicas 
diferentes daquelas dos triacilgliceróis, que são predominantemente hidrofóbicos. 
Outros lipídeos presentes na membrana celular contêm um ou mais açúcares no 
lugar do grupo fosfato. Vários desses glicolipídeos desempenham papéis impor-
tantes na sinalização intracelular, como será visto no Capítulo 16.

A capacidade de os fosfolipídeos formarem membranas deriva dessa na-
tureza anfipática. Os fosfolipídeos se esparramam sobre a superfície da água 
formando uma monocamada de moléculas de fosfolipídeos com suas caudas 
hidrofóbicas expostas ao ar e suas cabeças hidrofílicas mantendo contato com a 
água. Duas dessas camadas, quando em água, podem combinar-se facilmente, 
cauda com cauda, formando um sanduíche de fosfolipídeos, ou melhor, uma 
bicamada lipídica. Essa bicamada constitui a base estrutural das membranas ce-
lulares (Figura 2-20; discutido também no Capítulo 11).

Os aminoácidos são as subunidades das proteínas

Os aminoácidos formam uma classe variada de moléculas, mas com uma pro-
priedade comum que os define: todos os aminoácidos possuem um grupo ácido 
carboxílico e um grupo amino, ambos ligados a um mesmo átomo de carbono, 
denominado carbono α (Figura 2-21). A variabilidade química dos aminoácidos 
deriva das cadeias laterais ligadas ao carbono α. As células usam os aminoácidos 

Figura 2-20 Os fosfolipídeos se agregam 
formando as membranas celulares. Os fosfo-
lipídeos são compostos de duas caudas hidro-
fóbicas de ácidos graxos unidas a uma cabeça 
hidrofílica. Em um ambiente aquoso, as caudas 
hidrofóbicas dos fosfolipídeos se compactam 
entre si, expulsando a água e assim forman-
do uma bicamada com a cabeça hidrofílica 
de cada fosfolipídeo voltada para o ambiente 
aquoso.
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para formarem proteínas, que são polímeros de aminoácidos ligados cabeça 
com cauda, formando uma longa cadeia, que, então, é enovelada em uma estru-
tura tridimensional única a cada proteína.

A ligação covalente entre dois aminoácidos adjacentes na cadeia proteica é 
chamada de ligação peptídica. Uma cadeia de aminoácidos também é conhecida 
como polipeptídeo (Figura 2-22). As ligações peptídicas são formadas por reações 
de condensação que unem um aminoácido ao seguinte. Independentemente de 
quais sejam os aminoácidos que os formem, os polipetídeos sempre possuem 
um grupo amino (NH2) em uma de suas extremidades (seu N-terminal) e um gru-
po carboxila (COOH) na outra extremidade (seu C-terminal). Isso dá às proteínas 
e aos polipeptídeos uma direção definida, uma polaridade estrutural (diferente 
da polaridade elétrica).

Normalmente, são encontrados 20 tipos de aminoácidos nas proteínas, 
cada um deles com uma cadeia diferente ligada ao átomo de carbono α (ver 
Painel 2-5, p. 72-73). Os mesmos 20 aminoácidos ocorrem repetidas vezes em 
todas as proteínas, sejam elas de bactérias, plantas ou animais. A maneira como 
esse conjunto específico de 20 aminoácidos foi escolhido pela natureza é um dos 
mistérios relacionados à evolução da vida. Não existe qualquer razão óbvia dos 
motivos pelos quais outros aminoácidos também não servissem igualmente para 
essa finalidade. Uma vez que a escolha foi feita, não pode haver mais mudanças 
tal a quantidade de química que evoluiu para explorar essas estruturas. A mu-
dança dos tipos de aminoácidos usados pelas células exigiria que cada ser vivo 
reequipasse seu metabolismo inteiramente para estar à altura das dificuldades 
advindas dessas novas unidades de construção de moléculas.

À semelhança dos açúcares, todos os aminoácidos, com exceção da glici-
na, existem como isômeros ópticos nas formas D e L (ver Painel 2-5). Entretan-
to, apenas as formas L são encontradas nas proteínas, embora D-aminoácidos 
possam ocorrer como parte da parede de bactérias e em alguns antibióticos. A 
origem do uso de apenas L-aminoácidos na construção de proteínas é mais um 
dos mistérios da evolução.

A versatilidade química que os 20 aminoácidos-padrão possibilitam é de 
importância vital para a função das proteínas. Cinco dos 20 aminoácidos pos-
suem cadeias laterais que, quando em solução, podem formar íons e assim po-
dem carregar uma carga (a lisina e o ácido glutâmico, por exemplo, mostrados 
na Figura 2-22). Os demais são não carregados. Alguns são polares e hidrofílicos, 
e outros são não polares e hidrofóbicos (ver Painel 2-5). Como será discutido no 
Capítulo 4, as propriedades do conjunto das cadeias laterais dos aminoácidos 
constitui a base da diversidade e da sofisticação das funções das proteínas.

Os nucleotídeos são as subunidades do DNA e do RNA

Um nucleosídeo é uma molécula formada por um anel que contém um nitrogê-
nio ligado a um açúcar de cinco carbonos. Esse açúcar pode ser tanto a ribose 
quanto a desoxirribose (Painel 2-6, p. 74-75). Os nucleosídeos que carregam um 
ou mais grupos fosfato ligados ao açúcar são denominados nucleotídeos. Os 
nucleotídeos que possuem ribose são conhecidos como ribonucleotídeos, e os 
que possuem desoxirribose são denominados desoxirribonucleotídeos.

QUESTÃO 2-7

O que você supõe para escla-
recer que apenas L-aminoáci-
dos e não uma mistura de for-
mas L e D de cada aminoácido 
são usados para construir as 
proteínas?

a-
ci-

Figura 2-21 A alanina é um dos aminoácidos 
mais simples. (A) No interior das células, onde 
o pH é próximo de 7, os aminoácidos livres fi-
cam nas suas formas ionizadas, mas, quando 
incorporados em uma cadeia polipeptídica, as 
cargas dos grupos amino e carboxila desapare-
cem. (B) Modelo esfera-bastão e (C) modelo de 
preenchimento espacial da alanina (C, preto; H, 
branco; O, vermelho; N, azul).
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Figura 2-22 As proteínas são mantidas por 
ligações peptídicas. Os quatro resíduos de 
aminoácidos mostrados estão ligados por 
três ligações peptídicas, uma delas realça-
da em amarelo. Um dos aminoácidos está 
sombreado em cinza. As cadeias laterais dos 
aminoácidos são mostradas em vermelho. As 
duas extremidades da cadeia polipetídica são 
quimicamente distintas. Uma extremidade, o 
N-terminal, termina com um grupo amino, e a 
outra, C-terminal, termina com um grupo car-
boxila. Nas proteínas, a sequência de resíduos 
de aminoácidos é abreviada usando-se tanto 
um código de três letras quanto um de uma 
letra. A sequência é sempre lida a partir da ex-
tremidade N-terminal (ver Painel 2-5, p. 74-73). 
Nesse exemplo, a sequência é Phe-Ser-Glu-Lys 
(ou FSEK).
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Os anéis contendo o átomo de nitrogênio são genericamente denominados 
bases em virtude de razões históricas: em condições ácidas, cada um deles pode 
ligar um H+ (próton) e assim aumentar a concentração de íons OH–, quando em 
solução aquosa. As diferentes bases têm uma grande semelhança entre si. Cito-
sina (C), timina (T) e uracila (U) são denominadas pirimidinas porque elas são 
derivadas do anel da pirimidina, que tem seis átomos. A guanina (G) e a adenina 
(A) são compostos das purinas e possuem um segundo anel de cinco membros 
ligado ao anel de seis átomos. A denominação de cada um dos nucleotídeos está 
de acordo com a base que eles contêm (ver Painel 2-6, p. 74-75).

Os nucleotídeos podem atuar como carreadores de energia de curto prazo. 
Mais do que qualquer outro carreador de energia, o nucleotídeo trifosfato de 
adenosina, ou ATP (Figura 2-23), é usado para transferir energia em centenas 
de reações celulares. O ATP é formado por reações impelidas pela energia que é 
liberada pela degradação oxidativa dos alimentos. Seus três fosfatos estão liga-
dos em série por meio de duas ligações anidridofosfóricas (ver Painel 2-6), que, 
ao serem rompidas, liberam grandes quantidades de energia útil. O grupo fosfato 
terminal é geralmente liberado por hidrólise (Figura 2-24). Em muitas situações, 
a transferência desse fosfato para outras moléculas libera energia para as rea-
ções biossintéticas que necessitam de energia. Outros derivados de nucleotídeos 
servem de carreadores para a transferência de certos grupos químicos, como 
está descrito no Capítulo 3.

O mais fundamental dos papéis dos nucleotídeos nas células é o armazena-
mento e a disponibilização da informação biológica. Os nucleotídeos servem como 
blocos ou unidades para a construção dos ácidos nucleicos, que são polímeros 

Figura 2-23 O trifosfato de adenosina (ATP) 
é um nucleotídeo cuja reatividade está nos 
seus grupos fosfato terminais. (A) Fórmula 
estrutural. Os três fosfatos são mostrados em 
amarelo. (B) Modelo de preenchimento espa-
cial (Animação 2.3). Em (B), as cores dos áto-
mos são C em preto; H em branco; N em azul; 
O em vermelho e P em verde. A versão deso-
xirribonucleotídeo do trifosfato de adenosina 
(dATP) difere apenas no fato de que um áto-
mo de hidrogênio substitui o grupo hidroxila 
(vermelho) em A.

Figura 2-24 A molécula de ATP funciona 
como um carreador de energia nas células. A 
formação de ATP a partir de ADP e de fosfa-
to inorgânico requer energia e é acoplada à 
oxidação dos alimentos, que libera energia 
(nas células animais, nos fungos e em algumas 
bactérias), ou acoplada à captura da energia da 
luz (nas plantas e em algumas bactérias). Por 
sua vez, a hidrólise do ATP novamente à ADP 
e fosfato inorgânico fornece a energia neces-
sária para impelir muitas reações celulares. Em 
conjunto, essas reações formam o ciclo do ATP.
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longos nos quais as subunidades nucleotídicas são ligadas covalentemente pela 
formação de ligações fosfodiéster entre o grupo fosfato ligado ao açúcar de um 
nucleotídeo e o grupo hidroxila do açúcar do nucleotídeo seguinte (Figura 2-25). 
As cadeias de ácidos nucleicos são sintetizadas a partir de nucleotídeos trifosfatos 
(que são ricos em energia) por uma reação de condensação que libera pirofosfato 
inorgânico durante a formação da ligação fosfodiéster (ver Painel 2-6, p. 74-75).

Existem dois tipos principais de ácidos nucleicos, que se diferenciam 
quanto ao tipo de açúcar presente nos seus respectivos esqueletos acúcar-fos-
fato. Os nucleotídeos com base no açúcar ribose são conhecidos como ácidos 
ribonucleicos, ou RNA, e contêm as bases A, G, C e U. Aqueles com base na 
desoxirribose (onde a hidroxila da posição 2’ no anel de carbonos da ribose é 
substituída por um hidrogênio; ver Painel 2-6) são conhecidos como ácidos de-
soxirribonucleicos, ou DNA, e contêm as bases A, G, C e T (T é quimicamente 
semelhante a U do RNA (ver Figura 2-25). Geralmente o RNA está presente nas 
células na forma de cadeias individuais de polinucleotídeos, e o DNA aparece 
quase sempre na forma de uma molécula de fita dupla. A dupla-hélice do DNA é 
formada por duas cadeias polinucleotídicas posicionadas de forma antiparalela, 
uma em relação à outra. Elas são mantidas unidas por ligações de hidrogênio 
que se formam entre as bases das duas cadeias (ver Painel 2-7, p. 76-77).

A sequência linear dos nucleotídeos no DNA e no RNA codifica a informação 
genética. Os dois ácidos nucleicos, entretanto, possuem papéis diferentes nas cé-
lulas. O DNA, que é mais estável, com suas hélices mantidas por ligações de hidro-
gênio, funciona como depositário da informação hereditária a longo prazo, e o RNA 
de fita simples geralmente é um carreador transiente de instruções moleculares. A 
capacidade que as bases das moléculas dos diferentes ácidos nucleicos têm em se 
reconhecerem e se parearem umas às outras por meio de ligações de hidrogênio 
(denominada pareamento de bases) – G com C, e A tanto com T quanto com U – 
constitui-se no fundamento de toda a evolução, como é explicado no Capítulo 5.

AS MACROMOLÉCULAS NAS CÉLULAS
Com base no peso, as macromoléculas são de longe as moléculas que contêm 
carbono mais abundantes nas células (Figura 2-26). Elas constituem as princi-
pais unidades de construção das células e também são os componentes que 
conferem as principais características específicas dos seres vivos. Intermediá-
rias em tamanho e complexidade entre as moléculas pequenas e as organelas 
celulares, as macromoléculas são polímeros construídos simplesmente pela 
ligação covalente entre moléculas orgânicas pequenas (chamadas de monôme-
ros, ou subunidades) formando longas cadeias ou polímeros (ver Figura 2-27 e 
Como Sabemos, p. 60-61). As macromoléculas apresentam muitas propriedades 
inesperadas que não podem ser preditas com base nas unidades que as formam. 
Por exemplo, as moléculas de DNA e RNA (os ácidos nucleicos) armazenam e 
transmitem a informação hereditária.
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Figura 2-25 Pequeno segmento da cadeia 
de uma molécula de ácido desoxirribonuclei-
co (DNA) mostrando as ligações entre quatro 
nucleotídeos consecutivos. Os nucleotídeos 
são unidos por ligações fosfodiéster entre áto-
mos específicos do anel de açúcar, conhecidos 
como átomos 5’e 3’. Por essa razão, uma das 
extremidades da cadeia polinucleotídica, a ex-
tremidade 5’, tem um grupo fosfato livre, e a 
outra extremidade, a extremidade 3’, um grupo 
hidroxila livre. Um dos nucleotídeos é ressal-
tado por um quadro cinza. Uma das ligações 
fosfodiéster formadas pelo grupo fosfato de 
um nucleotídeo e o nucleotídeo adjacente é 
ressaltada em amarelo. A sequência linear de 
nucleotídeos da cadeia polinucleotídica ge-
ralmente é abreviada por um código de uma 
letra, e a sequência é sempre lida a partir da 
extremidade 5’. No exemplo dessa ilustração, a 
sequência é G-A-T-C.

Figura 2-26 As macromoléculas são abun-
dantes nas células. A composição aproximada 
de uma célula bacteriana é mostrada. A com-
posição das células animais é semelhante.
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As proteínas são especialmente abundantes e versáteis. Elas executam mi-
lhares de funções diferentes nas células. Muitas proteínas funcionam como enzi-
mas que catalisam as reações químicas que ocorrem nas células, incluindo todas 
as reações pelas quais as células obtêm energia das moléculas de alimentos. 
As enzimas também catalisam a síntese de muitas moléculas importantes. Por 
exemplo, a enzima denominada ribulose bifosfato carboxilase, encontrada nos 
cloroplastos, converte, nas plantas, o CO2 em açúcares. Assim, essa proteína pro-
duz a maior parte da matéria orgânica usada pelo resto do mundo vivo. Outras 
proteínas são utilizadas para construir componentes estruturais, como a tubuli-
na, uma proteína que se auto-organiza para formar os longos e rígidos microtú-
bulos das células (ver Figura 1-27B). As histonas são proteínas que compactam o 
DNA nos cromossomos. Outras proteínas atuam como motores moleculares que 
produzem força e movimento, como é o caso da miosina nos músculos. As pro-
teínas podem ainda ter uma ampla variedade de outras funções. Posteriormente, 
as bases moleculares de muitas dessas funções serão examinadas. Aqui, são dis-
cutidos apenas alguns dos princípios gerais da química das macromoléculas que 
fazem com que essas funções sejam possíveis.

As macromoléculas contêm sequências específicas de 
subunidades

Embora as reações químicas que adicionam subunidades a cada polímero (proteí-
nas, ácidos nucleicos e polissacarídeos) tenham detalhes diferentes, elas comparti-
lham características comuns importantes. O crescimento dos polímeros ocorre pela 
adição de um monômero à extremidade da cadeia polimérica que está crescendo 
por meio de uma reação de condensação, na qual uma molécula de água é perdida 
cada vez que uma subunidade é adicionada (Figura 2-28; ver também Figura 2-17). 
Em todos os casos, as reações são catalisadas por enzimas específicas que assegu-
ram a incorporação apenas de monômeros do tipo apropriado.

A polimerização pela adição dos monômeros, um a um, para formar ca-
deias longas é a mais simples das maneiras de fazer uma molécula grande e 
complexa, pois as subunidades são adicionadas por uma mesma reação que é 
executada repetidamente muitas e muitas vezes pelo mesmo conjunto de enzi-
mas. Em certo sentido, o processo se assemelha às operações repetitivas das 
máquinas em uma fábrica, mas com diferenças importantes. Primeiro, excluindo 
certos polissacarídeos, a maioria das macromoléculas são feitas de um conjunto 
de monômeros que são ligeiramente diferentes um do outro. Por exemplo, os 20 
aminoácidos diferentes que participam da construção das proteínas (ver Painel 
2-5, p. 72-73). Segundo, e mais importante ainda, as cadeias de polímeros não 
são feitas pela montagem das subunidades aleatoriamente. Em vez disso, as su-
bunidades são adicionadas segundo uma ordem bem-definida, ou sequência.

Os mecanismos que especificam a sequência dos polímeros celulares são 
discutidos nos Capítulos 6 e 7. Esses mecanismos são centrais para a biologia 
porque as funções biológicas das proteínas, dos ácidos nucleicos e de muitos 
polissacarídeos dependem de maneira absoluta da sequência específica das su-
bunidades na cadeia linear. Assim, para uma cadeia proteica de 200 aminoácidos, 
existem 20200 combinações possíveis (20 × 20 × 20 × 20..., multiplicando 200 ve-
zes), ao passo que, para uma molécula de DNA com um comprimento de 10.000 
nucleotídeos (pequena para os padrões de DNA), com os seus quatro diferentes 
nucleotídeos, existem 410.000 possibilidades diferentes, um número inimaginavel-
mente grande. Assim, a maquinaria de polimerização deve estar submetida a um 
controle muito sensível que lhe permita especificar exatamente quais as subuni-
dades que devem ser adicionadas na etapa seguinte do crescimento do polímero.

As ligações não covalentes determinam a forma precisa das 
macromoléculas

A maior parte das ligações covalentes das macromoléculas permite a rotação dos 
átomos que participam da ligação, consequentemente, as cadeias de polímeros 

QUESTÃO 2-8

O que significa “polaridade” 
em uma cadeia polipeptídica 
e o que significa “polarida-
de” em uma ligação química? 
Em que esses conceitos 
diferem?

a
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Polissacarídeo

SUBUNIDADE

Açúcar

ProteínaAminoácido

Ácido nucleicoNucleotídeo

Figura 2-27 Os polissacarídeos, as proteínas 
e os ácidos nucleicos são formados a partir de 
subunidades monoméricas. Cada macromo-
lécula é um polímero formado a partir de mo-
léculas pequenas (denominadas monômeros 
ou subunidades) unidas entre si por ligações 
covalentes.
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Figura 2-28 As macromoléculas são forma-
das pela adição de subunidades a uma das 
extremidades. Nas reações de condensação, 
uma molécula de água é perdida a cada adição 
de monômero a uma das extremidades da ca-
deia crescente. A reação inversa, a quebra do 
polímero, ocorre pela simples adição de água 
(hidrólise).
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A ideia de que as proteínas, os polissacarídeos e os áci-
dos nucleicos são moléculas grandes e formadas a par-
tir de subunidades menores, ligadas entre si em longas 
cadeias moleculares, pode parecer muito óbvia nos dias 
de hoje. Entretanto, não foi sempre assim. No início do 
século XX, poucos eram os cientistas que acreditavam 
na existência de tais macromoléculas – polímeros for-
mados por unidades repetitivas mantidas unidas por 
ligações covalentes. A ideia de que compostos tão “es-
pantosamente grandes” pudessem ser formados a partir 
de blocos de construção simples era considerada com-
pletamente “escandalosa” pelos químicos da época. Ao 
contrário, eles pensavam que as proteínas e outras mo-
léculas igualmente grandes seriam simplesmente agre-
gados heterogêneos de moléculas pequenas unidas por 
“forças de associação fracas” (Figura 2-29).

A primeira sugestão de que as proteínas e ou-
tros polímeros fossem tão grandes veio da observação 
do seus comportamentos em solução. Naquela época, 
os cientistas estavam trabalhando com uma varieda-
de de proteínas e hidratos de carbono provenientes de 
alimentos e materiais naturais – albumina da clara do 
ovo, caseína do leite, colágeno da gelatina e celulose da 
madeira. As composições químicas pareciam muito sim-
ples, semelhantes à de outras moléculas orgânicas: elas 
continham carbono, hidrogênio, oxigênio e, no caso das 
proteínas, nitrogênio. Contudo, elas tinham um com-
portamento estranho em solução, apresentando, por 
exemplo, uma incapacidade de se difundirem através de 
um filtro fino.

Explicar o motivo do comportamento inesperado 
dessas moléculas em solução era um quebra-cabeça. 
Seriam elas realmente moléculas gigantes formadas por 
um número incomumente grande de átomos ligados por 
ligações covalentes? Seriam mais como uma suspensão 

coloidal de partículas, uma miscelânea pegajosa de mo-
léculas mais simples associadas frouxamente?

Uma maneira de distinguir entre as duas possibi-
lidades seria determinar o tamanho verdadeiro dessas 
moléculas. Se uma substância como a albumina sérica 
fosse feita de moléculas com tamanhos iguais, isso da-
ria suporte à ideia da existência de macromoléculas. Se, 
ao contrário, a albumina fosse uma miscelânea de pep-
tídeos aglomerados, uma solução de albumina deveria 
ter moléculas de vários tamanhos.

Infelizmente, nos primeiros anos do século XX, as 
técnicas que os cientistas tinham disponíveis não eram 
ideais para medir o tamanho de moléculas tão grandes. 
Alguns químicos estimavam o tamanho das proteínas 
determinando o quanto elas diminuíam o ponto de con-
gelamento de uma solução. Outros mediam a pressão 
osmótica de soluções de proteínas. Esses métodos eram 
suscetíveis a erros experimentais e davam resultados va-
riados. Diferentes técnic as, por exemplo, sugeriam que a 
celulose tinha uma massa entre 6.000 e 103.000 dáltons (1 
dálton é aproximadamente igual à massa de um átomo de 
hidrogênio). Essas variações ajudavam a reforçar a hipó-
tese de que as proteínas e os hidratos de carbono fossem 
agregados frouxos, e não macromoléculas.

Muitos cientistas tinham dificuldade em aceitar que 
moléculas com mais de 4.000 dáltons – o tamanho do 
maior composto que tinha sido sintetizado pela química 
orgânica – pudessem existir. Tomemos o caso da hemo-
globina, a proteína carreadora de oxigênio das hemá-
cias. Os pesquisadores tentavam estimar o seu tamanho 
quebrando-a em seus componentes químicos. Além de 
carbono, hidrogênio, nitrogênio e oxigênio, a hemoglobi-
na possui uma pequena quantidade de ferro. Trabalhan-
do com porcentagens, parecia que a hemoglobina tinha 
um átomo de ferro para cada 712 átomos de carbono, 
portanto, um mínimo de 16.700 dáltons. Uma molécula 
com centenas de átomos de carbono em cadeia poderia 
permanecer intacta em uma célula e desempenhar fun-
ções específicas? Emil Fischer, o químico orgânico que 
determinou que os aminoácidos, nas proteínas, são li-
gados por ligações peptídicas, pensava que uma cadeia 
polipeptídica não pudesse crescer mais do que 30 ou 40 
aminoácidos. No caso da hemoglobina, a cadeia teria 
700 átomos de carbono. A existência de moléculas com 
cadeias com “comprimentos verdadeiramente fantásti-
cos” era considerada pelos químicos proeminentes da 
época como “muito improvável”.

O final do debate teve de esperar pelo desenvol-
vimento de novas técnicas. Evidências convincentes de 
que as proteínas são macromoléculas vieram de estu-
dos realizados com o uso de ultracentrífuga – aparelho 
que utiliza a força centrífuga para separar moléculas de 
acordo com os seus tamanhos (Figura 2-30; ver também 
Painel 4-4, p. 164-165). Theodor Svedberg foi quem de-
senhou o equipamento em 1925 e realizou os primeiros 
estudos. Se uma proteína realmente fosse um agregado 
de moléculas pequenas – ele raciocinou –, ela deveria 

COMO SABEMOS:
O QUE SÃO AS MACROMOLÉCULAS?

(A) 

(B) 

Figura 2-29 Como pode ser a aparência de uma macromolécula? 
No início do século XX, os químicos debateram se as proteínas, os 
polissacarídeos e outras moléculas aparentemente grandes seriam 
(A) partículas discretas feitas de um número incomumente grande de 
átomos ligados covalentemente, ou seriam (B) um agregado frouxo e 
heterogêneo de pequenas moléculas mantidas unidas por meio de 
forças de associação fracas.
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aparecer como um rastro de moléculas de diferentes 
tamanhos quando sedimentada em uma ultracentrí-
fuga. Usando a hemoglobina como sua proteína-teste, 
Svedberg verificou que a amostra centrifugada aparecia 
como uma única banda bem definida e com um peso 
molecular de 68.000. Os seus resultados deram forte su-
porte para a teoria de que as proteínas fossem verdadei-
ras macromoléculas.

Evidências adicionais continuaram a se acumular 
durante a década de 1930 à medida que outros cientistas 
começaram a preparar cristais de proteínas puras que pu-
deram ser estudados por difração de raios X. Apenas mo-
léculas com tamanhos e formas uniformes podem formar 
cristais altamente ordenados e difratar raios X de modo 
tal que suas estruturas tridimensionais possam ser deter-
minadas, como será visto no Capítulo 4. Uma suspensão 
heterogênea não pode ser estudada dessa maneira.

Hoje em dia, tem-se como certo que moléculas gran-
des desempenhem muitas das mais importantes funções 
das células vivas. Entretanto, químicos respeitáveis anti-
gamente encaravam a existência desses polímeros com o 
mesmo tipo de ceticismo que um zoólogo demonstraria se 
fosse informado de que, em algum lugar da África, vivem 
elefantes com 100 metros de comprimento e 20 metros de 
altura. Passaram-se décadas até que os cientistas domi-
nassem as técnicas que fizeram com que todos se conven-
cessem de que moléculas 10 vezes maiores do que qual-
quer outra que eles tinham encontrado até então fossem 
um dos alicerces da biologia. Como visto neste livro, um 
caminho tão trabalhoso de descobertas não é incomum, e 
o progresso das ciências geralmente depende de avanços 
nas tecnologias.

CENTRIFUGAÇÃO

CENTRIFUGAÇÃO

Tubo

Caçaroba
de metal

Amostra

Gradiente de
sacarose para
estabilização

A amostra é aplicada como
uma banda estreita no topo
do tubo

Agregados
heterogêneos
sedimentam,
produzindo
um rastro

A proteína
hemoglobina
sedimenta
como uma
banda única

FRONTEIRA DE SEDIMENTAÇÃO

CENTRIFUGAÇÃO

BANDA DE SEDIMENTAÇÃO

(A) 

(B)

Figura 2-30 A ultracentrífuga ajudou a resolver o debate sobre as macromoléculas. Em uma ultracentrífuga, forças centrífugas que ultrapas-
sam a força da gravidade em mais de 500.000 vezes podem ser usadas para separar proteínas e outras moléculas grandes. (A) Em uma ultracen-
trífuga moderna, as amostras são depositadas em uma pequena camada no topo de um gradiente de sacarose formado em um tubo. O tubo é 
colocado em um rotor de metal que gira em alta velocidade na ultracentrífuga. Moléculas de diferentes tamanhos sedimentam em velocidades 
diferentes. Assim, essas moléculas se moverão como bandas distintas no tubo. Se a hemoglobina fosse um agregado frouxo de peptídeos hete-
rogêneos, depois da centrifugação, ela mostraria uma mancha larga de muitos tamanhos (no topo). Em vez disso, ela aparece como uma banda 
bem definida com um peso molecular de 68.000 dáltons (embaixo). Embora a ultracentrífuga atualmente seja um equipamento comum, quase 
que mundano, na maioria dos laboratórios de bioquímica, sua construção foi um desafio tecnológico enorme. O rotor da centrífuga deve ser 
capaz de girar a altas rotações por horas a fio sob temperatura constante e com alta estabilidade, pois, de outro modo, ocorreria convecção na 
solução sob sedimentação, o que inutilizaria o experimento. Em 1926, Svedberg ganhou o Prêmio Nobel de Química por seu projeto de ultracen-
trífuga e de suas aplicações na química. (B) No experimento que fez, Svedberg encheu um tubo especial de uma ultracentrífuga com uma solução 
homogênea de hemoglobina. Pela iluminação através do tubo, ele podia monitorar cuidadosamente a fronteira móvel entre as moléculas de 
proteínas sob sedimentação e a solução aquosa límpida deixada para trás (a denominada fronteira de sedimentação). O método desenvolvido 
mais recentemente mostrado em (A) é uma forma de “banda de sedimentação”.
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possuem enorme flexibilidade. Em princípio, isso possibilita que as macromolé-
culas adotem um número praticamente ilimitado de formas, ou conformações, 
à medida que o polímero oscila e gira em razão da energia cinética (que é alea-
tória). Entretanto, as formas da maior parte das macromoléculas são altamente 
condicionadas pelas muitas ligações não covalentes fracas formadas entre as 
diferentes partes da própria molécula. Caso essas ligações não covalentes sejam 
formadas em número suficiente, a cadeia do polímero se enovela firmemente 
em uma conformação preferencial que é determinada pela sequência linear dos 
monômeros na cadeia (Figura 2-31). Essas conformações únicas, lapidadas pela 
seleção natural, determinam a química e a atividade dessas macromoléculas e 
determinam como elas interagem com outras moléculas biológicas.

As ligações não covalentes importantes para as moléculas biológicas in-
cluem dois tipos discutidos anteriormente neste capítulo – as atrações eletrostá-
ticas e as ligações de hidrogênio (Painel 2-7, p. 76-77). As atrações eletrostáticas, 
embora fortes por si mesmas, são muito fracas em soluções aquosas. Isso por-
que os grupos carregados, ou parcialmente carregados (polares), são encobertos 
por interações com moléculas de água ou com outros sais presentes na solução 
aquosa. Atrações eletrostáticas, entretanto, são muito importantes nos sistemas 
biológicos. Uma enzima que ligue um substrato de carga positiva geralmente 
usa uma cadeia lateral de aminoácido negativa para guiar o substrato para a 
posição apropriada. Além disso, a importância da ligação de hidrogênio no es-
tabelecimento das propriedades singulares da água foi mencionada. Ligações 
de hidrogênio também mantêm as duas fitas da dupla-hélice de DNA unidas. 
Uma vez que individualmente as ligações de hidrogênio são fracas, as enzimas 
podem facilmente abrir a hélice quando, por exemplo, a célula necessita copiar 
seu material genético.

Um terceiro tipo de ligação fraca resulta das atrações de van der Waals, 
que são uma forma de atração elétrica causada pela flutuação das cargas elétri-
cas que aparecem quando dois átomos se aproximam a distâncias muito curtas. 
Embora as interações de van der Waals sejam mais fracas do que as ligações de 
hidrogênio, quando em grande número, elas têm um papel importante na atra-
ção entre moléculas grandes que tenham formas complementares. Todas essas 
forças não covalentes são revisadas no Painel 2-7.

Uma outra força não covalente importante é criada pela estrutura tridi-
mensional da água, que força os grupos hidrofóbicos entre si de modo a minimi-
zar o efeito que eles têm em perturbar as ligações de hidrogênio que mantêm a 
rede de moléculas de água (ver Painel 2-7 e Painel 2-2, p. 66-67). Essa expulsão 
da solução aquosa gera o que é algumas vezes conhecido como um quarto tipo 
de ligação não covalente fraca, denominado interação hidrofóbica. Essa inte-
ração força as moléculas de fosfolipídeos a se unirem entre si nas membranas 
celulares e também dá, para a maioria das moléculas de proteína, uma forma 
globular compacta.

QUESTÃO 2-9

Em princípio, existem muitas maneiras 
diferentes, quimicamente diversas, 
pelas quais moléculas pequenas podem 
ser ligadas para formar polímeros. 
Por exemplo, a pequena molécula de 
eteno (CH2=CH2) é usada comercial-
mente para fazer o plástico polietileno 
(... –CH2– CH2– CH2– CH2– CH2–...). 
As subunidades de cada uma das três 
classes de macromoléculas biológicas, 
entretanto, são ligadas por reações 
com mecanismos similares, isto é, por 
reações de condensação que eliminam 
água. O que você pensa dos benefícios 
que, porventura, essa química oferece 
e por que ela foi selecionada na evo-
lução?

ações 
sto é, por
e eliminam 

efícios
erece 
evo-

Figura 2-31 A maioria das moléculas de 
proteína e muitas moléculas de RNA se eno-
velam em apenas uma forma tridimensional 
particularmente estável, ou conformação. Se 
as ligações fracas que mantêm essa conforma-
ção estável são rompidas, a molécula passa a 
ser uma cadeia flexível que perde sua atividade 
biológica.

Várias conformações
instáveis

Uma conformação
organizada estável
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As ligações não covalentes permitem que as macromoléculas se 
liguem a outras moléculas selecionadas

Embora individualmente as ligações não covalentes sejam muito fracas, elas po-
dem somar-se e criar uma atração forte entre duas moléculas, quando essas mo-
léculas se encaixarem perfeitamente uma à outra (como mão em uma luva) com 
muitas ligações não covalentes entre elas (ver Painel 2-7, p. 76-77). Essa forma 
de interação molecular é responsável pela grande especificidade das ligações 
entre macromoléculas e outras moléculas (pequenas ou grandes), isso porque 
os contatos de muitos pontos necessários para que haja uma ligação forte fazem 
com que uma macromolécula possa selecionar, por meio de ligações interativas, 
apenas uma dos vários milhares de moléculas presentes em uma célula. Mais 
ainda, em razão da dependência que a intensidade de ligação tem pelo número 
de ligações não covalentes que são formadas, é possível que se formem intera-
ções de praticamente qualquer intensidade.

Ligações desse tipo são a base de todas as catálises biológicas e possibili-
tam que as proteínas funcionem como enzimas. Ligações não covalentes também 
podem estabilizar associações entre duas macromoléculas diferentes, caso suas 
superfícies se encaixem perfeitamente (Figura 2-32 e Animação 2.4). Em virtude dis-
so, essas ligações permitem que as macromoléculas sejam usadas como elementos 
de construção na formação de estruturas muito maiores. Por exemplo, as proteí-
nas geralmente se ligam entre si em complexos multiproteicos, formando, assim, 
máquinas intrincadas com muitas partes móveis que realizam tarefas complexas 
como a replicação do DNA e a síntese de proteínas (Figura 2-33). Essas ligações não 
covalentes são responsáveis por muito da especificidade associada às células vivas.

QUESTÃO 2-10

Por que ligações covalentes 
não podem ser usadas no 
lugar de ligações não cova-
lentes para intermediar a 
maioria das interações das 
macromoléculas?

s 

Figura 2-32 Ligações não covalentes são me-
diadoras nas interações entre macromoléculas.

A 

A 

B 

A 

B 
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D 

As superfícies das moléculas
A e B e das moléculas A e C
têm um encaixe pobre e são
capazes de formar apenas
poucas ligações fracas; a
energia cinética
rapidamente as separa

As superfícies das moléculas A e D
se encaixam perfeitamente e assim
podem formar um número de ligações
fracas suficiente para resistir ao
movimento térmico; assim, elas
podem ficar ligadas entre si

A molécula A encontra outras
moléculas (B, C e D) ao acaso

A 

A 

COMPLEXO
MACROMOLECULAR

MACROMOLÉCULAS

p. ex., proteínas globulares
e RNA

SUBUNIDADES

p. ex., açúcares,
aminoácidos e nucleotídeos

Ligações covalentes Ligações não covalentes

30 nm

p. ex., ribossomos

Figura 2-33 Moléculas pequenas se juntam para formar macromoléculas, as quais podem organizar-se em grandes complexos macromoleculares. 
As subunidades, as proteínas e o ribossomo estão desenhados em escala. Os ribossomos são a parte da maquinaria que as células usam para fazer as 
proteínas. Cada ribossomo é composto por cerca de 90 macromoléculas (moléculas de proteína e de RNA) e é grande o suficiente para ser visto em 
um microscópio eletrônico (ver Figura 7-30).
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PAINEL 2-1 Ligações e grupos químicos

ESQUELETOS DE CARBONOS
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ou anéis.

O carbono tem um papel único nas células em razão da
sua capacidade em formar ligações covalentes fortes com
outros átomos de carbono. Assim, os átomos de carbono
podem juntar-se para formar cadeias

ou árvores ramificadas
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representado como

As cadeias de carbono podem incluir
ligações duplas. Caso essas ligações
estejam em átomos de carbono
alternados, os elétrons das ligações
se movem pela molécula e estabilizam
a estrutura, fenômeno denominado
ressonância.

A alternância de ligações duplas em um anel
pode gerar estruturas muito estáveis.

A situação real é algo intermediário
entre essas duas estrutura
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CH2
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CH2
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CH2

H2C
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CH2

H3C

CH2

O carbono e o hidrogênio
se combinam entre si para
formarem compostos estáveis
(ou grupos) denominados
hidrocarbonetos. Eles são não
polares, não formam ligações
de hidrogênio e geralmente
são insolúveis em água.

Metano Grupo metila

Parte da “cauda” de hidrocarboneto
de uma molécula de ácido graxo

COMPOSTOS C–H 

LIGAÇÕES DUPLAS ALTERNADAS

Há formação de uma ligação covalente quando dois átomos
ficam muito próximos um do outro e compartilham um ou
mais elétrons. Cada átomo forma um número fixo de
ligações covalentes com um arranjo espacial definido.

O arranjo espacial preciso das ligações covalentes influencia a
estrutura tridimensional e a química das moléculas.
Neste painel de revisão, observa-se como as ligações
covalentes são usadas em várias moléculas biológicas.

LIGAÇÕES COVALENTES

Os átomos ligados por
duas ou mais ligações
covalentes não podem
girar livremente ao redor
do eixo da ligação. Essa
restrição tem grande
influência na forma
tridimensional de muitas
macromoléculas.

Benzeno

LIGAÇÃO SIMPLES: 2 elétrons são compartilhados por ligação

LIGAÇÃO DUPLA: 4 elétrons são compartilhados por ligação

C N O

C N O
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COMPOSTOS C–O
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Muitos compostos biológicos contêm um carbono ligado
a um oxigênio. Por exemplo,

O grupo –OH é chamado
de grupo hidroxila.

O grupo –COOH é
chamado de grupo
carboxila. Quando em
água, ele perde um íon
H+ passando a –COO

_
.

Os ésteres são formados pela combinação
de um ácido e de um álcool.

Ésteres

Ácido carboxílico

Cetona

Aldeído

Álcool

Ácido Álcool Éster

COMPOSTOS C–N

As aminas e amidas são dois exemplos importantes de
compostos contendo um carbono ligado a um nitrogênio.

As aminas na água se combinam com um íon H+ para
se tornarem positivamente carregadas.

As amidas são formadas combinando um ácido e uma
amina. Ao contrário das aminas, as amidas não têm carga
na água. Um exemplo é a ligação peptídica que une os
aminoácidos em uma proteína.

O nitrogênio também ocorre em diversos compostos cíclicos,
incluindo constituintes importantes dos ácidos nucleicos:
as purinas e as pirimidinas.

Citosina (uma pirimidina)
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Fosfato inorgânico é um íon estável formado
a partir do ácido fosfórico, H3PO4.
Frequentemente ele é escrito como Pi.
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Também repre-
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Entre um fosfato e um grupo hidroxila livre pode ser formado um
éster de fosfato.
Grupos fosforila são geralmente ligados a proteínas deste modo.

Ligação acil fosfato de alta
energia (anidrido ácido
carboxílico fosfórico)
encontrada em alguns
metabólicos

Anidridofosfórica – uma
ligação de alta energia
encontrada em moléculas
como o ATP

A combinação de um grupo fosfato e de um grupo carboxila, ou de dois ou mais grupos fosfato, produz um anidrido ácido.
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PAINEL 2-2 Propriedades químicas da água

LIGAÇÃO DE HIDROGÊNIO

Por serem polarizadas, duas moléculas de água
que estejam adjacentes podem formar uma
ligação conhecida como ligação de hidrogênio.
A ligação de hidrogênio tem apenas 1/20
da intensidade de uma ligação covalente.

A ligação de hidrogênio é mais intensa quando
os três átomos ficam em uma linha reta.

H

H

HO

0,10 nm
ligação covalente

Comprimento da ligação

Ligação de hidrogênio
0,27 nm

ÁGUA
Dois átomos que estejam unidos por uma ligação covalente podem exercer
atrações diferentes sobre os elétrons da ligação. Nesses casos, a ligação é polar,
uma das extremidades tem uma leve carga negativa (δ 

_
), e a outra tem uma carga

levemente positiva (δ+).

Embora a molécula de água tenha uma carga absoluta neutra (pois tem o mesmo
número de elétrons e de prótons), os elétrons se distribuem assimetricamente,
fazendo com que a molécula seja polar. O núcleo de oxigênio puxa elétrons do
núcleo de hidrogênio, deixando-o com uma pequena carga líquida positiva.
A densidade eletrônica excessiva do átomo de oxigênio cria regiões negativas
fracas nas extremidades de dois cantos de um tetraedro imaginário. Nestas
páginas, serão revisadas as propriedades químicas da água e será visto como
a água influencia o comportamento das moléculas biológicas.

As moléculas de água se juntam
transitoriamente entre si formando uma
rede de ligações de hidrogênio.

A natureza coesiva da água é responsável
por muitas das suas propriedades incomuns,
como a alta tensão superficial, o calor
específico e o calor de vaporização elevados.

ESTRUTURA DA ÁGUA
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Substâncias iônicas, como o cloreto de sódio,
dissolvem-se porque as moléculas de água são
atraídas para a carga positiva (Na+) ou para a
carga negativa (Cl

_
) de cada íon.

Substâncias polares, como a ureia,
dissolvem-se porque suas
moléculas formam ligações de
hidrogênio com as moléculas de
água que as rodeiam.

MOLÉCULAS HIDROFÍLICAS MOLÉCULAS HIDROFÓBICAS
Substâncias com preponderância de ligações
não covalentes são geralmente insolúveis
em água e são denominadas hidrofóbicas.
As moléculas de água não são atraídas por
esse tipo de molécula, e, assim, a água tem
pouca tendência em circundar e carregar
essas moléculas para a solução
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Os hidrocarbonetos que contêm muitas
ligações C–H são excepcionalmente
hidrofóbicos 

Ligação de hidrogênio
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Substâncias que se dissolvem facilmente em água são denominadas hidrofílicas.
Elas são compostas por íons e por moléculas polares que podem atrair moléculas
de água por meio dos efeitos das cargas elétricas. Moléculas de água rodeiam cada
íon ou cada molécula polar presentes na superfície de substâncias sólidas e os
carregam para a solução.
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A ÁGUA COMO SOLVENTE
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Para a água pura

[H+] = 10
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As substâncias que, em solução, liberam íons hidrogênio
são chamadas de ácidos.

Muitos dos ácidos importantes para as células se dissociam
apenas parcialmente, sendo, por isso, ácidos fracos.
Por exemplo, o grupo carboxila (–COOH) se dissocia liberando
um íon hidrogênio para a solução.

Observe que essa reação é reversível.

Muitas substâncias, como o açúcar comum, dissolvem-se em água. Isto é, suas moléculas
se separam umas das outras, mas cada uma delas fica rodeada por moléculas de água.

Quando uma substância se dissolve em
um líquido, a mistura é denominada
solução. A substância dissolvida (o açúcar,
nesse caso) é o soluto, e o líquido no qual
ela se dissolve (a água, nesse caso) é o
solvente. A água é um solvente excelente
para muitas substâncias em razão das suas
ligações polares.

pH 

TROCAS DE ÍON HIDROGÊNIO

As substâncias que fazem com que o número de íons
hidrogênio das soluções diminua são denominadas bases.
Algumas bases, como a amônia, se combinam diretamente
com íons hidrogênio.

Outras bases, como o hidróxido de sódio, reduzem o número
de íons H+ de maneira indireta por produzirem íons OH– que
então se combinam diretamente com íons H+ formando água.

O íon hidrogênio (H+), carregado positivamente, pode passar 
espontaneamente de uma à outra molécula de água, criando 
assim, duas espécies iônicas.

geralmente isto
é escrito como:

Uma vez que esse processo é rapidamente reversível, os íons +
hidrogênio estão constantemente indo e vindo de uma molécula
de água à outra. A água pura contém uma concentração
constante de íons hidrogênio e de íons hidroxila (10–7 M cada um)

BASES

Molécula
de água

Cristal de açúcar Moléculas de açúcar

O açúcar
se dissolve

íon hidrônio
(a água age como
um ácido fraco)

íon hidroxila
(a água age como
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(Ácido fraco)

C

O

OH

C

O

O–

H H

H

HO

H

H

OO

H

OH +
+

Hidróxido
de sódio

(base forte)

Íon
sódio

Íon
hidroxíla

pH = 7,0

A acidez de uma 
solução é definida pela 
concentração de íons H+ 
que ela possui. Por 
conveniência, usa-se a 
escala de pH, onde

Muitas das bases encontradas nas células estão particularmente 
associadas a íons H+  e são denominadas bases fracas. Isso acontece 
com compostos que contenham um grupo amino (–NH2), que tem 
uma tendência fraca em aceitar de maneira reversível um íon H+ da 
água, aumentando assim a quantidade de íons OH– livres.
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PAINEL 2-3 Esquema de alguns tipos de açúcares

Os monossacarídeos geralmente têm a fórmula geral (CH2O) n, em que n pode ser 3, 4, 5 ou 6 e ainda dois ou mais grupos hidroxila.

Aqueles que contêm um grupo aldeído (          ) são então chamados de aldoses, e os que contém um grupo cetona (           ) são

denominados cetoses.

MONOSSACARÍDEOS

Observe que cada átomo de carbono recebe um número.

Muitos monossacarídeos diferem apenas quanto ao arranjo espacial dos seus
átomos, isto é, eles são isômeros. Por exemplo, glicose, galactose e manose
possuem a mesma fórmula (C6H12O6), mas o arranjo dos grupos ao redor de
um ou de dois átomos de carbono é diferente em cada uma dessas moléculas.

 Essas pequenas diferenças produzem apenas leve modificação
nas propriedades químicas dos açúcares, mas elas são
reconhecidas por enzimas e outras proteínas de modo que os
efeitos biológicos podem ser muito importantes.

FORMAÇÃO DO ANEL ISÔMEROS

C

C

H

HHO

OH

CH OH

CH OH

CH

H

OH

C

H

H

HO

OH

CH OH

CH OH

CH

H

OH

CH OH

CH OH

CH OH

CH

H

OH

CH OH

CH

H

OH

3-carbonos (TRIOSES) 5-carbonos (PENTOSES) 6-carbonos (HEXOSES)
A

LD
O

SE
S

C
ET

O
SE

S

C

OH

C

OH
C

OH

Gliceraldeído Ribose Glicose

Frutose

H

H

OH

CH OH

CH OH

CH

H

OH

Ribulose

H

H

OH

CH

H

OH

Di-hidroxiacetona

O

C

C

O

C

C

O

C

C

CH

CH2OH

CH2OH

OH

CH OH

CHO H

CH

H

H

H
H

H

H H

HH

H

HO

OH

OH

OH

OH

OH

OHOH

C
O

O

CH2OH

CH

CH2OH

OH

CH OH

CH OH

1

2

3

4

4

4

5

5

6

3

3

2

2

1

CH2OH

H
H

H

H

H

HO
OH

OH

OH

O

1

5

1

2

3

4

5

6

Glicose

CH2OH

H

H

H

H

H

HO
OH

OH

OH

O

Manose

CH2OH

H
H

H

H

H

HO

OH

OH

OH
Galactose

O

O

Glicose

Ribose

Em solução aquosa, os grupos aldeído ou cetona de uma
molécula de açúcar tendem a reagir com um grupo hidroxila
da mesma molécula, fechando a molécula em uma forma cíclica.

H
C

O

C
O

H
C O
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CH2OH

HO

O

OH

OH

CH2OH

OH

CH2OH

NH

HOCH2

HO

CH2OH

HO

O

OH

OH
O H CH2OH

OH

HOCH2

HO

HO

+ 

O

CH2OH

O CH2OH

O

OH

O

HO

OH

HO

O OH

NH

O
O

HO

CH3

O

Em muitos casos, a sequência de açúcares
não é repetitiva, e muitas moléculas
diferentes são possíveis de serem formadas.
Tais oligossacarídeos complexos são
geralmente ligados a proteínas e a lipídeos,
como o oligossacarídeo ao lado, que é parte
de uma molécula da superfície da célula que
caracteriza um determinado grupo sanguíneo.

OLIGOSSACARÍDEOS COMPLEXOS

OLIGOSSACARÍDEOS E POLISSACARÍDEOS
Moléculas grandes, lineares e ramificadas podem ser feitas a partir da simples repetição de subunidades
de açúcares. As cadeias curtas são denominadas oligossacarídeos, e cadeias longas são denominadas
polissacarídeos. O glicogênio, por exemplo, é um polissacarídeo formado inteiramente por unidades
de glicose ligadas entre si.

Ponto de ramificação Glicogênio

Sacarose

α Glicose β FrutoseDISSACARÍDEOS

O carbono que carrega o aldeído ou a cetona pode
reagir com qualquer grupo hidroxila de uma segunda
molécula de açúcar e formar um dissacarídeo.
Os dissacarídeos mais comuns são

    maltose (glicose + glicose) 
    lactose (galactose + glicose) 
    sacarose (glicose + frutose) 

As reações que formam a sacarose são
mostradas ao lado.

LIGAÇÕES α E β DERIVADOS DE AÇÚCARES
O grupo hidroxila do carbono que carrega o aldeído
ou a cetona pode mudar facilmente de uma posição
à outra. Essas duas posições possíveis são
denominadas de α e β.

Tão logo um açúcar se liga a outro, as formas α e β
permanecem fixas.

Os grupos hidroxila de um
monossacarídeo simples
podem ser substituídos
por outros grupos, como,
por exemplo,

C O

CH3

C O

CH3

OH
O

OH

O

Hidroxila β Hidroxila α

C
O

OH

OH

OH

HO

OH

CH2OH

CH2OHNH2

H

O

OH

OH

HO

O

OH

OH

HO

CH3

O

NH

C

H
Glicosamina

N-Acetilglicosamina
Ácido glicurônico

O

H2O

O

O

O
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PAINEL 2-4 Ácidos graxos e outros lipídeos

Todos os ácidos graxos possuem
grupos carboxila com uma longa
cauda hidrocarbonada.

COOH

CH2

CH2

CH2

CH2

CH2

CH2

CH2

CH2

CH2

CH2

CH2

CH2

CH2

CH2

CH2

CH2

CH3

COOH

CH2

CH2

CH2

CH2

CH2

CH2

CH2

CH2

CH2

CH2

CH2

CH2

CH2

CH2

COOH

CH2

CH2

CH2

CH2

CH2

CH2

CH2

CH

CH

CH2

CH2

CH2

CH2

CH2

CH2

CH2

CH3

CH3

Ácido
esteárico
(C18)

Ácido
palmítico
(C16)

Ácido
oleico
(C18)

–O O

C

O

C

Existem centenas de tipos diferentes de ácidos graxos. Alguns têm uma ou mais ligações duplas na
sua cauda hidrocarbonada e são considerados insaturados. Os ácidos graxos sem ligação dupla são
saturados.

Ácido
oléico

Ácido
esteárico

Esta ligação dupla é
rígida e cria uma
curvatura na cadeia.
O restante da cadeia
é livre para girar ao
redor das outras
ligações C–C.

Modelo de preenchimento
espacial

Os ácidos graxos são armazenados como reserva de
energia (gorduras e óleos) por meio de uma ligação
éster com o glicerol para formar triacilgliceróis.

H2C O
C

O

HC O
C

O

H2C O
C

O

H2C OH

HC OH

H2C OH

Glicerol

ÁCIDOS GRAXOS

TRIACILGLICERÓIS

GRUPO CARBOXILA

O
_

O

C

O

O

C

N

O

C

C

H

Se estiver livre, o grupo carboxila de um ácido
graxo pode ionizar-se.

Entretanto, geralmente ele está ligado
a outros grupos para formar tanto ésteres

como amidas.

FOSFOLIPÍDEOS

CH2 CH

P O
_

O

O

O

Grupo
hidrofílico

Os fosfolipídeos são os principais
constituintes das membranas celulares

Cauda hidrofóbica
dos ácidos graxos

Nos fosfolipídeos, dois dos grupos –OH do glicerol
são ligados a ácidos graxos, e o terceiro grupo –OH
é ligado ao ácido fosfórico. O fosfato é ainda ligado
a um de uma variedade de pequenas grupos polares
(alcoóis).

Fosfatidilcolina

Estrutura geral de
um fosfolipídeo

–O

INSATURADO SATURADO

Colina

CH2

Esqueleto de
carbono
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AGREGADOS DE LIPÍDEOS

Os ácidos graxos possuem uma cabeça
hidrofílica e uma cauda hidrofóbica.

Na água, eles podem formar um filme
na superfície ou então pequenas micelas.

Seus derivados podem formar grandes agregados, cuja união é mantida por forças hidrofóbicas:

No citoplasma, os triacilgliceróis formam
grandes gotículas de gorduras esféricas.

Os fosfolipídeos e os glicolipídeos formam bicamadas
lipídicas autosselantes, que são base de todas as
membranas celulares.

200 nm
ou mais

4 nm 

 OUTROS LIPÍDEOS Os lipídeos são definidos como moléculas
celulares insolúveis em água e solúveis em
solventes orgânicos. Outros dois tipos
comuns de lipídeos são os esteróis e os
poli-isoprenoides.

CH3

C CH

CH2

CH2

isopreno

 ESTEROIDES

HO O

OH

Colesterol – encontrado em muitas membranas Testosterona – hormônio esteroide masculino

Os esteroides têm em comum uma estrutura de anéis múltiplos.

 GLICOLIPÍDEOS

Assim como os fosfolipídeos, esses compostos são formados por uma região
hidrofóbica, constituída por duas longas caudas hidrocarbonadas e por
uma região polar que, entretanto, contém um ou mais resíduos de
açúcares e nenhum fosfato.

C
C

C
C

CH2

H
H

NH

OH
H

O

Galactose

C

O
Cauda hidrocarbonada

Resíduo de
açucar

Um glicolipídeo
simples

POLI-ISOPRENOIDES

Polímeros do isopreno
com cadeia longa

O–

O–O

O

P

Dolicol fosfato – usado
para carrear açúcares
ativados na síntese ligada
à membrana de
glicoproteínas e de outros
polissacarídeos.

H

micela
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PAINEL 2-5 Os 20 aminoácidos encontrados nas proteínas

AMINOÁCIDOS

A fórmula geral dos aminoácidos é

+

H

H2N COOH

R

C

R é uma das 20 diferentes cadeias laterais comuns.
Em pH 7,0, tanto os grupos amino como carboxila estão
ionizados.

H

H3N COO

R

C

Átomo de carbono α

Grupo
carboxila

Grupo da cadeia lateral

ISÔMEROS ÓPTICOS
O carbono α é assimétrico, permi-
tindo assim duas imagens especu-
lares (ou estereo-) isômeros, L e D

As proteínas são constituídas exclusivamente
de L-aminoácidos.

LIGAÇÃO PEPTÍDICA

Os aminoácidos são unidos normalmente por meio de
ligação amida, denominada ligação peptídica.

HH

H OH

O

CCN

R H

H

H OH

O

CCN

R HH

H

CN

R H

C

R

OH

O

CC

O

N

H

H2O

Os quatro átomos de uma ligação peptídica (quadro cinza) formam
uma unidade planar rígida. Não há rotação ao redor da ligação C–N.

As proteínas são polímeros
longos de aminoácidos unidos
por ligações peptídicas, e eles são
sempre escritos com o N-terminal à
esquerda. A sequência desses
tripeptídeo é histidina-cisteína-valina.

FAMÍLIAS DE
AMINOÁCIDOS

Os aminoácidos comuns são
agrupados segundo suas
cadeias laterais sejam

     ácida
     básica
     polar não carregada
     apolar

A esses 20 aminoácidos é dado
tanto uma abreviatura de três
como de uma letra.

Assim: alanina = Ala = A

CADEIAS LATERAIS BÁSICAS

H

C C

O

N

H

CH2

CH2

CH2

CH2

NH3

Lisina

(Lys ou K)

H

C C

O

N

H

CH2

CH2

CH2

NH

C

Arginina

(Arg ou R)

+H2N NH2

Esse grupo é
muito básico porque
sua carga positiva
é estabilizada por
ressonância.

+

Grupo amino

Essas páginas
apresentam os amino-
ácidos encontrados nas
proteínas e como eles se
ligam.

H

NH3
+ COO–

CαL D

R

NH3
+COO–

Cα

H

R

H

C

CH2

CC

O

N

H

H3N

CH2

SH

CH

CC

O

N

H H

COO–

CH3 CH3

Essas duas ligações simples permitem rotação, de modo
que longas cadeias de aminoácidos são muito flexíveis.

amino ou
N-terminal

+

carboxil ou
C-terminal

C
HN CN

NH+HC

H

C C

O

N

H CH2

Histidina

(His ou H)

Esses nitrogênios têm uma
afinidade relativamente fraca por
H+ e, em pH neutro, são apenas par-
cialmente positivos.

 

C
HN CN

NH+HC
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CADEIAS LATERAIS ÁCIDAS

H

C C

O

N

H CH2

Ácido aspártico

(Asp ou D)

C

O O–

H

C C

O

N

H

CH2

Ácido glutâmico

(Glu ou E)

C

O O–

CH2

CADEIAS LATERAIS POLARES NÃO CARREGADAS

H

C C

O

N

H CH2

Asparagina

(Asn ou N)

C

O NH2

H

C C

O

N

H

CH2

Glutamina

(Gln ou Q)

C

O

CH2

NH2

Embora o N da amida seja não carregado, em
pH neutro ele é polar.

H

C C

O

N

H CH2

Serina

(Ser ou S)

OH

H

C C

O

N

H CH

Treonina

(Thr ou T)

OH

H

C C

O

N

H CH2

Tirosina

(Tir ou Y)

CH3

OH

O grupo –OH é polar.

CADEIAS LATERAIS APOLARES

Glicina

(Gly ou G)

H

C C

O

N

H H

H

C C

O

N

H

Alanina

(Ala ou A)

CH3

H

C C

O

N

H

Valina

(Val ou V)

CH3CH3

CH

H

C C

O

N

H

Leucina

(Leu ou L)

CH2

CH

CH3CH3

H

C C

O

N

H

Isoleucina

(Ile ou I)

CH2CH3

CH

CH3

H

C C

O

N

H

Fenilalanina

(Phe ou F)

CH2

H

C C

O

N

H

Metionina

(Met ou M)

CH2

CH2

S CH3

H

C C

O

N

Prolina

(Pro ou P)

CH2

CH2

CH2

(um
iminoácido)

H

C C

O

N

H

Cisteína

(Cys ou C)

CH2

SH

Entre as cadeias laterais de dois resíduos de cisteína podem
formar-se ligações dissulfídicas.

S S CH2CH2

H

C C

O

N

H

Triptofano

(Trp ou W)

N
H

CH2
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PAINEL 2-6 Apanhado geral sobre os nucleotídeos

BASES

As bases são compostas com anéis que contêm
nitrogênio, tanto as pirimidinas quanto as purinas.

C
C

CHC
N
H

NH

O

O

C

CHC
N
H

N

O

NH2

H3C

C

CHC
N
H

NH

O

O

HC

HC

U

C

T

Uracila

Citosina

Timina

N

N
1

2

3
4

5

6

N

N

1

2
3

4

5
6N

N

7
8

9

O

N

N
H

C

C

C

C
N

NH

NH2

HC

N

N
H

C

C

C

CH
N

N
HC

NH2

Adenina

Guanina

A

G

PIRIMIDINA PURINA

FOSFATOS

Os fosfatos geralmente são ligados à
hidroxila do C5 da ribose ou da
desoxirribose (designada como 5‘). Mono,
di e trifosfatos são comuns.

O

O

O–

–O P CH2

O

O–

–O P

O

O

O–

P CH2O

O

O–

–O P

O

O–

PO

O

O

O–

P CH2O

Como no
AMP

Como no
ADP

Como
no
ADP

O fosfato faz com que os nucleotídeos
sejam carregados negativamente.

NUCLEOTíDEOS

Um nucleotídeo consiste em uma base que 
contém nitrogênio, um açucar de cinco carbonos
e um ou mais grupos fosfato.

N

N

O

NH2

O

O

O–

–O P CH2

OH OH

O

BASE

FOSFATO

AÇÚCAR

Os nucleotídeos
são as unidades
dos ácidos nucleicos.

LIGAÇÃO
BASE-AÇÚCAR

N

O

C

H

AÇÚCAR

BASE

1

23

4

5

Ligação 
N-glicosídica

A base é ligada ao
mesmo carbono (C1)
usado na ligação
açúcar-açúcar.

AÇÚCARES

Cada um dos carbonos do açúcar de um nucleotídeo é numerado
com uma marca de apóstrofe, assim, fala-se no “carbono-5-linha”, etc.

OH OH

O

H H

HOCH2 OH

H H

OH H

O

H H

HOCH2 OH

H H

PENTOSE

Açúcar de 5
carbonos

O

4’
3’ 2’

1’

C 5’

São usados dois tipos

β-D-ribose
Usada no ácido ribonucleico

β-D-2-desoxirribose
Usada no ácido
desoxirribonucleico
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ÁCIDOS NUCLEICOS

Os nucleotídeos são ligados entre si por
meio de ligações fosfodiéster entre os
átomos de carbono 5‘ e 3‘, formando
ácidos nucleicos. A sequência linear de
nucleotídeos em uma cadeia de ácido
nucleico é geralmente abreviada por um
código de uma letra,
A—G—C—T—T—A—C—A, com a extre-
midade 5’ da cadeia colocada à esquerda.

O

O–

–O P

O

O–

PO

O

O

O–

PO

NOMENCLATURA Os nomes podem ser confusos, mas as abreviações são claras.

BASE 

adenina

guanina

citosina

uracila

timina

NUCLEOSÍDEO

adenosina

guanosina

citidina

uridina

timidina

ABREV.

A 
 

G 
 

C 
 

U 
 

T 

Os nucleotídeos são abreviados por três
letras maiúsculas. A seguir, alguns
exemplos:

AMP
dAMP
UDP
ATP

= monofosfato de adenosina
= monofosfato de deoxiadenosina 
= difosfato de uridina 
= trifosfato de adenosina 

açúcar

base

açúcar

base

BASE + AÇÚCAR = NUCLEOSÍDEO

BASE + AÇÚCAR + FOSFATO = NUCLEOTÍDEO

O

OH

açúcar

base

CH2

H2O

O

O–

–O P O

+

O

OH

açúcar

base

CH2

O

O–

–O P O

O

açúcar

base

CH2

O

O–

–O P O

O

açúcar

base

CH2

P

O

–O O

O

5’

OH3’
Extremidade 3’ da cadeia

3’

5’

Ligação
fosfodiéster

Extremidade 
da cadeia 5’

Exemplo: DNA

OS NUCLEOTÍDEOS TÊM MUITAS OUTRAS FUNÇÕES

O
CH2

N

N N

N

NH2

OH OH

1     Carregam energia química nas suas ligações anidridofosfóricas
       facilmente hidrolizáveis.

O

O

O–

P
O

CH2

N

NN

N

NH2

OH

2     Combinam-se com outros grupos, formando coenzimas.

O

O–

PO OCCCCNCCCNCCHS

OO

H

H

H

H

HH

H

H

H

H H

HH

HO CH3

Exemplo: coenzima A (CoA)

CH3

3     São usados pelas células como moléculas sinalizadoras.

O

O

O–

P

O
CH2

N

N N

N

NH2

O OH

Exemplo: AMP cíclico

Ligações anidridofosfóricas

Exemplo: ATP (ou           )

O

P O–

O–
O

ATP

P
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PAINEL 2-7 Os principais tipos de ligações fracas não covalentes

Como foi descrito (Painel 2-2, p. 66-67), há formação de uma
ligação de hidrogênio quando um átomo de hidrogênio é
‘’sanduichado’’ entre dois átomos que atraem elétrons,
geralmente oxigênio ou nitrogênio.

LIGAÇÃO DE HIDROGÊNIO

A ligação de hidrogênio é mais forte quando os três átomos
estiverem alinhados em uma reta.

Exemplos em macromoléculas:

    Aminoácidos de cadeias polipeptídicas mantidos juntos
    por ligações de hidrogênio.

O H O N H O

R C

HC O

R C H

C O

H

N

H

H C R

N

C

C

C

C

N

NH

H

O

N
H

O

C

CN

N

CC
N

C

N

H

H

NH

H

H

Duas bases, G e C, do DNA ou do RNA mantidas juntas
por ligação de hidrogênio.

Quaisquer moléculas que puderem formar ligações de
hidrogênio entre si poderão, alternativamente, formar
ligações de hidrogênio com moléculas de água. Em razão
dessa competição com as moléculas de água, as ligações de
hidrogênio formadas entre duas moléculas dissolvidas em
água são relativamente fracas.

LIGAÇÃO DE HIDROGÊNIO NA ÁGUA
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ATRAÇÕES DE VAN DER WAALS

0,2 nm
raio

0,12 nm
raio

0,15 nm
raio

0,14 nm
raio

LIGAÇÕES QUÍMICAS FRACAS

As ligações químicas fracas têm menos de 1/20 da intensidade
de uma ligação covalente, que é uma ligação forte. Elas têm
força suficiente para fazerem uma associação forte apenas
quando estiverem em grande número simultaneamente.

Ligação
fraca

Se dois átomos estiverem muito próximos, eles terão uma 
repulsão recíproca muito forte. Em virtude disso, 
geralmente um átomo pode ser tratado como uma esfera 
de raio fixo. O ‘’tamanho’’ característico de cada átomo é 
determinado pelo raio de van der Waals específico de 
cada um. A distância de contato entre dois átomos 
quaisquer que estiverem ligados por ligações não 
covalentes será a soma dos seus raios de van der Waals.

Em distâncias muito curtas, cada um dos dois átomos 
apresenta interações de ligação fracas, porque suas cargas 
elétricas flutuam. Dessa maneira, os dois átomos serão 
atraídos um ao outro até que a distância entre seus 
núcleos seja aproximadamente igual à soma dos seus raios 
de van der Waals. Embora individualmente as atrações de 
van der Waals sejam muito fracas, elas, em razão do 
envolvimento de muitos átomos, tornam-se importantes 
no caso em que as superfícies de duas macromoléculas 
puderem se encaixar muito proximamente.
  Observe que, quando dois átomos estiverem formando 
uma ligação covalente, os centros dos dois átomos (os 
dois núcleos atômicos) estarão muito mais próximos do 
que a soma dos dois raios de van der Waals. Assim,

0,4 nm
Dois átomos de

carbono não ligados

0,15 nm
Carbonos ligados por

ligação simples

0,13 nm
Carbonos ligados
por ligação dupla

ONCH

As moléculas orgânicas podem interagir com outras moléculas 
por meio de forças não covalentes de curta distância 
conhecidas como ligações não covalentes: atrações de van der 
Waals, atrações eletrostáticas e ligações de hidrogênio. A 
repulsão de grupos hidrofóbicos pela água também é 
importante para organizar as macromoléculas biológicas.
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FORÇAS HIDROFÓBICAS
A água força os grupos hidrofóbicos a ficarem juntos
porque, ao fazer isso, ficam diminuídos os efeitos de
desagregação desses grupos na rede de água mantida
por ligações  de hidrogênio. Algumas vezes, diz-se que
grupos hidrofóbicos mantidos unidos dessa maneira
são mantidos unidos por “ligação hidrofóbica”,
mesmo que na verdade a atração entre os grupos
hidrofóbicos seja provocada por repulsão pelas
moléculas de água.

Os grupos carregados são protegidos por suas
interações com moléculas de água. Desse modo,
atrações eletrostáticas são muito fracas na água.

ATRAÇÕES ELETROSTÁTICAS
EM SOLUÇÕES AQUOSAS

De maneira semelhante, íons presentes na solução
podem agregar-se ao redor de grupos carregados
e enfraquecer ainda mais essas atrações.

–

+

Substrato

Enzima

Ocorrem interações de atração tanto entre grupos
com uma carga completa (ligação iônica) como
entre grupos parcialmente carregados.

LIGAÇÕES IÔNICAS

δ+ δ–

As forças de atração entre as duas cargas,
δ+ e δ–, diminuem rapidamente à medida que
a distância entre as cargas aumenta.

Na ausência de água, as forças iônicas são
muito fortes. Elas são responsáveis pela dureza
de minerais, como o mármore e a ágata, e pela
formação dos cristais do sal de cozinha, NaCl.
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Embora sejam enfraquecidas por água e sais, as 
ligações iônicas são muito importantes para os 
sistemas biológicos. Por exemplo, enzimas que liguem 
um substrato com carga positiva geralmente têm uma 
carga negativa da cadeia lateral de algum aminoácido 
apropriadamente localizada.



78  Alberts, Bray, Hopkin, Johnson, Lewis, Raff, Roberts & Walter

CONCEITOS ESSENCIAIS
 • As células vivas obedecem às mesmas leis da física e da química que 

regem as coisas não vivas. Como toda outra forma de matéria, elas são 
compostas de átomos, que são as menores unidades dos elementos quí-
micos que mantêm propriedades químicas inconfundíveis.

 • Os átomos são feitos de partículas menores. O núcleo dos átomos con-
tém prótons, que têm carga positiva, e nêutrons sem carga. O núcleo é 
rodeado por uma nuvem de elétrons, carregada negativamente.

 • O número de elétrons de um átomo é igual ao número de prótons que 
existem em seu núcleo. O núcleo de diferentes isótopos do mesmo ele-
mento contém o mesmo número de prótons, mas um número diferente 
de nêutrons.

 • As células vivas são feitas de um número limitado de elementos, quatro 
dos quais (C, H, N e O) perfazem até 96,5% da massa das células.

 • As propriedades químicas de um átomo são determinadas pelo número 
e pela organização de seus elétrons. Um átomo é mais estável quando 
todos os seus elétrons estão nos seus menores níveis de energia possí-
veis e quando cada camada eletrônica está completamente preenchida.

 • Forma-se uma ligação química entre átomos quando os elétrons passam 
a uma organização mais estável. Agrupamentos de dois ou mais átomos 
mantidos unidos por ligações químicas são conhecidos como moléculas.

 • Quando um elétron salta de um átomo a outro, formam-se dois íons de 
cargas opostas, e cria-se uma ligação iônica pela atração mútua entre 
esses átomos carregados.

 • A ligação covalente consiste no compartilhamento de um par de elétrons 
entre átomos adjacentes. Se dois pares de elétrons são compartilhados, 
forma-se uma ligação dupla.

 • Os organismos vivos contêm um conjunto característico e restrito de 
moléculas com base no carbono que, essencialmente, é o mesmo para 
todas as espécies de organismos vivos. As principais categorias são os 
açúcares, os ácidos graxos, os aminoácidos e os nucleotídeos.

 • Os açúcares são a fonte primária de energia química para as células e 
podem ser incorporados em polissacarídeos para armazenar energia.

 • Os ácidos graxos também são importantes no armazenamento de energia, 
mas sua função mais importante é a formação das membranas celulares.

 • A maior parte da massa seca das células consiste em macromoléculas for-
madas pelos polímeros de açúcares, de aminoácidos e de nucleotídeos.

 • As macromoléculas têm tamanho e complexidade intermediários entre 
as moléculas pequenas e as organelas celulares. Elas têm muitas pro-
priedades extraordinárias que não podem ser deduzidas facilmente a 
partir das subunidades com que são feitas.

 • Polímeros formados por aminoácidos formam a extraordinariamente di-
versa e versátil classe de macromoléculas conhecida como proteínas.

 • Os nucleotídeos desempenham um papel central na transferência de 
energia e são as subunidades formadoras das moléculas informacionais, 
RNA e DNA.

 • As moléculas de proteínas, RNA e DNA são sintetizadas a partir de subu-
nidades por repetidas reações de condensação. Cada uma dessas macro-
moléculas tem uma sequência única de subunidades

 • Entre diferentes regiões das macromoléculas, formam-se ligações não 
covalentes fracas. Essas ligações podem fazer com que as macromolécu-
las se enovelem em uma forma tridimensional (conformação) única com 
uma química especial, como ocorre visivelmente nas proteínas.



Fundamentos da Biologia Celular  79

TERMOS-CHAVE
ácido
ácido graxo
açúcar
aminoácido
átomo
atração eletrostática
ATP
base
condensação
conformação
RNA
DNA
elétron

escala de pH
grupo químico
hidrofílico
hidrofóbico
hidrólise
íon
íon hidrônio
ligação covalente
ligação de hidrogênio
ligação iônica
ligação não covalente
ligação química
macromolécula

molécula
monômero
nucleotídeo
número de Avogadro
peso atômico
peso molecular
polar
polímero
proteína
próton
reação de condensação
sequência
subunidade

TESTE SEU CONHECIMENTO

QUESTÃO 2-11

Quais das seguintes afirmações estão corretas? Explique suas 
respostas.

A. O núcleo atômico contém prótons e nêutrons.

B. Um átomo possui mais elétrons do que prótons.

C. O núcleo é rodeado por uma membrana dupla.

D. Todos os átomos de um mesmo elemento têm o mesmo nú-
mero de nêutrons.

E. O número de nêutrons determina se o núcleo de um átomo é 
estável ou radioativo.

F. Tanto os ácidos graxos como os polissacarídeos podem ser 
reservas de energia importantes para as células.

G. As ligações de hidrogênio são fracas e podem ser rompidas 
pela energia cinética, mas, mesmo assim, elas contribuem 
significativamente para a especificidade das interações entre 
macromoléculas.

QUESTÃO 2-12

Para obter uma ideia melhor das dimensões atômicas, considere 
que a página em que essas questões estão impressas é feita in-
teiramente do polissacarídeo celulose, cujas moléculas são des-
critas pela fórmula (CnH2nOn), na qual n pode ser um número bem 
grande e varia de uma molécula à outra. Os pesos atômicos do 
carbono, hidrogênio e oxigênio são, respectivamente, 12, 1 e 16, 
e esta página pesa 5 g.

A. Quantos átomos de carbono existem nesta página?

B. Na celulose, quantos átomos de carbono devem ser sobre-
postos para cobrir a espessura desta página (o tamanho da 
página é 21,2 cm × 27,6 cm, e a espessura é 0,07 mm)?

C. Considere agora o problema sob um ângulo diferente. Con-
sidere que a página é composta apenas de átomos de carbo-
no. Um átomo de carbono tem um diâmetro de 2 × 10–10 m 
(0,2 nm). Quantos átomos de carbono são necessários para 
atingir a espessura desta página?

D. Compare suas respostas aos itens B e C e explique alguma 
diferença.

QUESTÃO 2-13

A. Quantos elétrons podem ser acomodados na primeira, segun-
da e terceiras camadas eletrônicas de um átomo?

B. Quantos elétrons os átomos dos elementos listados a seguir 
podem preferencialmente ganhar ou perder para que com-
pletem totalmente os níveis de energia?

hélio ganha– perde–

oxigênio ganha– perde–

carbono ganha– perde–

sódio ganha– perde–

cloro ganha– perde–

C. O que as respostas lhe dizem sobre as ligações que podem 
ser formadas entre o sódio e o cloro?

QUESTÃO 2-14

O oxigênio e o enxofre possuem propriedades químicas similares 
porque ambos possuem seis elétrons na camada eletrônica mais 
externa. Efetivamente, ambos os elementos formam moléculas 
com dois átomos de hidrogênio, água (H2O) e sulfeto de hidro-
gênio (H2S). Surpreendentemente, a água é líquida, e o H2S é um 
gás, mesmo que o enxofre seja muito maior e pesado do que o 
oxigênio. Explique por que isso acontece.

QUESTÃO 2-15

Escreva a fórmula química da reação de condensação de dois 
aminoácidos formando uma ligação peptídica. Escreva também 
a fórmula da hidrólise.

QUESTÃO 2-16

Quais das seguintes afirmações estão corretas? Explique suas 
respostas.

A. As proteínas são tão extraordinariamente diversas porque 
elas são feitas a partir de uma mistura única de aminoácidos 
que são ligados segundo uma ordem aleatória.

B. As bicamadas lipídicas são macromoléculas feitas principal-
mente de subunidades fosfolipídicas.

C. Os ácidos nucleicos contêm grupos açúcar.
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D. Muitos aminoácidos possuem cadeias laterais hidrofóbicas.

E. As caudas hidrofóbicas das moléculas de fosfolipídeos são re-
pelidas pela água.

F. O DNA contém as quatro bases, A, G, U e C.

QUESTÃO 2-17

A. Quantas moléculas diferentes compostas de (a) dois, (b) três e 
(c) quatro aminoácidos podem ser feitas a partir do conjunto 
dos 20 aminoácidos de ocorrência natural?

B. Imagine que você recebeu uma mistura constituída de uma 
molécula de cada uma das possíveis sequências de uma pe-
quena proteína de peso molecular de 4.800. Qual o tamanho 
do recipiente necessário para conter essa amostra? Considere 
que o peso molecular médio dos aminoácidos seja 120 dáltons.

C. O que esse cálculo lhe diz sobre a fração de possíveis proteí-
nas que é usada atualmente pelos organismos vivos (o peso 
molecular médio das proteínas é de cer ca de 30.000 dáltons)?

QUESTÃO 2-18

Este é um livro-texto de biologia. Explique por que os princípios 
químicos descritos neste capítulo são importantes no contexto 
da biologia celular moderna.

QUESTÃO 2-19

A. Descreva as semelhanças e as diferenças entre atrações de 
van der Waals e ligação de hidrogênio.

B. Qual das duas ligações pode ser formada (a) entre dois hidro-
gênios ligados a átomos de carbono, (b) entre um átomo de 
nitrogênio e um hidrogênio ligado a um átomo de carbono e 
(c) entre um átomo de nitrogênio e um hidrogênio ligado a 
um átomo de oxigênio?

QUESTÃO 2-20

Quais são as forças que determinam que o enovelamento das 
macromoléculas tenha uma forma única.

QUESTÃO 2-21

Diz-se que os ácidos graxos são “anfipáticos”. O que esse termo 
significa? Como uma molécula anfipática se comporta em água? 
Desenhe um diagrama ilustrando sua resposta.

QUESTÃO 2-22

As fórmulas da Figura Q2-22 estão corretas ou incorretas? Expli-
que cada uma de suas respostas.
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Energia, Catálise e Biossíntese

CAPÍTULO 3

Uma característica, mais do que qualquer outra, faz com que os seres vivos, 
quase que miraculosamente, pareçam diferentes da matéria não viva: eles criam 
e mantêm ordem em um universo que está sempre tendendo a aumentar a de-
sordem. Para criar essa ordem, as células dos organismos vivos devem executar 
uma série infindável de reações químicas. Em algumas dessas reações, molécu-
las pequenas orgânicas – aminoácidos, açúcares, nucleotídeos e lipídeos – são 
usadas diretamente ou modificadas para suprir as células de todas as outras 
moléculas pequenas de que elas necessitam. Em outras reações, essas molécu-
las pequenas são usadas para construir a gama enorme e diversa de proteínas, 
ácidos nucleicos e outras macromoléculas que dão aos seres vivos todas as ca-
racterísticas especiais dos sistemas vivos. A célula pode ser vista como se fosse 
uma minúscula indústria química, executando muitos milhões de reações a cada 
segundo.

Para executar as inúmeras reações químicas que são necessárias para 
mantê-los, os organismos vivos precisam não apenas de uma fonte de átomos 
na forma de moléculas de alimento, mas também de uma fonte de energia. Tanto 
os átomos como a energia devem vir, no final de tudo, do ambiente não vivo. 
Neste capítulo, será discutido por que as células precisam de energia e como elas 
usam essa energia e átomos do meio ambiente para criar a ordem molecular que 
permite com que a vida seja possível.

A maioria das reações químicas que as células executam ocorreria normal-
mente apenas em temperaturas muito maiores do que as que existem no inte-
rior das células. Em razão disso, cada reação requer um acelerador específico 
das reatividades químicas para permitir que ocorram rapidamente no interior 
das células. Essa aceleração é dada por proteínas especializadas, denominadas 
enzimas, sendo que cada uma delas acelera, ou catalisa, apenas um dos inú-
meros tipos possíveis de reações que uma determinada molécula pode realizar. 
Reações catalisadas por enzimas geralmente são conectadas em série de modo 
que o produto de uma reação se torna o material de partida da reação seguinte 
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(Figura 3-1). As longas vias lineares de reação, ou vias metabólicas, que resultam 
são interconectadas umas às outras, formando uma rede complexa de reações 
interconectadas.

Mais do que ser uma inconveniência, a necessidade de catálise é benéfica, 
pois permite que a célula controle com precisão o seu metabolismo, o somató-
rio de todas as reações químicas que ela precisa executar para sobreviver, crescer 
e se reproduzir. Esse controle é central na química da vida.

Duas tendências de reações opostas ocorrem nas células: as vias catabóli-
cas e as vias anabólicas. As vias catabólicas (catabolismo) degradam os alimen-
tos em moléculas menores, gerando tanto uma forma de energia utilizável pela 
célula como também as pequenas moléculas de que as células necessitam como 
unidades de construção de outras moléculas. As vias anabólicas (anabolismo) 
usam acopladamente a energia do catobolismo como força motriz para a síntese 
das diversas moléculas que formam as células. O conjunto desses dois grupos de 
reações constitui o metabolismo celular (Figura 3-2).

Os detalhes relativos a cada reação individual que compõem o metabo-
lismo celular é objeto de estudo da bioquímica, e o metabolismo celular é o 
assunto da bioquímica, e eles não necessitam ser abordados aqui. Entretanto, 
os princípios gerais pelos quais as células obtêm energia do ambiente e o uso 
que fazem dela para criar ordem são pontos centrais da biologia celular. Este 
capítulo começará discutindo por que, para manter os organismos vivos, é ne-
cessário um suprimento constante de energia. Esses princípios são resumidos 
neste capítulo. Inicialmente, será discutido por que é necessário um suprimento 
de energia constante para que os organismos se mantenham vivos. Finalmente, 
serão discutidas as moléculas que carreiam a energia que torna possível a vida.

USO DE ENERGIA PELAS CÉLULAS
As coisas não vivas, se deixadas por elas mesmas, tornam-se desordenadas: os 
edifícios se desmancham e os organismos mortos se se desintegram. As célu-
las vivas, pelo contrário, não apenas mantêm, mas, na realidade, também criam 
ordem em todos os níveis, desde estruturas em grande escala, como uma bor-
boleta ou uma flor, até a organização das moléculas que formam os organismos 
(Figura 3-3). Essa propriedade da vida é possível devido a mecanismos celulares 
elaborados que extraem energia do ambiente e a convertem em energia arma-
zenada em ligações químicas. Assim, as estruturas biológicas são capazes de 
manter as suas formas, mesmo que os materiais dos quais elas são feitas sejam 
continuamente substituídos e reciclados. O corpo de cada um tem a mesma es-
trutura básica que tinha 10 anos atrás, mesmo sabendo que a maioria dos áto-
mos que contém agora não estava no corpo naquela época.

A ordem biológica se torna possível pela liberação de energia 
cinética pelas células

A tendência universal de as coisas se tornarem desordenadas é expressa em uma 
lei fundamental da física – a segunda lei da termodinâmica. Essa lei diz que, no 
universo, ou em qualquer sistema isolado (um conjunto de matéria que está 
completamente isolado do resto do universo), o grau de desordem somente pode 
crescer. Essa lei tem implicações tão profundas para seres vivos que merece ser 
colocada de várias maneiras.

Pode-se apresentar a segunda lei em termos de probabilidades e dizer que 
o sistema mudará espontaneamente para a organização de maior probabilidade. 
Considerando-se, por exemplo, uma caixa contendo 100 moedas com a face da 

Figura 3-1 Série de reações catalisadas por 
enzimas forma uma via metabólica. Cada en-
zima catalisa uma reação química envolvendo 
uma determinada molécula. Neste exemplo, 
um conjunto de enzimas age em série para 
converter a molécula A na molécula F, consis-
tindo em uma via metabólica.

A B C D E F 

Molécula Molécula

Catalisada
pela enzima 1

Molécula

Catalisada
pela enzima 2

Molécula

Catalisada
pela enzima 3

Molécula

Catalisada
pela enzima 4

Molécula

Catalisada
pela enzima 5

Moléculas
dos alimentos

O grande número de
moléculas das células

Formas de
energia

úteis

+
Perda de

calor

As diversas unidades
para a biossíntese

VIAS
CATABÓLICAS

VIAS
ANABÓLICAS

Figura 3-2 As vias catabólicas e as anabóli-
cas, em conjunto, constituem o metabolismo 
celular. Observe que a maior parte da energia 
armazenada nas ligações químicas das molé-
culas dos alimentos é dissipada na forma de 
calor. Assim, apenas parte dessa energia pode 
ser convertida nas formas de energia úteis de 
que as células necessitam para fazer síntese de 
novas moléculas.
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cara virada para cima, uma sequência de acidentes que perturbem a caixa fará 
com que o arranjo se altere para uma mistura com 50 moedas com cara para 
cima e 50 com a coroa para cima. A razão é simples: existe um número enorme 
de arranjos possíveis na mistura nos quais cada moeda individualmente pode 
chegar a um resultado de 50 a 50, mas existe somente um arranjo que mantém 
todas as moedas orientadas com cara para cima. Em virtude do fato de que a 
mistura 50 a 50 ocorre em função de um grande número de probabilidades e 
coloca poucas restrições na orientação de cada moeda individual, diz-se que ela 
é “mais desordenada”. Pela mesma razão, a casa de cada pessoa se torna cada 
vez mais desordenada se não for feito um esforço intencional para arrumá-la. O 
movimento na direção da desordem é um processo espontâneo, e é necessário 
um esforço periódico para revertê-lo (Figura 3-4).

A medida do estado de desordem de um sistema é denominada entropia 
do sistema, sendo que quanto maior a desordem, maior a entropia. Assim, uma 
terceira maneira de expressar a segunda lei da termodinâmica é dizer que o sis-
tema mudará espontaneamente para o estado de organização que tiver maior 
entropia. As células vivas, por sobreviverem, crescerem e formarem organis-
mos complexos, estão continuamente gerando ordem como se desafiassem a 
segunda lei da termodinâmica. Entretanto, esse não é o caso, porque as células 
não são sistemas isolados. Elas tomam energia dos seus ambientes na forma 
de alimento, moléculas inorgânicas e fótons do sol e usam essa energia para 
gerar ordem para elas mesmas, forjando novas ligações químicas ou construin-
do grandes macromoléculas. No curso das reações químicas que geram ordem, 
parte da energia que as células usam é convertida em calor. O calor (ou energia 
cinética) é energia na sua forma mais desordenada: a colisão aleatória das mo-

Figura 3-3 As estruturas biológicas são al-
tamente ordenadas. Padrões espaciais bem 
definidos, bonitos e ornamentados podem ser 
encontrados em cada um dos níveis de organi-
zação dos organismos vivos. Em ordem de ta-
manho crescente: (A) moléculas de proteína na 
capa de um vírus (um parasita que, embora tec-
nicamente não vivo, contém os mesmos tipos 
de moléculas encontradas nas células vivas); (B) 
feixe regular de microtúbulos da cauda de um 
espermatozoide visto em secção transversal; 
(C) contorno da superfície de um grão de pó-
len (uma única célula); (D) foto ampliada da asa 
de uma borboleta, mostrando o padrão criado 
pelas escamas, cada uma sendo o produto de 
uma única célula; (E) flor com arranjo espirala-
do de sementes, feito de milhões de células. 
(A, cortesia de Robert Grant, Stéphane Crainic, 
e James M. Hogle; B, cortesia de Lewis Tilney; 
C, cortesia de Colin MacFarlane e Chris Jeffree; 
D, cortesia de Kjell B. Sandved.)

(A) (B) (C) (D) (E)

Figura 3-4 A espontaneidade no sentido da 
desordem é uma experiência quotidiana. A 
restauração da ordem, entretanto, não ocorre 
espontaneamente. Reverter essa tendência 
natural à desordem necessita de um esforço 
intencional e um suprimento de energia. Efeti-
vamente, a partir da segunda lei da termodinâ-
mica, pode-se estar certo de que a intervenção 
humana precisa liberar calor para o ambiente 
em uma quantidade maior do que aquela para 
compensar o reordenamento dos objetos nes-
te quarto.

REAÇÃO “ESPONTÂNEA”

com o passar do tempo

O ESFORÇO PARA ORGANIZAR NECESSITA DE ADIÇÃO DE ENERGIA
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léculas (analogamente às moedas que estão na caixa). Em virtude do fato de que 
as células não são sistemas isolados, a energia cinética que as reações geram 
é dispersa rapidamente pelos arredores das células, aumentando a intensidade 
do movimento cinético das moléculas que ali se encontram, elevando assim a 
entropia, ou desordem, do ambiente (Figura 3-5)

A quantidade de calor liberada pelas células deve ser grande o suficiente 
para que a ordem gerada dentro das células seja mais do que compensada pela 
grande diminuição da ordem do ambiente. Somente nesse caso é que a segunda 
lei da termodinâmica é cumprida, porque a entropia total do sistema – a da cé-
lula mais a do ambiente – aumentará em consequência das reações químicas do 
interior da célula.

De onde vem o calor que as células liberam? Segundo a primeira lei da ter-
modinâmica, a energia pode ser convertida de uma forma à outra, mas não pode 
ser criada ou destruída. Interconversões entre algumas formas de energia estão 
ilustradas na Figura 3-6. A quantidade de energia sob diferentes formas poderá 
mudar como resultado de reações químicas intracelulares; contudo, a primeira 
lei da termodinâmica diz que a quantidade total do universo deve sempre ser 
a mesma. Por exemplo, uma célula animal pega um alimento e converte parte 
da energia presente nas ligações químicas das moléculas desse alimento (ener-
gia de ligação química) em movimento térmico de moléculas (energia cinética). 
Essa conversão de energia química em energia cinética é essencial para que as 
reações que ocorrem dentro da célula façam com que o universo como um todo 
fique mais desordenado, como a segunda lei exige.

As células não podem tirar qualquer benefício da energia cinética que elas 
produzem a menos que as reações que geram calor no interior das células es-
tejam ligadas diretamente aos processos que dão origem à ordem molecular. É 
o acoplamento estreito entre a produção de calor e o aumento na ordem que 
distingue o metabolismo de uma célula do desperdício que ocorre na queima de 
um combustível em uma fogueira. Posteriormente, neste mesmo capítulo, será 
mostrado como esse acoplamento ocorre. Por enquanto, é suficiente reconhecer 
que é o acoplamento direto entre a “queima” das moléculas de alimentos com a 
geração de ordem biológica que permite que as células sejam capazes de criar e 
manter ilhas de ordem em um universo que tende ao caos.

Os organismos fotossintéticos utilizam a luz solar para sintetizar 
moléculas orgânicas

A vida de todos os animais se baseia na energia armazenada nas ligações quími-
cas de moléculas orgânicas feitas por outros organismos, que são aproveitadas 
na forma de alimento. As moléculas dos alimentos também fornecem os átomos 
de que os animais necessitam para fazerem nova matéria viva. Alguns animais 
obtêm o alimento comendo outros animais. Na base da cadeia alimentar dos 
animais, entretanto, estão animais que se alimentam de plantas ou de outros 

Figura 3-5 As células vivas não desafiam a 
segunda lei da termodinâmica. No diagrama 
da esquerda, as moléculas, tanto da célula 
como do restante do universo (os arredores), 
estão desenhadas em um estado de relativa 
desordem. No diagrama da direita, a célula 
obteve energia das moléculas dos alimentos 
e liberou calor ao executar as reações que 
ordenaram as moléculas que possui. Como o 
calor aumenta a desordem do ambiente dos 
arredores da célula (esquematizado como fle-
chas dobradas que indicam a energia cinética e 
moléculas distorcidas que indicam o aumento 
na vibração e rotação das moléculas), a segun-
da lei da termodinâmica, que estabelece que 
a quantidade de desordem do universo sem-
pre deve aumentar, é satisfeita, e a célula pode 
crescer e se dividir.

Ambiente Célula

Aumento na
desordem

Aumento
na ordem

CALOR
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organismos fotossintéticos. Antes de serem comidos, esses organismos coletam 
energia do sol. Assim, a energia que os animais obtêm ao se alimentarem de 
plantas vêm originalmente do sol (Figura 3-7).

A energia solar é incorporada no mundo dos seres vivos pela fotossíntese 
– processo que, nas células, converte a energia eletromagnética da luz do sol em 
energia de ligação química. Os organismos fotossintéticos, que incluem plantas, 
algas e algumas bactérias, são capazes de obter de fontes inorgânicas todos os 
átomos de que necessitam. As plantas, por exemplo, usam o carbono do dióxido 
de carbono da atmosfera, o hidrogênio e o oxigênio da água, o nitrogênio da 
amônia e de nitratos do solo, e os demais elementos, de que precisam em pe-
quenas quantidades, de sais inorgânicos do solo. Elas usam a energia derivada 
da luz solar para formar as ligações químicas entre esses átomos, ligando-os em 
unidades químicas pequenas, como os açúcares, os aminoácidos, os nucelotí-
deos e os ácidos graxos. Essas moléculas pequenas, por sua vez, são convertidas 
nas proteínas e nos ácidos nucleicos, polissacarídeos e lipídeos que formam as 
plantas. Todas essas substâncias servem de nutrientes para animais, fungos e 
bactérias não fotossintéticas que depois se alimentarão de plantas.

As reações da fotossíntese ocorrem em dois estágios: um que depende 
da energia do sol e outro que não depende (Figura 3-8). No primeiro estágio, 
que depende de luz, a energia da luz solar é capturada e armazenada transi-

Figura 3-6 As diferentes formas de ener-
gia são interconversíveis. A energia pode ser 
convertida de uma forma para outra, mas, nes-
se processo, a quantidade total de energia se 
mantém conservada. Em (A), pode-se aprovei-
tar a altura e o peso de um tijolo para prever 
exatamente quanto de calor é liberado no chão. 
Em (B), uma grande quantidade de energia de 
ligação química, liberada na formação da água, 
é inicialmente convertida na energia cinética do 
movimento muito rápido das duas novas molé-
culas de água. Entretanto, colisões com outras 
moléculas fazem com que instantaneamente 
essa energia cinética se distribua perfeitamente 
pelos arredores (transferência de calor), fazendo 
com que as novas moléculas sejam indistinguí-
veis de todas as demais. (C) As células podem 
converter energia química em energia cinética 
para fazer, por exemplo, motores moleculares, 
embora sem a conversão intermediária para 
energia elétrica de que um aparelho como um 
ventilador necessita. (D) As células também co-
letam energia luminosa para formar ligações 
químicas por meio da fotossíntese.

Energia potencial devida à posição Energia cinética Energia térmica

Energia de ligação química Energia elétrica Energia cinética
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Figura 3-7 Com poucas exceções, a ener-
gia radiante da luz solar sustenta toda a 
vida. Capturada por plantas e alguns micror-
ganismos pela fotossíntese, a luz solar é a fon-
te primária de toda a energia para o homem 
e os outros animais. (Campo de Trigo Atrás do 
Hospital Saint-Paul com Ceifeiro, por Vicent 
van Gogh. Cortesia do Museu Falkwang, Essen, 
Alemanha.)
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toriamente como energia de ligação química em pequenas moléculas espe-
cializadas que agem como carreadores de energia nos seus grupos químicos 
reativos. (Essas moléculas carreadoras serão discutidas posteriormente com 
mais detalhes neste mesmo capítulo.) O oxigênio molecular (gás O2) prove-
niente da quebra da água é liberado como produto secundário desse primeiro 
estágio.

No segundo estágio, as moléculas que servem como carreadoras de ener-
gia são usadas para ajudar na realização do processo de fixação de carbono, no 
qual os açúcares são produzidos a partir do gás dióxido de carbono (CO2) e de 
água (H2O). Por produzirem açúcar, essas reações, que são independentes da 
luz, geram uma fonte essencial de energia armazenada em ligações químicas e 
de materiais, tanto para a própria planta como também para os animais que ve-
nham a comê-la. Os mecanismos elegantes desses dois estágios da fotossíntese 
são discutidos no Capítulo 14.

O resultado líquido dos dois estágios da fotossíntese, no que se refere às 
plantas verdes, pode ser resumido simplesmente na equação

energia luminosa + CO2 + H2O → açúcares + O2 + energia cinética

Os açúcares produzidos são então utilizados como fonte de energia de li-
gação química e como fonte de materiais para a produção das várias outras mo-
léculas orgânicas, pequenas e grandes, que são essenciais para a célula vegetal.

As células obtêm energia pela oxidação de moléculas orgânicas

Todas as células animais e vegetais são mantidas pela energia armazenada nas 
ligações químicas de moléculas orgânicas, independentemente de serem açúca-
res sintetizados pela fotossíntese das plantas para nutrirem a si mesmas ou se 
forem da mistura de moléculas, grandes ou pequenas, comidas pelos animais. 
Para que essa energia seja usada para viverem, crescerem e se reproduzirem, os 
organismos devem extraí-la de uma forma utilizável. Tanto nas plantas como nos 
animais, a energia é retirada das moléculas dos alimentos por um processo de 
oxidação gradual ou queima controlada

A atmosfera terrestre é formada por 21% de oxigênio, e na presença de oxi-
gênio a forma energicamente mais estável do carbono é o CO2, e a do hidrogênio 
é a H2O. Uma célula, portanto, é capaz de obter energia a partir dos açúcares ou 
de outras moléculas orgânicas porque possibilita que os átomos de carbono e de 
hidrogênio dessas moléculas se combinem com o oxigênio – isto é, tornem-se 
oxidadas –, produzindo CO2 e H2O, respectivamente, processo este co nhecido 
como respiração celular

A fotossíntese e a respiração são processos complementares (Figura 3-9). 
Isso significa que as interações entre plantas e animais não têm uma única 
direção. As plantas, os animais e os microrganismos convivem neste planeta 
já por tanto tempo que muitos deles se tornaram parte essencial do ambiente 
do outro. O oxigênio liberado pela fotossíntese é consumido na combustão 
de moléculas orgânicas por praticamente todos os organismos. Parte das mo-
léculas de CO2 que hoje é fixada nas moléculas orgânicas em uma folha ver-

QUESTÃO 3-1

Considerando a equação

energia luminosa + CO2 +H2O →
açúcares + O2 + energia cinética

Espera-se que essa reação ocorra 
em uma única etapa? Por que a reação 
deve gerar calor?

Explique as respostas.

H2O →
cinética

rra 
eação

Figura 3-8 A fotossíntese ocorre em dois es-
tágios, o primeiro é dependente de luz, e o se-
gundo, não. Os carreadores de energia forma-
dos no primeiro estágio são duas moléculas que 
serão discutidas brevemente, ATP e NADPH
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de por meio da fotossíntese, ontem pode ter sido liberada na atmosfera pela 
respiração de um animal ou por um fungo ou bactéria que estivesse decom-
pondo matéria orgânica morta, ou mesmo pela respiração da própria planta. 
Dessa forma, vê-se que a utilização do carbono forma um ciclo enorme que 
envolve a biosfera (todos os seres vivos da Terra) como um todo, transpondo 
as fronteiras entre os indivíduos (Figura 3-10). De maneira similar, os átomos 
de nitrogênio, de fósforo e de enxofre transitam entre os mundos dos seres 
vivos e não vivos em ciclos que envolvem plantas, animais, fungos e bactérias. 
Estima-se que os procariotos contenham praticamente a metade do carbono 
armazenado nos organismos vivos. Eles são o maior reservatório individual 
de nitrogênio e fósforo da Terra, contendo 10 vezes mais desses nutrientes do 
que as plantas.

A oxidação e a redução envolvem transferência de elétrons

As células não oxidam as moléculas orgânicas em uma única etapa, como acon-
tece quando uma molécula orgânica é queimada no fogo. Com o uso de cata-
lisadores enzimáticos, o metabolismo processa as moléculas por meio de um 
grande número de reações que apenas raramente envolvem a adição direta de 
oxigênio. Antes de ver algumas dessas reações e as finalidades a que se desti-
nam, é necessário explicar o que se entende por processo de oxidação.

Literalmente, o termo oxidação significa adição de átomos de oxigênio 
a uma molécula. De uma maneira mais geral, entretanto, diz-se que ocorre oxi-
dação em qualquer reação na qual há transferência de elétrons de um átomo a 
outro. Oxidação, nesse sentido, refere-se à remoção de elétrons. A reação opos-
ta, denominada redução, envolve a adição de elétrons. Assim, o Fe2+ é oxida-
do quando perde um elétron (tornando-se Fe3+), e o átomo de cloro é reduzido 
se ganhar um elétron, tornando-se Cl–. Uma vez que, em uma reação química 
o número de elétrons é conservado (sem perda ou ganho líquido), oxidação e 
redução sempre ocorrem simultaneamente, isto é, se uma molécula ganha um 
elétron na reação (redução), uma segunda molécula deverá perder um elétron 
(oxidação). Quando uma molécula de açúcar é oxidada até CO2 e H2O, por exem-

Figura 3-9 A fotossíntese e a respiração ce-
lular são processos que se complementam no 
mundo vivo. O lado esquerdo do diagrama 
mostra como a fotossíntese, que ocorre nas 
plantas e nos microrganismos fotossintéticos, 
utilizam a energia da luz do sol para produzir 
açúcares e outras moléculas orgânicas a partir 
dos átomos de carbono do CO2 da atmosfera. 
Esses organismos, por sua vez, servem de ali-
mento para outros organismos. O lado direito 
do diagrama mostra como a respiração celular 
desses organismos utiliza o O2 para oxidar as 
moléculas de alimento, liberando os mesmos 
átomos de carbono na forma de CO2 de volta 
para a atmosfera. Nesse processo, os organis-
mos obtêm a energia de ligação química de 
que eles precisam para sobreviver. Pensa-se 
que as primeiras células que apareceram na 
Terra não eram capazes nem de fazer fotossín-
tese, nem de respirarem (discutido no Capítulo 
14). Entretanto, a fotossíntese deve ter prece-
dido a respiração na Terra graças às fortes evi-
dências de que seriam necessários bilhões de 
anos de fotossíntese antes de que fosse libera-
da uma quantidade de O2 suficiente para criar 
uma atmosfera rica nesse gás que suportasse 
a respiração.
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Figura 3-10 Os átomos de carbono são reci-
clados continuamente na biosfera. Os átomos 
de carbono são incorporados nas moléculas or-
gânicas do mundo vivo por meio da atividade 
fotossintética das plantas, das algas e das bac-
térias. Eles passam pelos animais, pelos micror-
ganismos e pelos materiais orgânicos do solo e 
dos oceanos em ciclos sucessivos. Quando as 
moléculas orgânicas são oxidadas pelas células 
ou queimadas pelo homem como combustíveis 
fósseis, o CO2 é reposto na atmosfera.
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plo, a molécula de O2 envolvida na formação de H2O ganha elétrons, e assim se 
diz que ela foi reduzida.

Os termos “oxidação’’ e “redução’’ são aplicados mesmo quando ocorre 
apenas troca parcial de elétrons entre átomos ligados por ligação covalente. 
Quando um átomo de carbono se liga covalentemente a átomos com maior afini-
dade por elétrons (oxigênio, cloro ou enxofre, por exemplo), há mais do que um 
compartilhamento de elétrons equânime, e há formação de uma ligação covalen-
te polar. A carga positiva do núcleo do carbono agora é um pouco maior do que 
a carga negativa dada pelos seus elétrons. Então, o átomo de carbono adquire 
uma carga parcialmente positiva (δ+) e é dito oxidado. Concomitantemente, o 
átomo de carbono da ligação C–H tem algo mais além de elétrons compartilha-
dos, ele adquire uma carga parcial negativa (δ –) e é dito reduzido (Figura 3-11A).

Geralmente, quando uma molécula presente em uma célula ganha um elé-
tron (e–), ela também, ao mesmo tempo, ganha um próton (H+) (prótons estão 
totalmente disponíveis na água). Nesse caso, o efeito líquido é a adição de um 
átomo de hidrogênio à molécula

A + e-
 + H+→ AH

Mesmo havendo o envolvimento de um próton e de um elétron (no lugar 
de apenas um elétron), tais reações de hidrogenação são reduções, e as reações 
inversas, desidrogenação, são oxidações. Uma maneira fácil de ver quando uma 
molécula orgânica é oxidada ou reduzida é contar o número de ligações C–H: há 
redução quando o número de ligações C–H aumenta, ao passo que há oxidação 
quando o número de ligações C–H diminui (Figura 3-11B).

Posteriormente, será visto neste mesmo capítulo que as células utilizam 
enzimas para catalisarem a oxidação de moléculas orgânicas em pequenas eta-
pas por meio de uma sequência de reações que permite coletar a energia útil.

ENERGIA LIVRE E CATÁLISE
Assim como as células, as enzimas obedecem à segunda lei da termodinâmi-
ca. Embora elas possam acelerar reações energeticamente favoráveis, aquelas 
que levam ao aumento da deserdem do universo, as enzimas não podem por 
si mesmas forçar a ocorrência de uma reação energeticamente desfavorável. 
As células, entretanto, fazem exatamente isso quando crescem e se dividem: 
elas devem construir moléculas altamente ordenadas e ricas em energia a 
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Figura 3-11 Oxidação e redução envolvem mudança no balanço de elétrons. (A) Quando 
dois átomos formam uma ligação covalente polar (discutido no Capítulo 2, p. 47), diz-se que o 
átomo, que termina por ficar com o maior compartilhamento de elétrons, fica reduzido, e o outro 
átomo, com um compartilhamento de elétrons menor, foi oxidado. O átomo reduzido adquire 
uma carga negativa parcial (δ–), e o átomo oxidado adquire uma carga positiva parcial (δ+), uma 
vez que agora a carga positiva total do núcleo atômico é maior do que a carga total dos elétrons 
que o rodeiam. (B) Um composto simples reduzido de apenas um carbono como o metano pode 
ser oxidado em etapas pela substituição sucessiva dos átomos de hidrogênio que tem ligações 
por átomos de oxigênio. Em cada etapa, os elétrons (indicados por nuvens em azul) são removi-
dos do carbono, de modo que o átomo de carbono se torna progressivamente mais oxidado. No 
sentido inverso, o dióxido de carbono se torna progressivamente mais reduzido à medida que os 
seus átomos de oxigênio são substituídos por hidrogênios, formando metano.
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partir de moléculas pequenas simples, processo que necessita de suprimento 
de energia.

Para entender como as enzimas podem catalisar reações energeticamen-
te desfavoráveis, mas que sustentam a vida, primeiro se examina a energética 
envolvida. Nesta seção, será visto como a energia livre das moléculas contribui 
para a sua química e o quanto a variação de energia livre (que reflete o quanto 
de desordem é gerado pela reação) influencia como a reação ocorre. Também 
será discutido como as enzimas aproveitam as diferenças entre variação de 
energia livre para produzir ordem biológica. No entanto, primeiro revisaremos 
como a catálise ocorre rapidamente e com grande precisão dentro das células 
vivas.

As enzimas diminuem as barreiras de energia que impedem que 
as reações químicas ocorram

O papel queima facilmente, liberando para a atmosfera água e dióxido de carbo-
no como gases e energia como calor:

papel + O2 → fumaça + cinzas + calor + CO2 + H2O

Entretanto, isso ocorre em apenas uma direção: nunca fumaça e cinza to-
mam espontaneamente dióxido de carbono e água da atmosfera aquecida re-
constituindo novamente em papel. Quando o papel queima, sua energia química 
é dissipada como calor. Ela não é perdida pelo universo, uma vez que a energia 
não pode ser nem criada nem destruída. Contudo, ela se dispersa na caótica mo-
vimentação térmica das moléculas. Ao mesmo tempo, os átomos e as molécu-
las do papel ficam dispersos e desordenados. Na linguagem da termodinâmica, 
há liberação de energia livre, isto é, de energia que pode ser aproveitada para 
fazer trabalho ou para fazer ligações químicas. Essa liberação reflete a perda 
da organização com que energia e moléculas estavam armazenadas no papel. 
Mais adiante, a energia livre será discutida brevemente. Entretanto, o princípio 
geral pode ser resumido da seguinte forma: as reações químicas ocorrem ape-
nas na direção que leva a uma diminuição de energia livre. Em outras palavras, 
a direção espontânea de qualquer reação é a direção que leva “morro abaixo’’. 
Nesse sentido, uma reação “morro abaixo’’ é classificada como energicamente 
favorável.

Embora, sob condições normais, a forma energicamente mais favorável do 
carbono seja como CO2, e a do hidrogênio, como H2O, os organismos vivos não 
se desfazem subitamente em uma baforada de fumaça, e também este livro não 
queima repentinamente em chamas nas mãos do leitor. Isso se deve ao fato de 
que as moléculas, tanto as dos seres vivos como as do livro, estão em estados re-
lativamente estáveis, e elas não podem passar para um estado de menor energia, 
a menos que recebam certa dose de energia. Em outras palavras, as moléculas 
necessitam de ajuda para ultrapassar uma barreira energética antes de sofrer 
uma reação química que as leve a um estado de menor energia (mais favorável) 
(Figura 3-12A). Essa ajuda é conhecida como energia de ativação. No caso da 

QUESTÃO 3-2

Em quais das seguintes reações o áto-
mo em preto sofre oxidação?

A. Na → Na+ (átomo de Na → íon Na+)
B. Cl → Cl– (átomo de Cl → íon Cl-)
C. CH3CH2OH → CH3COOH

(etanol → aldeído acético)
D. CH3CHO → CH3COOH

(aldeído acético → ácido acético)
E. CH2=CH2 → CH3CH3

(eteno → etano)→ etan

→ íon Cl )

ído acético)

acético

Figura 3-12 Mesmo as reações energicamen-
te favoráveis precisam de energia de ativação 
para terem início. (A) O composto Y (reagente) 
está em um estado relativamente estável, e 
há necessidade de energia para convertê-lo 
no composto X (produto), mesmo que X este-
ja em um menor estado energético geral do 
que X. Essa conversão não ocorrerá a menos 
que o composto X adquira energia de ativação 
suficiente (energia a menos energia b) da sua 
vizinhança para que ocorra a reação que o con-
verterá em X. Essa energia pode ser suprida por 
meio de uma colisão com outras moléculas que 
seja energicamente incomuns. No caso da rea-
ção inversa, X → Y, a energia de ativação será 
muito maior (energia a menos energia c). Essa 
reação, portanto, ocorrerá mais raramente. As 
energias de ativação são sempre positivas. A 
variação de energia total para a reação energi-
camente favorável Y → X é a energia c menos a 
energia b, um número negativo. (B) As barreiras 
energéticas de determinadas reações podem 
ser diminuídas por catalisadores (indicado pela 
linha marcada com d). As enzimas são catalisa-
dores especialmente efetivos porque elas redu-
zem enormemente a energia de ativação das 
reações que elas catalisam.
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queima do livro, a energia de ativação é fornecida pelo calor de um palito de 
fósforo aceso. Para as moléculas que estão em solução aquosa no interior das 
células, esse impulso é obtido por colisões energéticas aleatórias que tenham 
um grau de energia incomumente grande, sendo que essas colisões se tornam 
mais violentas à medida que a temperatura aumenta.

Nas temperaturas das células vivas, esse pulo sobre a barreira energética 
é auxiliado em muito por uma classe especializada de proteínas, as enzimas. 
Cada enzima se liga firmemente a uma ou mais moléculas denominadas subs-
tratos, prendendo-as de tal maneira que reduzem em muito a energia de ativa-
ção necessária para facilitar determinada interação química que possa ocorrer 
entre elas (Figura 3-12B). Uma substância que diminui a energia de ativação de 
uma reação é denominada catalisador. Os catalisadores aumentam as veloci-
dades das reações químicas porque permitem a ocorrência de uma proporção 
muito maior de colisões entre as moléculas das redondezas e os substratos que 
sobrepassam a barreira energética (ilustrado nas Figuras 3-13 e 3-14A). As enzi-
mas estão incluídas entre os catalisadores mais conhecidos, elas aceleram rea-
ções por fatores tão grandes como 1014 (trilhões de vezes mais rápidos do que a 
velocidade com que a mesma reação ocorreria sem catálise enzimática). Assim, 
as enzimas possibilitam uma reação que, de outro modo, não ocorreria em tem-
peraturas normais. A vida não poderia existir sem enzimas.

Figura 3-13 Uma diminuição na energia de 
ativação aumenta enormemente a probabili-
dade da ocorrência de uma reação. Em cada 
momento, as energias de cada uma das molé-
culas de uma população de moléculas de de-
terminado substrato se distribui em uma faixa 
conforme mostrado no gráfico. Essas variações 
de energia decorrem de colisões com molécu-
las das proximidades que fazem com que as 
moléculas oscilem, vibrem e girem. No caso 
de uma molécula que participe de uma reação 
química, a energia da molécula deve ser maior 
do que a barreira da energia de ativação da 
reação (linhas tracejadas). Na maioria das rea-
ções biológicas, isso nunca acontece, a menos 
que haja catálise enzimática. Mesmo na catá-
lise enzimática, apenas uma pequena fração 
das moléculas de substrato atinge um estado 
energético grande o suficiente para que as mo-
léculas de substrato reajam (área sombreada 
em vermelho).
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Figura 3-14 As enzimas catalisam reações por 
diminuírem a barreira da energia de ativação. 
(A) A barragem representa a energia de ativa-
ção, que é diminuída pela catálise enzimáti-
ca. As bolas verdes representam os possíveis 
substratos que sofrem flutuações nos níveis 
de energia para mais e para menos em virtude 
do encontro constante com as ondas (analogia 
para indicar o bombardeamento térmico do 
substrato por moléculas de água adjacentes). 
Quando a barreira (energia de ativação) diminui 
significativamente, as bolas que estiverem em 
um momento energeticamente favorável des-
cem a encosta. (B) As quatro paredes da caixa 
representam a energia de ativação de quatro 
reações químicas diferentes, todas elas ener-
geticamente favoráveis, pois os produtos têm 
menor nível energético do que os substratos. 
Na caixa da esquerda, não ocorre nenhuma das 
reações porque mesmo as ondas mais altas não 
são grandes o suficiente para suplantar qual-
quer uma das barreiras energéticas. Na caixa da 
direita, a catálise enzimática diminui a energia 
de ativação apenas da reação 1. Agora, a on-
dulação das ondas permite a passagem de mo-
léculas apenas sobre essa barreira energética, 
induzindo a reação 1 (Animação 3.1). (C) Um rio 
com ramificações e com um conjunto de repre-
sas (caixas amarelas) serve para ilustrar como 
uma série de reações catalisadas por enzimas 
determina com toda a exatidão as vias de rea-
ções que serão seguidas por cada uma das mo-
léculas da célula, controlando especificamente 
qual reação será permitida em cada junção.
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Ao contrário da temperatura, as enzimas também são altamente seleti-
vas. Normalmente, cada enzima catalisa apenas uma determinada reação entre 
as várias reações possíveis que essa molécula de substrato possa sofrer. Dessa 
forma, as enzimas direcionam cada uma das inúmeras moléculas presentes em 
uma célula para vias de reações específicas (Figura 3-14B e C), produzindo os 
compostos de que a célula precisa.

O sucesso dos seres vivos é atribuído à capacidade que as células têm em 
produzir muitos tipos de enzimas, cada uma delas com propriedades precisa-
mente especificadas. Cada uma tem uma forma única que contém um sítio ativo 
– um bolsão ou fenda no qual apenas um determinado substrato pode encai-
xar-se (Figura 3-15). Assim como todos os catalisadores, as moléculas de enzima 
permanecem inalteradas após participarem de uma reação de modo que podem 
funcionar novamente por muitos e muitos ciclos. No Capítulo 4, depois que a 
estrutura molecular das proteínas for vista em detalhe, será discutido mais apro-
fundadamente como as enzimas funcionam.

Variações na energia livre das reações determinam se as 
reações podem ocorrer

De acordo com a segunda lei da termodinâmica, uma reação química pode ocor-
rer apenas se ela resultar em um aumento líquido (no total) na desordem do uni-
verso (ver Figura 3-5). A desordem aumenta quando a energia útil que pode ser 
acoplada à realização de um trabalho é dissipada como calor. O critério para o 
aumento de desordem pode ser expresso mais convenientemente em termos de 
energia livre, G, do sistema. O valor de G é mais interessante quando o sistema 
sofre alguma mudança; assim a variação de energia livre, denotada como 
ΔG (“delta G”), é o termo que mais frequentemente aparece, supondo-se que o 
sistema em consideração seja um conjunto de moléculas. Em virtude de como a 
energia livre é definida, ΔG mede o grau de desordem criado no universo quando 
ocorre uma reação que envolve essas moléculas. Reações energeticamente favo-
ráveis, por definição, são aquelas que aumentam a desordem por diminuírem a 
energia livre do sistema ao qual elas pertencem. Em outras palavras, elas têm ΔG 
negativo (Figura 3-16).

Uma reação ocorre espontaneamente apenas se o seu ΔG for negativo. 
Um exemplo familiar, em escala macroscópica, de uma reação energicamente 
favorável com ΔG negativo é a “reação’’ pela qual uma mola que esteja com-
primida relaxa até um estado expandido, liberando para as proximidades, em 
forma de calor, a energia elástica que estava armazenada. Um exemplo em 
escala microscópica é a dissolução de sal em água. Paralelamente, reações 
energicamente desfavoráveis, com ΔG positivo, como aquelas nas quais dois 
aminoácidos são ligados para formar uma ligação peptídica, criam, por si 
mesmas, ordem no universo. Essas reações não podem ocorrer espontanea-
mente. Reações energeticamente favoráveis podem ocorrer apenas se esti-
verem acopladas a uma segunda reação que tenha um ΔG negativo grande 
o suficiente para que o ΔG do processo todo seja negativo (Figura 3-17). A 
vida é possível porque as enzimas podem criar ordem biológica pelo acopla-
mento de reações energeticamente desfavoráveis a reações energeticamente 
favoráveis. Esses conceitos fundamentais estão resumidos, com exemplos, no 
Painel 3-1 (p. 94-95).

Figura 3-15 As enzimas convertem substra-
tos em produtos, e elas mesmas permane-
cem sem modificação. Cada enzima tem um 
sítio ativo ao qual se ligam uma ou mais mo-
léculas de substrato, formando um complexo 
enzima-substrato. A reação ocorre no sítio ati-
vo e produz um complexo enzima-produto. O 
produto é então liberado, possibilitando que a 
enzima se ligue a uma outra molécula de subs-
trato e repita a reação.
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A energia livre de Y é
maior do que a energia
livre de X. Portanto, ΔG
< 0, e, durante a reação
X     Y, a desordem do
universo aumenta.

Essa reação ocorre espontaneamente

REAÇÃO
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MENTE
FAVORÁVEL
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Se a reação X    Y 
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e o universo
ficará mais
ordenado.

Essa reação poderá ocorrer
apenas se estiver acoplada

a uma segunda

REAÇÃO
ENERGETICA-
MENTE
DESFAVORÁVEL

Figura 3-16 Reações energeticamente fa-
voráveis têm ΔG negativo, e reações ener-
geticamente desfavoráveis têm ΔG positivo. 
Reações energeticamente favoráveis são deno-
minadas reações exergônicas porque elas pro-
vocam uma diminuição líquida de energia livre. 
Reações energeticamente desfavoráveis são 
denominadas reações endergônicas porque 
elas devem aproveitar energia livre do ambien-
te para que possam ocorrer.
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A concentração dos reagentes influencia a variação na energia 
livre e a direção da reação

Como foi recém-descrito, uma reação Y  X irá na direção Y → X quando a 
variação de energia livre (ΔG) que estiver associada à reação for negativa. Exata-
mente do mesmo modo que uma mola tencionada que é deixada por si própria 
relaxa e perde a energia que tinha armazenada para as proximidades na forma 
de calor. Nas reações químicas, entretanto, ΔG depende não somente da ener-
gia armazenada em cada uma das moléculas, mas também da concentração de 
moléculas na mistura da reação. Relembre que ΔG reflete o grau pelo qual uma 
reação cria mais desordem, em outras palavras, reflete o quanto a reação leva o 
universo a um estado mais desordenado, portanto, a um estado que é mais pro-
vável. Retomando a analogia com a moeda, é muito mais fácil que alguma das 
moedas mude da posição cara para coroa se o cesto de embaralhar moedas tiver 
90 moedas na posição cara e apenas 10 na posição coroa. Por outro lado, esse 
evento será muito menos provável se o cesto tiver 10 moedas na posição cara e 
90 na posição coroa.

O mesmo é verdadeiro para as reações químicas. No caso da reação re-
versível Y  X, quando houver grande excesso de Y em relação a X, a tendência 
da reação é que mais moléculas façam a transição Y → X do que X → Y. Assim, 
à medida que aumentar a proporção de Y em relação a X, o ΔG se tornará mais 
negativo na transição de Y → X (e mais positivo na transição X → Y).

A variação na energia livre padrão permite que se compare a 
energética de diferentes reações

Uma vez que ΔG depende das concentrações das moléculas presentes na mistura 
de reação a cada momento, ela não é uma medida útil para comparar as ener-
gias relativas de diferentes tipos de reações. Essas comparações são necessárias, 
por exemplo, para predizer se uma reação energeticamente favorável terá uma 
ΔG suficientemente negativa para possibilitar que ocorra uma reação energeti-
camente desfavorável. Para colocar tudo no mesmo nível e poder comparar, é 
necessário olhar a variação de energia livre padrão de uma reação, ΔG°. A ΔG° 
não depende da concentração; depende apenas das características intrínsecas 
das moléculas que reagem; baseia-se no comportamento dessas moléculas em 
condições ideais onde a concentração de cada um dos reagentes é fixada no 
valor de 1 mol/litro.

No caso da reação simples Y → X a 37°C, ΔG° está relacionada com ΔG da 
seguinte forma:

onde ΔG está em quilocalorias por mol, [Y] e [X] são as concentrações de Y e X 
em moles/litro, ln é o logaritmo natural, R é o produto da constante dos gases, 
e T é a temperatura absoluta. A 37°C, RT = 0,616. (Um mol é 6 × 1023 moléculas 
de substância.)

Um grande volume de dados termodinâmicos foi coletado e com eles 
se pode calcular ΔG° para a maioria das reações metabólicas. No Painel 3-1 
(p. 94-95), algumas reações comuns são comparadas quanto às suas ΔG°.

As células existem em um estado de desequilíbrio químico

A partir das equações anteriores, pode ver-se que, quando as concentrações mo-
lares de Y e X forem iguais, isto é [X]/[Y] = 1, o valor de ΔG é igual ao valor de ΔG°, 
porque ln 1 = 0. Entretanto, a medida que a reação Y → X se processa, a con-
centração do produto X aumenta, e a concentração do substrato Y diminui. Essa 
mudança nas concentrações relativas faz com que [X]/[Y] aumente, tornando o 
ΔG inicialmente favorável menos e menos negativa (o logaritmo natural é positivo 
para um número maior do que 1 e negativo para um número menor do que 1).

QUESTÃO 3-3

Considere a analogia com a caixa de 
moedas que é chacoalhada, descrita na 
página 83. A reação de virar as moedas 
para cara (H) ou coroa (T) é descrita pela 
equação H  T, onde a velocidade da 
reação direta é igual à da reação inversa.

A. Quais são os valores de ΔG e de ΔGo 
nessa analogia?

B. O que corresponde à temperatura 
na qual ocorre a reação? O que cor-
responde à energia de ativação da 
reação? Suponha que se tenha uma 
enzima denominada “chacoalhase” 
catalisando a reação. Qual seria o 
efeito da chacoalhase e o que, meca-
nicamente, poderia ser a chachoala-
se nesta anologia?

ação da
enha uma
coalhase” 

a o
, meca
hoala

ΔG
positivo

ΔG
negativo

D 

Y 

X 

C 

A reação energeticamente 
desfavorável X   Y é 
impulsionada pela reação 
energeticamente favorável C   D, 
porque a variação de energia 
livre padrão do par de reações 
acopladas é menor do que zero.

Figura 3-17 O acoplamento de reações pode 
impulsionar uma reação energeticamente 
desfavorável. A reação energeticamente des-
favorável (ΔG > 0) X → Y não poderá ocorrer a 
menos que esteja acoplada à reação energetica-
mente favorável (ΔG < 0) C → D, de maneira tal 
que a variação líquida de energia livre das rea-
ções acopladas seja negativa (menos do que 0).



Fundamentos da Biologia Celular  93

A reação química ocorrerá até atingir um estado de equilíbrio. Nesse 
ponto, as velocidades da reação direta e da reação inversa serão iguais, e não 
haverá mais mudança líquida nas concentrações do substrato ou do produto 
(Figura 3-18). Para reações no equilíbrio químico ΔG = 0, isto é, a reação não 
ocorre nem para frente nem para trás, e nenhum trabalho poderá ser realizado. 
Uma vez que a manutenção de ordem dentro das células necessita de um con-
tínuo suprimento de energia, qualquer célula cujas reações tiverem atingido o 
equilíbrio estará morta.

As células vivas não conseguem chegar ao estado de equilíbrio porque 
elas estão continuamente trocando materiais com o seu ambiente: pegando nu-
trientes e eliminando produtos de refugo. Muitas das reações da complexa rede 
metabólica das células são mantidas em desequilíbrio, porque os produtos de 
uma reação são continuamente usados como substratos da reação subsequente. 
Raramente os produtos e substratos atingem concentrações nas quais as veloci-
dades da reação direta e da reação inversa são iguais.

A constante de equilíbrio é diretamente proporcional à ΔG°

Como foi visto, no equilíbrio químico, quando as velocidades das reações direta 
e inversa forem iguais, a relação entre substrato e produto permanece constante. 
Isso permite calcular a constante de equilíbrio, K:

onde [X] é a concentração do produto, e [Y] é a concentração do reagente, no 
equilíbrio. Essa expressão descreve a situação no ponto no qual o efeito da con-
centração contrabalança perfeitamente o impulso que ΔGo dá à reação, de modo 
que ΔG = 0, e não há variação líquida na energia livre para poder levar a reação 
em qualquer uma das direções (ver Painel 3-1, p. 95).

Figura 3-18 As reações finalmente atingirão 
um equilíbrio químico. No equilíbrio, os fluxos 
das moléculas reagentes em ambos os senti-
dos serão iguais e opostos.

Nesse exemplo, a formação de X é energeticamente favorável. Em outras palavras,
a ΔG de Y → X é negativa, e a ΔG de X → Y é positiva. Entretanto, em razão do
bombardeamento da energia cinética, sempre haverá um pouco de X sendo
convertido em Y, e vice versa.

Para cada
molécula
individual-
mente,

a conversão de Y
em X ocorrerá
com frequência.

A conversão de X em Y
ocorrerá com frequência menor,
porque ela necessita de colisões
mais energéticas do que a
transição Y → X

Y X 

Y X 

X Y 

A REAÇÃO

SUPONHA QUE SE INICIE COM NÚMEROS IGUAIS DE MOLÉCULAS DE Y E DE X

FINALMENTE haverá um excesso grande e suficiente de X em relação a Y
para compensar exatamente a baixa velocidade X → Y. Então, o equilíbrio
será atingido.

NO EQUILÍBRIO, o número de moléculas de Y que são convertidas em moléculas de
Y a cada segundo será exatamente igual ao número de moléculas de X que são
convertidas em moléculas de Y por segundo, de modo que não haverá mudança
líquida na relação entre X e Y. No equilíbrio, a ΔG será zero.

Y X 

Portanto, a relação entre
moléculas de X e Y aumentará
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PAINEL 3-1 Energia livre e reações biológicas

ENERGIA LIVRE ΔG (“DELTA G”)

As variações de energia livre que ocorrem nas reações 
são denotadas por ΔG, onde “Δ” indica diferença. Assim, 
para a reação,

A + B            C + D

ΔG = energia livre (C + D) menos energia livre (A + B)

ΔG mede a quantidade de desordem causada pela 
reação: a variação na ordem dentro da célula mais a 
variação na ordem dos arredores provocada pela 
liberação de calor.

ΔG é útil porque mede o quão longe do equilíbrio uma 
reação está. Assim, a reação

tem uma ΔG muito negativa porque a célula mantém a 
reação muito distante do equilíbrio ao continuamente 
produzir ATP fresco. Entretanto, se a célula morrer, 
então a maior parte do ATP será hidrolisado, até atingir 
o equilíbrio (as reações direta e inversa ocorrerão com 
velocidades iguais) e ΔG = 0.

REAÇÕES ESPONTÂNEAS

AS REAÇÕES PROVOCAM DESORDEM
Considerando uma reação química que ocorra em uma célula 
isolada com temperatura e volume constantes, essa reação pode 
produzir desordem de duas maneiras.

VELOCIDADES DE REAÇÃO
Uma reação espontânea não é, necessariamente, uma reação 
instantânea; reações com variação de energia livre negativa 
(ΔG), por si só, não ocorrem, necessariamente, com rapidez. Para 
a combustão de glicose na presença de oxigênio:

Contudo, mesmo essa reação altamente favorável pode não ocorrer 
por séculos a menos que existam enzimas para acelerar o processo. 
As enzimas são capazes de catalisar reações e acelerar as 
velocidades de reação, mas elas não podem mudar a ΔGº da reação.

A energia livre, G (em kcal/mol), quantifica a energia de uma 
molécula que pode, em princípio, ser usada para fazer um trabalho 
útil em temperatura constante, como ocorre nas células vivas. A 
energia também pode ser expressa em joules (1 cal = 4,184 joules). 

ΔG 
o = –686 kcal/mol

CH2OH

O OH

OH

OH

CC

C

C

C H

H

H

H

HO

+   6O2 6CO2   +   6H2O

1 Mudanças nas energias de ligação das moléculas reagentes
podem provocar liberação de calor, que desorganiza o ambiente.

2 A reação pode diminuir a quantidade de ordem nas moléculas
reagentes. Por exemplo, quebrando moléculas de uma longa
cadeia de moléculas ou perturbando alguma interação que
evite rotação em ligações.

Calor

célula

célula

+

De maneira oposta, a reação inversa (glicose + frutose 
→ sacarose), que tem ΔG de +5,5 calorias, não pode 
ocorrer sem receber energia de uma reação acoplada.

sacarose glicose +
frutose

–5,5 cal

Este painel revisa os conceitos de energia livre e dá exemplos
mostrando como e por que a energia livre determina a ocorrência
das reações biológicas.

ATP ADP Pi

Sabe-se, da segunda lei da termodinâmica, que a 
desordem do universo somente pode aumentar. A ΔG 
será negativa se a desordem do universo (reação mais 
arredores) aumentar.

Em outras palavras, uma reação química que ocorre 
espontaneamente deve ter uma ΔG negativa:

Gprodutos – Greagentes = ΔG  <  0

EXEMPLO: A diferença na energia livre de 100 mL de 
sacarose (açúcar comum) 10 mM e de 100 mL de glicose 
10 mM mais frutose 10 mM é de cerca de –5,5 calorias. 
Portanto, a reação de hidrólise (sacarose → glicose + 
frutose) pode ocorrer espontaneamente

As moléculas das células vivas possuem energia em razão das 
suas vibrações, rotações, movimentos através do espaço e 
também em razão da energia armazenada nas ligações entre 
os átomos.
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PREDIZENDO REAÇÕES

Para predizer a ocorrência de uma reação (Ocorre para 
a direita ou para a esquerda? Em que ponto ela cessa?), 
deve-se medir a mudança de energia livre padrão (ΔG°) 
da reação.
Essa grandeza representa o ganho ou a perda de 
energia livre quando um mol de reagente é convertido 
em um mol de produto sob “condições-padrão” (todas 
as moléculas estão presentes na concentração de 1 M e 
pH 7,0).

REAÇÕES ACOPLADAS

As reações podem ser “acopladas” caso elas compartilhem 
um ou mais intermediários. Nesse caso, a mudança de 
energia livre total é simplesmente a soma dos valores 
individuais de ΔG 

o. Por isso, uma reação que é desfavorável 
(tem ΔG 

o positiva) pode ser impelida por uma segunda 
reação desde que ela seja altamente favorável.

LIGAÇÕES DE ALTA ENERGIA

Uma das reações mais comuns que ocorrem nas 
células é a hidrólise, na qual uma ligação covalente é 
rompida pela adição de água.

Muitas vezes, a ΔG 
o dessa reação é vagamente 

denominada “energia de ligação”. Os compostos como 
acetilfosfato e ATP têm uma ΔG 

o de hidrólise 
altamente negativa e apresentam ligações de “alta 
energia”.

RESULTADO LÍQUIDO:   há formação de glicose em
                                        uma reação impelida pela
                                        hidrólise de ATP.

RESULTADO LÍQUIDO:   a reação não ocorre!

EQUILÍBRIO QUÍMICO

Existe uma relação fixa entre a mudança de energia livre 
padrão de uma reação, ΔG 

o, e a constante de equilíbrio, K. 
Por exemplo, a reação reversível

 
                               Y → X

ocorrerá até que as relações de concentração [X]/[Y] sejam 
iguais à K (observe que os colchetes [ ] indicam 
concentração). Nesse ponto, a energia livre do sistema terá 
seu menor valor.

ΔG 
o para algumas reações

glicose-1-P          glicose-6-P

sacarose        glicose + frutose        –5,5 kcal/mol

ATP        ADP + Pi                              –7,3 kcal/mol

glicose + 6O2         6CO2 + 6H2O      –686 kcal/mol

Fo
rç

a 
m

o
to

ra

Ponto de
equilíbrio

Menor
energia
livre

Energia
livre do
sistema

[X]
[Y]

ΔG 
o = –1,42 log10K

K = 10–ΔG
 

o/1,42

Por exemplo, a reação

tem ΔG 
o = –1,74 kcal/mol. Portanto, a constante

de equilíbrio é

                    K = 10(1,74/1,42) = 10(1,23) = 17

Então, a reação atingirá o estado de equilíbrio quando

                 [glicose-6-P]/[glicose-1-P] = 17

CH2OH

O
O

CH2O

O
OH

glicose-6-Pglicose-1-P

REAÇÃO SIMPLES

REAÇÃO ACOPLADA

+

+

+

+

+

glicose

glicose-1-Pglicose

frutose sacarose

glicose-1-P frutose sacarose

ΔG 
o =

+5, 5 kcal/mol

ATP ADP

A BOH   +   H

ΔG 
o

(kcal/mol)

acetil acetato  + –10,3

ATP ADP    + –7,3

glicose-6-P glicose + –3,3

(Observe que, para simplificar, a água foi omitida
das equações acima.)

hidrólise
A B

ΔG 
o =

–1,8 kcal/mol

ΔG 
o = –7,3 kcal/mol

a 37oC,

P

+ATP ADP P

P

P

P

PP

Pi

Pi

Pi

(ver texto, p. 96)

–1,7 kcal/mol
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Assim, uma vez que

(mostrado na p. 92), o equilíbrio a 37°C, onde ΔG = 0 e RT = 0,616, o equilíbrio 
torna-se

ou

ΔG° = -0,616 ln K.

Convertendo o logaritmo natural para o logaritmo de base 10, o mais usado, 
obtém-se

ΔG° = -1,42 log K

Essa equação revela o quanto a relação entre Y e X no equilíbrio (expres-
sa como constante de equilíbrio, K) depende das características intrínsecas 
das moléculas, expressas pelo valor de ΔG° (Tabela 3-1). Observe que, para 
cada diferença de 1,42 kcal/mol na energia livre, a 37°C, a constante de equi-
líbrio muda por um fator de 10 vezes. Assim, quanto mais energeticamente 
favorável for uma reação, mais produto será acumulado até a reação atingir o 
equilíbrio.

Nas reações complexas, a constante de equilíbrio depende das 
concentrações de todos os reagentes e produtos

Até agora se discutiu apenas reações simples, Y → X, nas quais um único subs-
trato é convertido em produto. O que acontece, então, na situação mais com-
plexa, na qual dois reagentes se combinam para formar um único produto, 
A + B  AB?

Aplicam-se os mesmos princípios, exceto que agora a constante de equi-
líbrio K depende das concentrações dos dois reagentes e da concentração do 
produto:

K = [AB] / [A][B]

As concentrações dos dois substratos se multiplicam, porque a formação 
do produto AB depende da colisão de A com B, e esses encontros ocorrem a uma 
taxa proporcional a [A] × [B]. Da mesma maneira que para as reações simples, 
ΔG° = –1,42 log K, a 37°C.

A constante de equilíbrio indica a intensidade das interações 
moleculares

O conceito de que a variação de energia livre não se aplica apenas às reações 
químicas em que ligações covalentes são formadas e rompidas, mas também a 
interações em que uma molécula se liga a outra por meio de ligações não co-
valentes (ver Capítulo 2, p. 62-63). Esses tipos de interações são extremamente 
importantes para as células. Eles incluem as ligações de substratos a enzimas, a 
ligação de proteínas que regulam genes ao DNA e a ligação de uma proteína com 
outra, formando a miríade de complexos proteicos estruturais e funcionais que 
constituem uma célula viva.

Duas moléculas se ligarão entre si se ΔG° da interação for negativa. Isto é, 
a energia livre do complexo resultante é menor do que a soma da energia livre 
dos dois parceiros quando não ligados. Uma vez que a constante de equilíbrio de 
uma reação está diretamente relacionada com ΔG°, normalmente se emprega K 
como medida da intensidade da interação entre duas moléculas. A intensidade 
da ligação é uma grandeza muito útil porque ela também indica o quão específi-
ca é a interação entre duas moléculas.

TABELA 3-1 Relação entre a 
variação de energia livre padrão, ΔGº, 
e a constante de equilíbrio

Constante de 
equilíbrio [X]/[Y]

Energia livre de X 
menos energia livre 
de Y em kcal/mol

105 –7,1

104 –5,7

103 –4,3

102 –2,8

10 –1,4

1 0

10-1 1,4

10-2 2,8

10-3 4,3

10-4 5,7

10-5 7,1

Os valores da constante de equilíbrio foram 
calculados para a reação química simples Y  X, 
usando a equação dada no texto.

O ΔGº dado aqui está em quilocalorias por mol a 
37 ºC. Como explicado no texto, ΔGº representa a 
diferença de energia livre sob condições-padrão 
(onde todos os componentes estão presentes a uma 
concentração de 1,0 mol/litro).

Dessa tabela, vê-se que, se há uma diferença de 
energia livre favorável de –4,3 kcal/mol para a 
transição Y → X, haverá 1.000 vezes mais moléculas 
no estado X do que no estado Y.
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Considere a reação mostrada na Figura 3-19, onde a molécula A interage 
com a molécula B formando o complexo AB. A reação ocorre até atingir o equi-
líbrio, ponto no qual o número de eventos de associação é exatamente igual ao 
número de eventos de dissociação. Nesse ponto, as concentrações dos reagentes 
e do complexo AB podem ser usadas para determinar a constante de equilíbrio.

K se torna maior à medida que a energia de ligação, isto é, a energia libe-
rada na interação de associação, aumenta. Em outras palavras, quanto maior 
for K, maior será a diferença de energia livre entre os estados dissociado e as-
sociado e mais firmemente as moléculas estarão ligadas. Mesmo a mudança de 
poucas ligações não covalentes pode ter um efeito pronunciado na interação de 
associação, como está ilustrado na Figura 3-20. Nesse exemplo, a eliminação de 
poucas ligações de hidrogênio que participam de uma interação pode causar 
uma diminuição drástica na quantidade de complexo que existe no equilíbrio.

No caso de reações em sequência, as variações de energia livre 
são aditivas

Agora retornamos ao assunto original: como as enzimas catalisam reações ener-
geticamente desfavoráveis? Uma das maneiras é acoplar diretamente reações 
energeticamente desfavoráveis a reações energeticamente favoráveis. Conside-
rando-se, por exemplo, duas reações

X → Y e Y → Z

com valores de ΔG° de + 5 e –13 kcal/mol, respectivamente. (Relembre que um 
mol é 1023 moléculas de substância.) A reação desfavorável, X → Y, não ocorrerá 
espontaneamente. Entretanto, ela pode ser impelida pela reação favorável Y → 
Z, desde que a segunda reação venha a seguir. Isso porque a variação de energia 
livre total das reações acopladas é igual à soma das variações de energia livre de 
cada etapa individualmente. Nesse caso, a ΔG° para as reações acopladas será -8 
kcal/mol, fazendo com que a via total seja energeticamente favorável.

Assim, as células podem fazer com que uma transição energicamente des-
favorável (X → Y) ocorra, caso, além da enzima que catalisa a reação X → Y, 
haja uma segunda enzima que catalise a reação energicamente favorável, Y → Z. 
Realmente, a reação Y → Z atuará como se fosse um “sifão’’ que permite a con-
versão de todas as moléculas de X em moléculas Y, e então a conversão dessas 
últimas em moléculas Z (Figura 3-21). Por exemplo, várias das reações da longa 
via que converte os açúcares em CO2 e H2O são energeticamente desfavoráveis. 
Apesar disso, a via ocorre rapidamente até completar-se, porque a ΔG° total para 
toda a série de reações em sequência tem um enorme valor negativo.

Por outro lado, para muitas finalidades, a formação de uma via sequencial 
não é a resposta adequada para todas as necessidades metabólicas. Com fre-

Figura 3-19 A energia de ligação das inte-
rações se reflete na constante de equilíbrio. 
O equilíbrio entre as moléculas A e B e o com-
plexo AB é mantido por um balanço entre as 
duas reações opostas. As moléculas de A e 
B devem colidir para que reajam, e a taxa de 
associação, portanto, é proporcional ao pro-
duto das suas concentrações [A] × [B]. Como é 
mostrado, a razão entre as constantes de velo-
cidades das taxas de associação (Kass) e de dis-
sociação (Kdiss), respectivamente, é igual à cons-
tante de equilíbrio (K) da reação. No caso de 
interação entre dois componentes, K envolve 
as concentrações dos dois substratos, além da 
concentração do produto. Entretanto, a relação 
entre K e ΔGo é a mesma mostrada na Tabela 
3-1. Quanto maior o valor de K, maior será a 
força de ligação entre A e B.

Dissociação
A B A + B 

Velocidade de 
dissociação 

Constante da velocidade
de dissociação

x Concentração
de AB

taxa de dissociação = Kdiss [A][B]

Associação
A B A + B 

Velocidade de
associação

Constante da
velocidade associação

x Concentração
de A

taxa de associação = Kass [A][B]

x Concentração
de B

= 

NO EQUILÍBRIO

Constante de associação = Constante de dissociação

kass [A] [B] =    kdiss [AB]

[AB]        kass

[A] [B]     kdiss
= =  K  = Constante de equilíbrio

=

Considere 1.000 moléculas de A e 1.000
moléculas de B em uma célula eucariótica.
A concentração de ambos será cerca de 10–9 M. 
    Se a constante de equilíbrio (K ) para
A + B � AB for 1010, então,
no equilíbrio haverá

Se a constante de equilíbrio for um pouco
menor, 108, o que representa uma perda de
2,8 kcal/mol na energia de ligação do
exemplo acima (ou 2 a 3 ligações de
hidrogênio a menos), então haverá

270

Moléculas
de A

270

Moléculas
de B

720

Complexo
AB

915

Moléculas
de A

915

Moléculas
de B

85

Complexo
AB

Figura 3-20 Pequenas mudanças no número 
de ligações fracas podem ter efeitos drásticos 
na ligação de interação. Esse exemplo ilustra 
o efeito drástico da presença ou da ausência 
de poucas ligações não covalentes fracas den-
tro do contexto biológico.
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quência, a via desejada é apenas X → Y, sem que Y seja posteriormente conver-
tido a outro produto. Felizmente, existem ainda outros meios de usar enzimas 
para acoplar reações e que envolvem a produção de moléculas carreadoras ati-
vadas que desviam energia do sítio de uma reação para outra. Brevemente, será 
visto como esses sistemas funcionam. Antes disso, porém, será examinado como 
as enzimas encontram os seus substratos e como isso é medido.

A difusão rápida permite que as enzimas encontrem seus 
substratos

As enzimas e os seus substratos estão presentes em um número relativamente 
pequeno nas células. Mesmo assim, uma enzima típica pode capturar e proces-
sar cerca de milhares de moléculas de substrato a cada segundo. Isso significa 
que as enzimas devem ser capazes de liberar o produto e ligar novos substratos 
em frações de milissegundos. Como as enzimas e os substratos se encontram 
tão rapidamente?

A rapidez da associação é possível porque, no nível molecular, o movimen-
to é muito veloz. Em razão da energia cinética, as moléculas estão em constante 
movimento e, consequentemente, explorando com muita eficiência todo o es-
paço do interior da célula, vagando aleatoriamente por todo esse espaço. Esse 
processo é denominado difusão. Dessa maneira, cada uma das moléculas pre-
sentes nas células colidirá com um grande número de moléculas a cada segun-
do. À medida que as moléculas presentes em um líquido colidirem entre si e se 
empurrarem mutuamente, cada molécula se moverá primeiro em uma direção, 
e depois em outra, seu percurso será um caminho aleatório (Figura 3-22). Em um 
desses caminhos, a distância média que cada molécula caminha (como o voo 
de uma mosca varejeira) a partir de um ponto de partida é proporcional à raiz 
quadrada do tempo. Isto é, se uma molécula levar, em média, um segundo para 
andar 1 μm, ela levará 4 segundos para andar 2 μm, 100 segundos para andar 10 
μm e assim por diante. Portanto, a difusão funciona bem apenas em distâncias 
muito curtas. Para movimentar moléculas a distâncias maiores, as células pre-
cisam contar com métodos de transporte mais ativos e diretos, processos que, 
inevitavelmente, necessitam de gasto de energia celular.

O interior das células é muito congestionado (Figura 3-23). Mesmo as-
sim, experimentos nos quais corantes fluorescentes e outras moléculas mar-

QUESTÃO 3-4

Para as reações mostradas na Figura 
3-21, faça um esquema mostrando um 
diagrama da energia semelhante ao 
da Figura 3-12 para as duas reações 
isoladamente e para as duas reações 
combinadas. Indique a variação de 
energia livre padrão para as reações X 
→ Y, Y → Z e X → Z do gráfico. Indique 
como as enzimas que catalisam essas 
reações poderiam modificar o diagrama 
de energia.

eações 
ção de
reações X 

dique
essas
agram

Ponto de equilíbrio apenas
para a reação X    Y

Ponto de equilíbrio para a sequência de reações X    Y    Z 

X 

X 

Y 

Y 

Ponto de equilíbrio apenas
para a reação Y    Z 

Y Z 

Z 

(A) 

(C) 

(B) Figura 3-21 Uma reação energeticamente 
desfavorável pode ser impulsionada por uma 
segunda reação que atue como um sifão quí-
mico. (A) No equilíbrio, há duas vezes mais 
moléculas de X do que de Y porque X tem um 
nível energético menor do que Y. (B) No equi-
líbrio, há 25 vezes mais moléculas de Z do que 
de Y porque Z tem um nível energético muito 
menor do que Y. (C) Se as reações em (A ) e 
(B) se acoplarem, praticamente todas as molé-
culas de X serão convertidas em moléculas de 
Z, como mostrado. Em termos energéticos, a 
ΔGo para a reação Y → Z é tão negativa que, 
quando acoplada à reação X → Y, ela diminuirá 
a ΔG de X → Y, porque a ΔG de X → Y diminuirá 
à medida que a relação entre Y e X diminuir.

Distância
percorrida

Figura 3-22 As moléculas atravessam as cé-
lulas por meio de um caminho aleatório. Em 
uma solução, as moléculas se movem de ma-
neira aleatória em virtude dos constantes gol-
pes que elas recebem pelas colisões com ou-
tras moléculas. Esse movimento permite que as 
moléculas pequenas se difundam rapidamente 
de uma parte à outra da célula (Animação 3.2).
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cadas são injetados nas células mostram que as moléculas orgânicas peque-
nas se difundem através do gel aquoso do citosol praticamente tão rápido 
como na água. Uma molécula orgânica pequena, como um substrato, leva 
apenas cerca de um quinto de segundo, em média, para difundir-se a uma 
distância de 10 μm. A difusão é, portanto, uma maneira eficiente que as mo-
léculas pequenas encontram para se moverem a distâncias limitadas dentro 
das células.

As enzimas e outras macromoléculas, entretanto, espalham-se através do 
citoplasma muito mais lentamente do que as moléculas pequenas. Em alguns 
casos, as enzimas que interagem com outras proteínas são mantidas próximas 
a essas proteínas por um esqueleto proteico que puxa conjuntos de proteínas 
para determinadas localizações no interior da célula. Mesmo que elas não es-
tejam fisicamente sequestradas em um lugar, as enzimas se movem muito mais 
vagarosamente do que as pequenas moléculas. Desse modo, pode-se conside-
rar que estejam paradas. A proporção de encontros de cada molécula de enzima 
com seus substratos dependerá da concentração de moléculas do substrato. 
Por exemplo, alguns dos substratos mais abundantes estão presentes nas célu-
las em concentrações de 0,5 mM. Uma vez que a concentração da água pura é 
55 M, há, nas células, apenas uma dessas moléculas de substrato para cada 105 
moléculas de água. Mesmo assim, o sítio ativo de uma molécula de enzima que 
ligue esse substrato será bombardeado com cerca de 500.000 colisões alea-
tórias desse substrato por segundo. Para uma concentração de substrato dez 
vezes menor (0,05 mM), o número de colisões diminui para 50.000 por segundo 
e assim por diante. Um encontro aleatório entre a superfície de uma enzima e a 
superfície correspondente da molécula do substrato frequentemente leva à for-
mação imediata de um complexo enzima-substrato pronto para reagir. A reação 
pela qual uma ligação covalente é formada ou rompida pode agora ocorrer 
com extrema rapidez. Quando se percebe o quão rapidamente as moléculas se 
movimentam e reagem, as velocidades das reações enzimáticas não parecem 
tão extraordinárias.

Quando a enzima e o substrato colidem e se encaixam apropriadamente 
pelo sítio ativo, eles formam muitas ligações fracas entre si que persistem até 
que a energia cinética leve a uma nova dissociação das moléculas. Essas inte-
rações fracas podem incluir ligações de hidrogênio, atrações de van der Waals 
e atrações eletrostáticas (como discutido no Capítulo 2). Em geral, quanto mais 
intensa for a ligação da enzima com seu substrato, menor será sua constante de 
dissociação, como foi discutido anteriormente neste mesmo capítulo. Quando 
duas moléculas que colidem possuem superfícies que se ajustam pobremente, 
são formadas poucas ligações não covalentes, e sua energia total é desprezível, 
em comparação com a energia cinética. Nesse caso, as duas moléculas se dis-
sociam tão rápido como quando se juntaram (ver Figura 2-32). É isso que evita 
associações incorretas e indesejadas entre moléculas que não se ajustam entre 
si, como ocorre entre uma enzima e um substrato errado.

Vmáx e Km medem o desempenho das enzimas

Para catalisar uma reação, a enzima, primeiro, tem de ligar-se ao seu substrato. 
A seguir, o substrato sofre uma reação, e há formação do produto que, inicial-
mente, permanece ligado à enzima. Por fim, o produto é liberado e se difunde 
para fora da enzima, deixando-a livre para ligar-se a outra molécula de substrato 
e catalisar mais uma reação (ver Figura 3-15). As velocidades dessas diferen-

QUESTÃO 3-5

A enzima anidrase carbônica é uma das 
enzimas mais rápidas conhecidas. Ela 
catalisa a conversão de CO2 a HCO3

– 
(CO2 +H2O � HCO3

– + H+). A rápida 
conversão do gás CO2 no íon bicar-
bonato (HCO3

–), muito mais solúvel, é 
muito importante para o transporte efi-
ciente do CO2 dos tecidos, onde o CO2 
é produzido pela respiração, para os 
pulmões, onde ele é exalado. A anidra-
se carbônica acelera a reação em 107 
vezes, hidratando, na velocidade máxi-
ma, 105 moléculas de CO2 por segundo. 
O que, você supõe, limita a velocidade 
dessa enzima? Faça um esquema aná-
logo ao mostrado na Figura 3-13 para 
representar a aceleração de 107 vezes.

par

em 107

dade máxi-
or segundo. 

idade 
a aná-

vezes

Figura 3-23 O citoplasma das células é congestionado por várias moléculas. O desenho 
mantém a escala aproximada. Apenas as macromoléculas são mostradas: os RNA estão em azul, 
os ribossomos em verde, e as proteínas em vermelho. As enzimas e outras macromoléculas se di-
fundem no citoplasma com relativa lentidão em razão, em parte, do fato de interagirem com um 
grande número de outras macromoléculas. As moléculas pequenas, ao contrário, se difundem 
tão rapidamente como quando o fazem em água. (Adaptada de D.S. Goodsell, Trends Biochem. 
Sci. 16:203-206, 1991.)
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tes etapas variam enormemente de enzima para enzima e podem ser medidas 
misturando-se enzimas purificadas junto com substratos sob condições cuida-
dosamente definidas.

Nesses experimentos, se, a partir de um valor muito baixo, a concen-
tração de substrato aumentar progressivamente, a concentração do complexo 
enzima-substrato (e, portanto, a velocidade pela qual o produto é formado) 
aumenta inicialmente de uma maneira linear e diretamente proporcional à 
concentração do substrato. Entretanto, à medida que mais e mais moléculas 
de enzimas se tornem ocupadas pelo substrato, esse aumento de velocidade 
perde a força até que, em concentrações muito altas de substrato, a velocidade 
atinja seu valor máximo, denominado Vmáx. Nesse ponto, os sítios ativos de to-
das as moléculas de enzima presentes na amostra estão totalmente ocupados 
por substrato, e a velocidade de formação do produto dependerá apenas de 
quão rápido a molécula de substrato pode ser processada. Para muitas enzi-
mas, esse número de renovação é da ordem de 1.000 moléculas de substrato 
por segundo, embora já se tenham verificado números de renovação entre 1 e 
10.000.

A concentração de substrato necessária para que a enzima trabalhe com 
eficiência é geralmente medida por um parâmetro diferente, a constante de 
Michaelis (KM), assim denominada em reconhecimento ao esforço de um dos 
bioquímicos que trabalharam na determinação dessa relação. A KM de uma 
enzima é a concentração de substrato na qual a enzima age com velocida-
de igual à metade da máxima (0,5 Vmáx; Figura 3-24). Geralmente, um valor 
baixo de KM indica que o substrato se liga muito firmemente à enzima, e um 
valor muito grande corresponde a uma ligação fraca. Para uma discussão de 
como esses parâmetros são medidos e como se pode usá-los para mode-
lar vias bioquímicas – e potencialmente planejar uma catálise melhor – veja 
Como Sabemos, p. 101-103.

É importante reconhecer que, quando uma enzima (ou outro catalisador) 
diminui a energia de ativação da reação Y → X, ela também diminui a energia de 
ativação da reação X → Y exatamente pelo mesmo valor (ver Figura 3-12). As rea-
ções direta e inversa, portanto, são aceleradas pela enzima por um mesmo fator, 
e o ponto de equilíbrio da reação (e, portanto, ΔGo) permanece sem modificação 
(Figura 3-25).

QUESTÃO 3-6

Nas células, uma enzima catalisa 
a reação AB → A + B. Entre-
tanto, ela foi isolada como uma 
enzima que executa a reação 
oposta A + B → AB. Explique 
esse paradoxo.

alisa

Figura 3-24 O desempenho das enzimas 
depende de quão rápido ela pode processar 
seus substratos. A velocidade de uma reação 
enzimática (V) aumenta à medida que a con-
centração do substrato aumenta até atingir um 
valor máximo (Vmáx). Nesse ponto, todos os sí-
tios de ligação ao substrato das moléculas de 
enzima estão completamente ocupados, e a 
velocidade da reação é limitada pela velocida-
de do processo catalítico que ocorre na super-
fície da enzima. Para a maioria das enzimas, a 
concentração do substrato no qual a velocida-
de de reação seja igual à metade da velocida-
de máxima (KM) é uma medida direta do quão 
firme é a ligação com o substrato. Um alto valor 
de KM (necessita de uma grande quantidade de 
substrato) corresponde a uma ligação fraca.

KM 
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Vmáx

½Vmáx

X Y X Y 

REAÇÃO NÃO CATALISADA
EM EQUILÍBRIO

(A) (B) REAÇÃO CATALISADA
EM EQUILÍBRIO

Figura 3-25 As enzimas não mudam o ponto 
de equilíbrio das reações. As enzimas, assim 
como qualquer catalisador, aceleram a veloci-
dade das reações no sentido direto e no sen-
tido inverso por um mesmo fator. Consequen-
temente, tanto para a reação (A) não catalisada 
quanto para a reação (B) catalisada, mostradas 
aqui, o número de moléculas sofrendo transi-
ção X → Y é igual ao número de moléculas que 
sofrem a transição Y → X, quando a relação en-
tre o número de moléculas de Y e X for de 3,5 
a 1, como está ilustrado. Em outras palavras, as 
duas reações atingirão o equilíbrio exatamente 
no mesmo ponto.
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À primeira vista, parece que as vias metabólicas das célu-
las estão muito bem mapeadas com cada reação previsi-
velmente procedendo à seguinte, o substrato X é conver-
tido ao produto Y, o qual passa pela enzima Z. Então, por 
que alguém necessita saber exatamente o quão firme uma 
enzima se liga ao seu substrato? Ou se ela pode processar 
100 ou 1.000 moléculas de substrato por segundo?

Na realidade, tais mapas elaborados são meras su-
gestões de quais vias uma célula pode seguir à medida que 
ela converte nutrientes em moléculas pequenas, energia 
química e nos blocos de construção de vida maiores. Es-
ses mapas não revelam com precisão como a célula se 
comporta sob um conjunto determinado de condições. 
Quais vias ela fará quando estiver em jejum, quando es-
tiver alimentada, quando o oxigênio for escasso, quando 
estiver estressada ou quando decidir se dividir. O estudo 
da cinética enzimática – o quão rápido a enzima opera, 
como manipula seus substratos, como sua atividade é 
controlada – permite prever como uma determinada ca-
tálise será executada e como ela interagirá com outras 
enzimas da rede. Esse conhecimento leva a um conheci-
mento profundo da biologia celular e abre as portas para 
o entendimento de como proceder para que as enzimas 
executem as reações que se deseja.

Velocidade
A primeira etapa para entender como uma enzima opera 
envolve a determinação da velocidade máxima, Vmáx, da rea-
ção que ela catalisa. Isso é obtido pela medição, em tubo de 
ensaio, de quão rápido ocorre a reação na presença de di-
ferentes concentrações de substrato. A velocidade aumenta 
à medida que a concentração do substrato atinge a Vmáx. 
A velocidade da reação é medida pelo monitoramento da 

rapidez com que o substrato é consumido ou com que o 
produto se acumula. Em muitos casos, o aparecimento do 
produto ou o desaparecimento do substrato pode ser ob-
servado diretamente com um espectrofotômetro. Esse ins-
trumento detecta a presença de moléculas que absorvem 
luz em determinados comprimentos de onda. A NADH, por 
exemplo, absorve luz em 340 nm, ao passo que, na forma 
oxidada (NAD+), não absorve. Assim, uma reação que gere 
NADH (pela redução de NAD+) pode ser monitorada seguin-
do-se a formação de NADH em um espectrofotômetro.

Para determinar a Vmáx de uma reação, prepara-se 
uma série de tubos de ensaio, cada um contendo uma 
diferente concentração do substrato. Em cada tubo, adi-
ciona-se a mesma quantidade de enzima e mede-se en-
tão a velocidade das reações – o número de micromoles 
de substrato consumido ou de produto gerado por minu-
to. Uma vez que esses números tendem a diminuir com 
o tempo, a velocidade que deve ser usada é a velocidade 
medida no início da reação. Esses valores de velocidades 
iniciais (v) são, então, colocados em um gráfico, contra a 
concentração de substrato, e produzem uma curva como a 
que pode ser vista na Figura 3-26.

Olhando-se esse gráfico, entretanto, é difícil deter-
minar o valor exato da Vmáx, porque não fica claro onde a 
velocidade da reação atinge o platô. Para contornar esse 
problema, os dados são convertidos nas suas recíprocas 
e colocados em um gráfico “duplo-recíproco”, onde o in-
verso da velocidade (1/v) é colocado no eixo y, e o inverso 
da concentração do substrato (1/[S]) é colocado no eixo 
x (ver Figura 3-26C). Esse gráfico produz uma linha reta 
onde a interseção com o eixo y (o ponto onde a linha cru-
za o eixo y) representa 1/Vmáx e a interseção com o eixo x 
corresponde a –1/KM. Esses valores são, então, facilmente 
convertidos em Vmáx e KM.

COMO SABEMOS:
USANDO A CINÉTICA PARA MODELAR E MANIPULAR VIAS METABÓLICAS
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Figura 3-26 Os dados da reação são colocados em um gráfico para determinar Vmáx e KM de uma reação catalisada por enzima. (A) Uma 
série de concentrações de substrato é preparada, a enzima é adicionada, e as velocidades iniciais são determinadas. (B) As velocidades iniciais 
(v) são colocadas em um gráfico contra a concentração de substrato [S] em uma curva descrita pela equação geral y = ax/(b + x). Substituindo-se 
os termos cinéticos, a equação da velocidade torna-se v = Vmáx[S]/(Km + [S]), onde Vmáx é a assíntota da curva (o valor de y no valor infinito de x), e 
KM é igual a concentração do substrato quando v for metade da Vmáx. Essa é a chamada equação de Michaelis-Menten, denominada em home-
nagem aos bioquímicos que forneceram as evidências dessas relações enzimáticas. (C) No gráfico duplo-recíproco, 1/v é colocado contra 1/[S]. 
A equação que descreve essa linha reta é 1/v = (Km/Vmáx)(1/[S]) + 1/Vmáx Quando 1/[S] = 0, a intercepção em y (1/v) será 1/Vmáx Quando 1/v = 0, a 
intercepção em (1/[S]) será –1/KM. Com esses gráficos, pode-se calcular Vmáx e KM com melhor precisão. Por convenção, usam-se letras minúsculas 
para variáveis (assim v para velocidade) e letras maiúsculas para as constantes (assim, Vmáx).
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Os enzimologistas usam essa técnica para deter-
minar os parâmetros cinéticos de muitas das reações 
catalisadas por enzimas (embora, hoje, programas de 
computador façam o gráfico de forma automática, dando 
diretamente o valor procurado). Algumas reações, entre-
tanto, são muito rápidas para serem monitoradas dessa 
maneira. Essencialmente, a ação se completa (o substrato 
é completamente consumido) em milésimos de segundo. 
No caso dessas reações, um equipamento especial deve 
ser usado para acompanhar o que ocorre durante os pri-
meiros milissegundos após a enzima e o substrato se en-
contrarem (Figura 3-27).

Controle
Os substratos não são apenas moléculas que influenciam 
quão bem e quão rápido as enzimas atuam. Muitas enzi-
mas também podem ser controladas por produtos, subs-
tratos alternativos, moléculas semelhantes ao substrato, 
inibidores, toxinas e outras moléculas pequenas que po-
dem tanto aumentar como diminuir a atividade. Essa re-
gulação permite que as células controlem quando e com 
que rapidez as várias reações ocorrem. Esse processo será 
considera do mais detalhadamente no Capítulo 4.

A determinação de como um inibidor diminui a ati-
vidade de uma enzima pode revelar como a via metabólica 
é regulada e pode sugerir maneiras pelas quais esses pon-
tos de controle possam ser evitados, planejando cuidado-
samente mutações em determinados genes.

O efeito de um inibidor sobre a atividade da enzi-
ma é monitorado da mesma maneira com que se mede a 
cinética enzimática. Gera-se uma curva mostrando as ve-
locidades da reação entre a enzima e o substrato, como 
foi descrito, mas também se faz curvas adicionais nas 

quais são adicionadas moléculas do inibidor na mistura 
de reação.

A comparação das curvas, com e sem inibidor, tam-
bém pode revelar como um determinado inibidor impede 
a atividade enzimática. Por exemplo, alguns inibidores se 
ligam ao mesmo sítio da enzima que o substrato. Esses 
inibidores competitivos bloqueiam a atividade enzimática 
por competirem diretamente com o substrato pela atenção 
da enzima. Eles se assemelham ao substrato o suficiente 
para se ligarem na enzima, mas têm alguma diferença na 
estrutura que evita serem convertidos em produto. Esse 
bloqueio pode ser superado pela adição de uma quanti-
dade de substrato que seja suficiente para que a enzima 
encontre com mais facilidade uma molécula do substrato 
do que uma molécula do inibidor. A partir dos dados ciné-
ticos, pode ver-se que um inibidor competitivo não modi-
fica a Vmáx da reação. Em outras palavras, adicionando-se 
bastante substrato, a enzima encontrará preferencial-
mente moléculas de substrato e atingirá o seu máximo de 
velo cidade (Figura 3-28).

A inibição competitiva pode ser usada para tratar 
pacientes com envenenamento por etilenoglicol, um in-
grediente dos anticongelantes comerciais disponíveis no 
mercado. Embora o etilenoglicol não seja fatalmente tó-
xico por si só, um subproduto do seu metabolismo, o áci-
do oxálico, pode ser letal. Para evitar a formação de ácido 
oxálico, dá-se ao paciente uma grande dose (embora não 
intoxicante) de etanol. O etanol compete com o etileno-
glicol pela ligação com a álcool desidrogenase, a primeira 
enzima na deformação do ácido oxálico. Como resultado, 
a maior parte do etilenoglicol não é metabolisada e é eli-
minada com segurança do organismo.

Outros tipos de inibidores podem interagir com lo-
cais da enzima que estão distantes do sítio onde o substra-

Enzima

Substrato

Misturador

Detector 

Fonte de luz

Figura 3-27 Usa-se equipamento de stopped-flow para se observar as reações durante os seus primeiros milissegundos. Nesse equipamen-
to, a enzima e o substrato são rapidamente injetados em uma câmara de mistura por duas seringas. A enzima e o substrato se encontram quando 
se chocam no tubo de mistura com um fluxo que facilmente pode chegar a 1.000 cm/s. Eles passam então para um outro tubo e, repentinamente, 
atravessam um detector que monitora o aparecimento do produto. Se o detector for localizado a 1 cm do ponto em que inicialmente a enzima e 
o substrato se encontram, as reações podem ser observadas quando elas têm um tempo de alguns milissegundos.
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to se liga. Por exemplo, agentes quelantes que reversivel-
mente se ligam a íons como o Mg2+ podem inibir enzimas 
que necessitem de tais metais para a atividade. Nesse 
caso, o substrato pode ligar-se à enzima, mas o comple-
xo enzima-substrato não se forma tão rapidamente como 
quando ocorre na ausência do inibidor. Essa inibição não 
pode ser suplantada pela adição de mais substrato.

Planejamento
Tendo os dados cinéticos à mão, podem usar-se progra-
mas de modelagem para predizer o desempenho da enzi-
ma e ainda como a célula responderia quando exposta a 
diferentes condições, como a adição de um determinado 
açúcar ou aminoácido ao meio de cultura, ou a adição de 
um veneno ou agente poluente. A observação de como a 
célula administra seus recursos – quais vias ela favorece 
para responder a determinado desafio bioquímico – tam-
bém pode indicar estratégias para planejar catalisadores 
melhores para reações de importância médica ou comer-
cial (por exemplo, produzir medicamentos ou desintoxi-
car dejetos industriais). Usando-se essas táticas, bactérias 
foram manipuladas geneticamente para produzir índigo – 
o corante originalmente extraído de plantas que faz com 
que o blue jeans seja azul.

Vários programas de computador foram desenvol-
vidos para facilitar a dissecção de vias de reações com-
plexas. Um desses programas necessita de informações 
sobre determinadas reações, como velocidades de con-
centrações de enzimas, substratos, produtos, inibidores 

e outras moléculas regulatórias. O programa prediz como 
as moléculas fluirão através da via metabólica, quais os 
produtos que serão gerados e onde os gargalos podem 
estar. O processo não é diferente de balancear uma equa-
ção algébrica, na qual cada átomo, carbono, nitrogênio, 
oxigênio e assim por diante deve ser contado adequada-
mente. Esse cálculo cuidadoso permite que se racionalize 
o planejamento das maneiras pelas quais se pode mani-
pular a via, como redirecionando-a para contornar um 
gargalo, eliminando algum inibidor importante, reorien-
tando as reações para favorecer a geração predominante 
de um produto ou estendendo a via para produzir uma 
nova molécula. Obviamente, esses modelos devem ser 
testados e validados em células, que poderão não seguir 
o comportamento esperado.

A implementação da maioria desses planos ne-
cessita do uso de técnicas de engenharia genética para 
colocar genes escolhidos dentro de células que possam 
ser manipuladas e mantidas em laboratório, geralmen-
te bactérias. Esses métodos serão discutidos em maior 
profundidade no Capítulo 10. Atualmente, a associação 
do poder das células para propósitos comerciais (ainda 
que para produzir algo tão simples como um aminoáci-
do como o triptofano) é um mercado de bilhões de dó-
lares. À medida que mais dados sobre genomas surgem, 
aparecem mais enzimas para serem exploradas. Não 
está longe o dia em que tanques de bactérias produzidas 
sob medida serão processados para obter medicamen-
tos e produtos químicos que são o equivalente biológico 
a ouro puro.

Figura 3-28 Inibidores competitivos bloqueiam diretamen-
te a ligação do substrato. (A) O sítio ativo de uma enzima 
pode ligar tanto um inibidor competitivo quanto o substrato, 
mas não ambos simultaneamente. (B) A parte superior do grá-
fico mostra que a inibição por um inibidor competitivo pode 
ser suplantada pelo aumento da concentração do substrato. 
O gráfico duplo-recíproco, embaixo, mostra que a Vmáx da rea-
ção não é modificada na presença de inibidores competitivos: 
a interceptação em y é igual nas duas curvas.
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MOLÉCULAS CARREADORAS ATIVADAS E 
BIOSSÍNTESE
A energia liberada pela oxidação das moléculas dos alimentos deve ser armaze-
nada temporariamente antes de ser canalizada para a construção tanto de mo-
léculas orgânicas pequenas quanto dos grandes complexos moleculares neces-
sários para as células. Em muitos casos, a energia é armazenada como energia 
química em um pequeno conjunto de “moléculas carreadoras”, que contém uma 
ou mais ligações covalentes ricas em energia. Essas moléculas se difundem ligei-
ramente através das células e assim carregam suas ligações ricas em energia do 
lugar onde são geradas para os locais onde a energia é usada para a biossínte-
se e para outras atividades necessárias para as células (Figura 3-29).

Carreadores ativados armazenam energia em uma forma facilmente 
permutável, tanto na forma de grupos químicos prontamente transferíveis como 
na forma de elétrons de alta energia, tendo assim um papel duplo tanto para 
grupos de energia como grupos químicos para as reações fotossintéticas. A mais 
importante dessas moléculas carreadoras ativadas é o ATP e duas moléculas in-
timamente relacionadas entre si, NADH e NADPH. As células usam moléculas 
carreadoras ativadas da mesma forma que dinheiro para pagarem por reações 
que do contrário não ocorreriam.

A formação de carreadores ativados é acoplada a reações 
energeticamente favoráveis

Quando uma molécula de combustível como a glicose é oxidada nas células, rea-
ções catalisadas por enzimas asseguram que uma grande parte da energia livre 
que é liberada pela oxidação seja capturada de uma forma quimicamente útil, 
em vez de ser liberada inutilmente como calor. (É pela queima de açúcares que 
as células permitem energizar as reações metabólicas, ao passo que a queima 
de uma barra de chocolate na rua não o leva a nada, energeticamente falando: 
ela não produz energia útil metabolicamente.) Nos sistemas vivos, essa captura 
de energia é alcançada por meio de reações acopladas, nas quais uma rea-
ção energeticamente favorável é usada para fazer com que ocorra uma reação 
energeticamente desfavorável que produza uma molécula de carreador ativado 
ou alguma outra molécula útil. Os mecanismos de acoplamento necessitam de 
enzimas, que são fundamentais para todas as transações de energia das células.

A natureza das reações acopladas pode ser ilustrada por uma analogia mecâ-
nica (Figura 3-30), na qual uma reação química energeticamente favorável é repre-
sentada por pedras que caem de um precipício. Normalmente, a energia da queda 
das pedras é toda gasta na forma de calor, gerado pela fricção quando as pedras 
atingem o solo (Figura 3-30A). Com um planejamento cuidadoso, entretanto, parte 
dessa energia pode ser usada para movimentar uma pá giratória que enche um bal-
de com água (Figura 3-30B). Uma vez que agora as pedras só podem atingir o solo 

Figura 3-29 Os carreadores ativados podem 
armazenar e transferir a energia necessária 
para o metabolismo. Por servirem como trans-
portadores de energia, as moléculas carreado-
ras ativadas atuam como agentes leva-e-trás 
que associam a degradação das moléculas 
de alimento e a liberação de energia (catabo-
lismo) à biossíntese de moléculas orgânicas, 
pequenas e grandes, que requerem energia 
(anabolismo).
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depois de moverem a pá giratória, diz-se que a reação energeticamente favorável da 
queda das pedras está diretamente acoplada à reação energeticamente desfavorável 
de enchimento do balde de água. Em virtude do fato de que parte da energia é usada 
para fazer trabalho em (B), as pedras atingem o solo com uma velocidade menor do 
que em (A), e, correspondentemente, menos energia é perdida como calor. A energia 
recuperada pode ser usada para fazer algum trabalho (Figura 3-30C).

Um processo análogo ocorre nas células, onde as enzimas fazem o papel 
da pá giratória da Figura 3-30B. Por meio de mecanismos que serão discuti-
dos no Capítulo 13, as enzimas acoplam uma reação energeticamente favorável, 
como a oxidação dos nutrientes, a uma reação energeticamente desfavorável, 
como a geração de uma molécula carreadora ativada. Como resultado, a quan-
tidade de calor liberada nas reações de oxidação é diminuída exatamente pela 
mesma quantidade de energia que é armazenada nas ligações covalentes ricas 
em energias presentes nas moléculas de carreador ativado. As moléculas de car-
readores ativados, por sua vez, pegam um pacote de energia grande o suficiente 
para fazer reações químicas em outro local da célula.

O ATP é a molécula carreadora ativada mais amplamente usada

O mais importante e versátil dos carreadores ativados das células é o ATP (5’-tri-
fosfato de adenosina). Exatamente da mesma maneira que a energia armazenada 
pela elevação do balde de água da Figura 3-30B pode ser usada para movimentar 
máquinas hidráulicas dos tipos mais variados, o ATP funciona como um depósito 
de energia conveniente e versátil, uma forma de moeda corrente, para possibilitar 
que uma grande variedade de reações químicas possa ocorrer nas células. O ATP, 
como é mostrado na Figura 3-31, é sintetizada em uma reação de fosforilação alta-
mente desfavorável, na qual um grupo fosfato é adicionado ao ADP (5’-difosfato de 
adenosina). Quando necessário, o ATP doa essa porção de energia por meio de sua 
hidrólise, muito favorável energicamente, formando ADP e fosfato inorgânico (Pi). O 
ADP assim regenerado fica então disponível para ser utilizado em um novo ciclo da 
reação de fosforilação que forma ATP, criando um ciclo do ATP dentro das células.

A reação energeticamente favorável da hidrólise do ATP é acoplada a mui-
tas outras reações que, sem esse acoplamento, seriam desfavoráveis por meio 
das quais são sintetizadas outras moléculas. Neste mesmo capítulo, serão vistas 
algumas dessas reações, bem como será visto como isso é feito. Muitas dessas 
reações de hidrólise envolvem a transferência do fosfato terminal do ATP para 
alguma outra molécula, como está ilustrado na Figura 3-32. Qualquer reação que 
envolva a transferência de grupos fosfato para outra molécula é denominada 
reação de fosforilação. Reações de fosforilação são exemplo de reações de con-

QUESTÃO 3-7

Utilize a Figura 3-30B para ilustrar a 
seguinte reação impelida pela hidrólise 
de ATP:

X + ATP → ADP + Pi

A. Nesse caso, qual molécula ou quais 
moléculas seriam análogas a (i) pe-
dras no topo do penhasco, (ii) frag-
mentos das pedras quebradas no 
fundo do penhasco, (iii) balde no seu 
ponto mais alto, (iv) balde no chão?

B. O que seria análogo a (i) pedras atin-
gindo o chão na ausência da pá gira-
tória da Figura 3-30A e (ii) à máquina 
hidráulica da Figura 3-30C?

das no
alde no seu 

e no chão?
s atin-
á gira
áqui

Figura 3-30 Modelo mecânico ilustrativo do 
princípio de acoplamento entre reações quí-
micas. A reação espontânea mostrada em (A) 
pode servir de analogia com a oxidação direta 
de glicose até CO2 e H2O, que produz apenas 
calor. Em (B), a mesma reação está acoplada 
a uma segunda reação. Essa segunda reação 
pode servir como uma analogia da síntese de 
moléculas carreadoras ativadas. A energia que 
é produzida em (B) está em uma forma muito 
mais útil do que a produzida em (A) e pode ser 
usada para que ocorra uma variedade de rea-
ções que, de outra maneira, seriam energica-
mente desfavoráveis (C).

TAREFAS
ÚTEIS

CalorCalor

(A) (B) (C) 

Máquina
hidráulica

Energia cinética da queda das pedras é
transformada apenas em energia cinética

Parte da energia cinética é usada para levantar
o balde de água e uma quantidade de energia
proporcionalmente menor é transformada em calor

A energia cinética potencial armazenada no
balde de água levantado pode ser usada para
movimentar uma máquina hidráulica que pode
fazer um grande número de tarefas úteis
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densação (ver Figura 2-25) e estão envolvidas em muitas funções celulares im-
portantes. Elas ativam substratos, facilitam a troca de energia química e ajudam 
a controlar os processos de sinalização celular.

O ATP é o carreador de energia mais abundante das células. O ATP é usado, 
por exemplo, para suprir energia a muitas das bombas que transportam substân-
cias para dentro e para fora das células (discutido no Capítulo 12). O ATP tam-
bém dá energia para os motores moleculares que permitem com que as células 
musculares se contraiam e com que as células nervosas transmitam materiais de 
uma das extremidades dos seus longos axônios para outros (discutido no Capí-
tulo 17). Por que a evolução escolheu esse nucleotídeo específico entre tantos 
outros como o principal carreador de energia ainda permanece um mistério.

A energia armazenada no ATP é geralmente atrelada à junção 
de duas moléculas

Discutiu-se previamente sobre uma maneira pela qual reações energeticamente 
favoráveis podem ser acopladas a reações desfavoráveis, X → Y, permitindo as-
sim que essas últimas possam ocorrer. Em um esquema desse tipo, uma segunda 
enzima catalisa a reação energeticamente favorável Y → Z, transformando, du-

Figura 3-31 A interconversão de ATP e ADP 
ocorre de forma cíclica. Os dois fosfatos mais 
externos do ATP são mantidos presos ao resto 
da molécula por ligações anidridofosfóricas de 
alta energia e podem ser transferidos com faci-
lidade. A adição de água ao ATP pode formar 
ADP e fosfato inorgânico (Pi). Essa hidrólise do 
fosfato terminal do ATP produz entre 11 e 13 
kcal/mol de energia utilizável. Embora a ΔGo 
dessa reação seja – 7,3 kcal/mol, a ΔG é mui-
to mais negativa porque a relação entre ATP 
e seus produtos, ADP e Pi, é muito grande no 
interior das células.

O grande valor negativo de ΔG da rea-
ção provém de vários fatores. A liberação do 
grupo fosfato terminal elimina uma repulsão 
desfavorável entre cargas negativas que estão 
adjacentes. Além disso, o íon fosfato inorgâni-
co (Pi) liberado é estabilizado por ressonância e 
pela formação de ligações de hidrogênio com 
a água. A formação de ATP a partir de ADP e 
Pi reverte a reação de hidrólise. Uma vez que 
essa reação de condensação é energicamente 
desfavorável, ela só poderá ocorrer se estiver 
acoplada a uma reação energeticamente mais 
favorável.
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QUESTÃO 3-8

A ligação anidridofosfórica que liga 
dois grupos fosfato no ATP em ligação 
de alta energia tem ΔGo de – 7,3 kcal/
mol (–30,5 kJ/mol). A hidrólise dessa 
ligação libera de 11 a 13 kcal/mol de 
energia utilizável. Como pode ser? Por 
que você pensa que, para ΔGo, foi dada 
uma faixa de energia e não um número 
exato?

7,3 kcal/
se dessa 
l/mol de

? Por 
oi dad
úmer

Figura 3-32 O fosfato terminal do ATP pode 
ser facilmente transferido para outras molécu-
las. Uma vez que a ligação de alta energia da 
ligação anidridofosfórica do ATP é convertida 
em uma ligação fosfoéster de menor energia 
na molécula aceptora de fosfato, essa reação 
é energeticamente favorável e possui um valor 
muito negativo de ΔG. Reações de fosforila-
ções desse tipo estão envolvidas na síntese de 
fosfolipídeos nas reações das etapas iniciais do 
catabolismo dos açúcares e em muitos outros 
eventos metabólicos.

+

O P

O
_

O P O CH2

ADENINA

RIBOSE

O O

O
_

P

O
_

O

_
O

_
O P

O
_

O P O CH2

ADENINA

RIBOSE

O O

O
_

P

O
_

O

O

_
O

Ligação anidridofosfórica

Ligação
fosfoéster

C C

C C

HO

TRANSFERÊNCIA DE FOSFATO

Grupo
hidroxila
em outra
molécula

ATP

ADP

– ΔGº



Fundamentos da Biologia Celular  107

rante o processo, todo X em Y (ver Figura 3-21). Entretanto, esse mecanismo não 
terá utilidade quando o produto necessário for Y e não Z.

Um tipo de reação em geral necessária para as biossínteses é aquela em 
que duas moléculas, A e B, são ligadas para produzir A-B em uma reação de con-
densação altamente desfavorável:

A-H + B-OH → A-B + H2O

A hidrólise do ATP pode ser acoplada diretamente a essa reação para fazer 
com que ela ocorra. Isto é, a energia da hidrólise do ATP é primeiramente usada 
para converter B-OH em um composto intermediário de alta energia que então 
reage diretamente com A-H, dando A-B. O mecanismo mais simples envolve a 
transferência de um fosfato do ATP para B-OH, produzindo B-O-PO3. Nesse caso, 
a via conterá apenas duas etapas:

1. B-OH + ATP → B-O-PO3 + ADP

2. A-H + B-O-PO3 → A-B + Pi

Resultado líquido: B-OH + ATP + A-H → A-B + ADP + Pi

A reação de condensação, que por si mesma é energeticamente desfavorá-
vel, é forçada a ocorrer porque ela está diretamente acoplada à hidrólise do ATP 
em uma via de reações catalisadas por enzimas (Figura 3-33A).

Uma reação biossintética desse tipo é usada para sintetizar o aminoácido 
glutamina, como está ilustrado na Figura 3-33B. Será visto em breve que meca-
nismos muito similares, mas mais complexos, também são usados na produção 
de todas as moléculas grandes das células.

NADH e NADPH são importantes carreadoras de elétrons

Outras moléculas carreadoras ativadas importantes participam em reações de 
oxirredução e, em geral, também são parte de reações acopladas nas células. 
Esses carreadores ativados são especializados no transporte de elétrons de alta 
energia e átomos de hidrogênio. Os mais importantes desses carreadores de 
elétrons são a NAD+ (nicotinamida adenina dinucleotídeo) e a molécula inti-
mamente relacionada NADP+ (nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato). 
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Figura 3-33 Uma reação biossintética energeticamente desfavorável 
pode ser impulsionada pela hidrólise do ATP. (A) Ilustração esquemática da 
formação de A-B pela reação de condensação descrita no texto. (B) Biossín-
tese do aminoácido glutamina. Inicialmente, o ácido glutâmico é convertido 
em um intermediário fosforilado de alta energia (correspondendo ao com-
posto B-O-PO3 descrito no texto) que então reage com amônia (correspon-
dendo a A-H), formando glutamina. Nesse exemplo, as duas etapas ocorrem 
na superfície da mesma enzima, a glutamina sintase. Para efeitos de clareza, 
os aminoácidos são mostrados em suas formas não carregadas. A hidrólise 
do ATP pode impulsionar essa reação energeticamente desfavorável porque 
libera mais energia (ΔGo de –7,3 kcal/mol) do que a síntese de glutamina a 
partir de ácido glutâmico e NH3 consomem (ΔGo de +3,4 kcal/mol).
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Depois, serão examinadas algumas das reações nas quais esses carreadores 
participam. Tanto a NAD+ como a NADP+ carregam um “pacote de energia’’, 
correspondendo a dois elétrons de alta energia e um (H+) e são convertidos em 
NADH (nicotinamida adenina dinucleotídeo reduzida) e em NADPH (nicotina-
mida adenina dinucleotídeo fosfato reduzida), respectivamente. Por isso, essas 
moléculas podem ser vistas como carreadoras de íons hidreto (o H+ mais dois 
elétrons, ou H–).

Assim como o ATP, a NADH é um carreador ativado que participa de mui-
tas reações biossintéticas importantes e que, se não fosse assim, seriam ener-
geticamente desfavoráveis. A NADPH é produzida segundo o esquema geral 
mostrado na Figura 3-34. Em uma série especial de reações catabólicas que 
produzem energia, um átomo de hidrogênio e dois elétrons são removidos da 
molécula de substrato e adicionados ao anel nicotínico da NADP+ para formar 
NADPH. Essa é uma reação de oxirredução típica; o substrato é oxidado, e a 
NADP+ é reduzida.

O íon hidreto carregado pela NADPH é prontamente doado pela reação de 
oxirredução subsequente, pois sem íon hidreto o anel fica com um arranjo de 
elétrons mais estável. Nessas reações subsequentes, que regeneram o NADP+, a 
NADPH se torna oxidada, e o substrato fica reduzido, completando assim o ciclo 
da NADPH. A NADPH é um doador eficiente de íon hidreto para outras moléculas 
pela mesma razão pela qual a ATP transfere fosfatos com facilidade. Em am-
bos os casos, a transferência é acompanhada por uma grande variação negativa 
na energia livre. Um exemplo do uso da NADPH na biossíntese é mostrado na 
Figura 3-35.

Figura 3-34 NADPH é um carreador de elé-
trons importante. (A) NADPH é produzida em 
reações do tipo geral mostrado no lado es-
querdo, nas quais há remoção de dois átomos 
de hidrogênio de um substrato. A for ma oxi-
dada da molécula carreadora, NADP+, recebe 
um átomo de hidrogênio e um elétron (um íon 
hidreto), e o próton (H+) do outro átomo de H é 
liberado para a solução. Como a NADPH man-
tém seu íon hidreto por meio de uma ligação 
de alta energia, esse íon hidreto que foi adi-
cionado pode ser facilmente transferido para 
outras moléculas, como é mostrado no lado 
direito. (B) Estrutura da NADP+ e da NADPH. A 
parte da molécula de NADP+ conhecida como 
anel de nicotinamida aceita dois elétrons jun-
tamente com um próton (o equivalente a um 
íon hidreto, H–), formando, assim, NADPH. As 
moléculas de NAD+ e de NADH têm estrutura 
idêntica às da NADP+ e NADPH, respectiva-
mente, exceto quanto à ausência, nessas últi-
mas, do grupo fosfato mostrado.
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Essa diferença de apenas um grupo fosfato não tem efeito nas proprie-
dades de transferência de elétrons da NADPH em relação à NADH, mas é cru-
cial na determinação de funções específicas. O grupo fosfato extra da NADPH 
se localiza longe da região envolvida na transferência de elétrons (ver Figura 
3-34B). Ele, entretanto, deixa a molécula de NADPH com uma forma um pou-
co diferente da forma da NADH, de modo que a NADPH e a NADH se ligam 
como substratos a grupos de enzimas diferentes. Assim, os dois tipos de car-
readores são usados para transferir elétrons (ou íons hidreto) para destinos 
diferentes.

Por que existe essa divisão de trabalho? A resposta se baseia na necessi-
dade da regulação independente de dois conjuntos de reações de transferên-
cia de elétrons. A NADPH funciona principalmente com enzimas que catalisam 
reações anabólicas, provendo os elétrons de alta energia que são necessários 
para a síntese de moléculas biológicas ricas em energia. A NADH, ao contrário, 
tem um papel específico como intermediário no sistema de reações catabólicas 
que geram ATP pela oxidação das moléculas dos alimentos, como é discutido 
no Capítulo 13. A geração de NADH a partir da NAD+ e a da NADPH a partir 
da NADP+ se dá por vias diferentes que são reguladas independentemente, de 
maneira que a célula pode ajustar o suprimento de elétrons para essas duas fi-
nalidades antagônicas de maneira independente. No interior das células, a pro-
porção entre NAD+ e NADH é mantida alta, e a relação entre NADP+ e NADPH 
é mantida baixa. Isso mantém uma enorme disponibilidade da NAD+ para fun-
cionar como agente oxidante, e NADPH em abundância para agir como agente 
redutor, como é exigido pelas suas funções específicas no catabolismo e no 
anabolismo, respectivamente.

As células utilizam muitas outras moléculas carreadoras ativadas

Outros carreadores ativados também recolhem e carregam grupos químicos 
por meio da transferência de ligações de alta energia que ocorrem com facili-
dade (Tabela 3-2). Por exemplo, a FADH2, assim como a NADH e NADPH, tam-
bém carreiam hidrogênio e elétrons de alta energia (ver Figura 13-12). A coen-
zima A, por outro lado, pode carrear um grupo acetila por meio de uma ligação 
prontamente transferível. Essa molécula ativada é conhecida como acetil-CoA 
(acetil coenzima A), e sua estrutura está ilustrada na Figura 3-36. Na biossíntese 
de moléculas grandes, a acetil-CoA é utilizada para adicionar unidades de dois 
carbonos.

Na acetil-CoA e nas demais moléculas carreadoras mostradas na Tabela 
3-2, os grupos transferíveis formam apenas uma pequena parte da molécula. O 
restante consiste em uma grande porção orgânica que serve como um “porta-

Figura 3-35 NADPH participa do estágio final de uma das rotas biossintéticas que leva ao 
colesterol. Assim como em muitas outras reações biossintéticas, a redução da ligação C=C é 
feita pela transferência de um íon hidreto, proveniente da molécula de NADPH e ainda de um 
próton (H+) da solução.
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TABELA 3-2 Algumas moléculas carreadoras ativadas amplamente utilizadas 
no metabolismo

Carreadores ativados Grupo carreador na ligação de alta energia

ATP fosfato

NADH,NADPH, FADH2 elétrons e hidrogênios

Acetil-CoA grupo acetila

Biotina carboxilada grupo carboxila

S-adenosilmetionina grupo metila

Udiridina difosfato glicose glicose
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dor”, facilitando o reconhecimento da molécula carreadora por enzimas espe-
cíficas. Assim como no caso da acetil-CoA, geralmente essa porção portadora 
contém um nucleotídeo. Esse fato curioso talvez seja um resquício dos primór-
dios da evolução. Pensa-se que o principal catalisador das primeiras formas de 
vida na Terra, antes do DNA, foram moléculas de RNA (ou seus parentes próxi-
mos) e que as proteínas vieram mais tarde na evolução (discutido no Capítulo 
7). É tentador especular se as diversas moléculas carreadoras de hoje original-
mente eram encontradas neste mundo primitivo de RNA, onde suas porções 
nucleotídicas poderiam ter utilidade para ligá-las a enzimas de RNA.

Além das reações de transferência catalisadas pelas moléculas de ATP 
(transferência de grupo fosfato) e de NADPH (transferência de elétrons e hidro-
gênio), outras reações importantes envolvem a transferência de grupos metila, 
carbonila ou glicose a partir de moléculas carreadoras ativadas com finalidade 
de biossíntese. Em geral, os carreadores ativados utilizados são produzidos 
em reações nas quais há acoplamento com a hidrólise de ATP (Figura 3-37). 
Desse modo, a energia que possibilita que esses grupos possam ser usados 
em biossínteses, no final das contas, vem de reações catabólicas que produ-
zem ATP. Um processo semelhante ocorre na síntese das grandes moléculas 
das células, os ácidos nucleicos, as proteínas e os polissacarídeos, que serão 
discutidos a seguir.

A síntese dos polímeros biológicos necessita de um consumo 
de energia

As macromoléculas são responsáveis pela maioria da massa seca das células, 
isto é, a massa após eliminação total da água. Essas moléculas são constituí-
das por subunidades (ou monômeros) ligadas entre si por ligações formadas 
durante reações de condensação catalisadas por enzimas. A reação inversa – a 
quebra dos polímeros – ocorre por meio de hidrólise catalisada por enzimas. 
Essas reações de hidrólise são energicamente favoráveis, ao passo que as rea-
ções biossintéticas necessitam consumir energia e são muito mais complexas 
(Figura 3-38).

Figura 3-36 A acetil coenzima A (CoA) é 
outra importante molécula carreadora ativa-
da. O modelo de preenchimento espacial está 
mostrado acima da estrutura da acetil-CoA. O 
átomo de enxofre (amarelo) forma uma ligação 
tioéster com o acetato. A molécula de acetato 
pode ser facilmente transferida para outra mo-
lécula porque a ligação tioéster é uma ligação 
de alta energia, pois, quando hidrolisada, ela 
libera uma grande quantidade de energia. As-
sim, o grupo acetila carregado pela CoA pode 
ser facilmente transferido para outras moléculas.
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Os ácidos nucleicos (DNA e RNA), as proteínas e os polissacarídeos são 
polímeros produzidos pela adição repetitiva de subunidades em uma das ex-
tremidades das cadeias em crescimento. O modo pelo qual esses três tipos de 
macromoléculas são sintetizados está esquematizado na Figura 3-39. Como está 
indicado na figura, a etapa de condensação de cada um dos casos depende da 
energia proveniente da hidrólise de um trifosfato de nucleosídeo. Exceto para o 
caso dos ácidos nucleicos, essas moléculas, que são o produto final, não pos-
suem nenhum grupo. Como, então, as reações que liberam energia por hidrólise 
de ATP se acoplam à síntese dos polímeros?

Existe, para cada um dos tipos de macromolécula, uma via catalisada 
por enzimas que se assemelha àquela discutida previamente na síntese do 
aminoácido glutamina (ver Figura 3-33). O princípio é exatamente o mesmo, 
no qual o grupo OH que será removido na reação de condensação é inicial-
mente ativado pelo envolvimento em uma ligação rica em energia com uma 
segunda molécula. Entretanto, o mecanismo realmente usado para ligar a 
hidrólise de ATP à síntese das proteínas e de polissacarídeos é mais complexo 
do que o usado na síntese de glutamina. Nessas vias biosintéticas, uma série 
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Figura 3-37 Uma molécula carreadora ativada transfere um grupo carboxila para uma molécula de substrato. A biotina carboxilada é usada pela 
enzima piruvato carboxilase para transferir um grupo carboxila na produção de oxaloacetato, uma das moléculas necessárias para o ciclo do ácido 
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boxila para outras moléculas aceptoras. Observar que a síntese de biotina carboxilada requer energia derivada da ATP, propriedade geral de muitos 
carreadores ativados.
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Figura 3-38 Condensação e hidrólise são reações opostas. As macromoléculas das células 
são polímeros formados por subunidades (ou monômeros) por meio de reações de condensação 
e são degradadas por reações de hidrólise. Todas as reações de condensação são energetica-
mente desaforáveis.
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de intermediários de alta energia gera a ligação final rica em energia que é 
quebrada durante a etapa de condensação (discutido no Capítulo 7 para a 
síntese proteica).

Existem limitações na capacidade que cada carreador ativado tem em favo-
recer a biossíntese. O valor de ΔG para a hidrólise de ATP à ADP e fosfato inorgâ-
nico (Pi) depende das concentrações de todos os reagentes, mas, nas concentra-
ções geralmente encontradas nas células, ele situa-se entre –11 e –13 kcal/mol. 
Em princípio, essa reação de hidrólise pode ser usada para que possa ocorrer 
uma reação desfavorável com uma ΔG, talvez, de +10 kcal/mol, desde que exis-
tam vias de reações adequadas. No caso de algumas reações biossintéticas, en-
tretanto, mesmo –13 kcal/mol ainda pode não ser suficiente. Nesses casos, a via 
de hidrólise do ATP pode ser alterada de tal maneira que primeiro produza AMP e 
pirofosfato (PPi), este último, por sua vez, é então hidrolisado em uma etapa sub-
sequente (Figura 3-40). Esse processo, como um todo, disponibiliza uma variação 
de energia livre de cerca de –26 kcal/mol. Uma reação biossintética importante 
que é impulsionada dessa maneira é a síntese de ácidos nucleicos (polinucleotí-
deos), ilustrada na Figura 3-41.

QUESTÃO 3-9

Quais das reações seguintes ocorrerá 
apenas se estiver acoplada a uma se-
gunda reação que seja energicamente 
favorável?

A. glicose + O2 → CO2 + H2O
B. CO2 + H2O → glicose + O2

C. trifosfatos de nucleosídeo → DNA
D. bases de nucleotídeos → trifosfatos 

de nucleosídeo
E. ADP + Pi → ATP
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Figura 3-39 A síntese de macromoléculas necessita de um suprimento de energia. A síntese 
de uma parte de (A) polissacarídeo, (B) ácido nucleico e (C) proteínas é mostrada aqui. Nesse 
caso, a síntese envolve reações de condensação (os átomos envolvidos estão em cor rosa.) Não 
é mostrado o consumo de trifosfatos de nucleosídeo ricos em energia que são necessários para 
ativar cada subunidade antes da sua adição. De maneira oposta, a reação inversa, a quebra dos 
três tipos de polímero, ocorre por meio de uma simples adição de água (hidrólise).
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Figura 3-41 A síntese de um polinucleotídeo, 
RNA ou DNA, é um processo de muitas etapas 
movido pela hidrólise de ATP. Na primeira eta-
pa, um monofosfato de nucleosídeo é ativado 
pela transferência sequencial de dois grupos 
fosfatos terminais de duas moléculas de ATP. 
O intermediário de alta energia formado, um 
trifosfato de nucleosídeo, existe em forma livre 
na solução até reagir com a extremidade da ca-
deia de RNA ou de DNA que está crescendo, 
liberando o pirofosfato. A hidrólise desse últi-
mo a fosfato inorgânico é altamente favorável 
e contribui para fazer com que a reação como 
um todo siga na direção da síntese do polinu-
cleotídeo
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Figura 3-40 Em uma rota alternativa para a hidrólise de ATP, inicialmente há formação de 
pirofosfato que depois é hidrolisado. Essa rota libera cerca de duas vezes mais energia livre 
do que a reação mostrada anteriormente na Figura 3-31. (A) Em cada uma das duas reações de 
hidrólise sucessivas, cada átomo de oxigênio da molécula de água que participa da reação é 
retido nos produtos, e os átomos de hidrogênio da água formam íons de hidrogênio livres, H+. 
(B) Reação geral mostrada de forma resumida.
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CONCEITOS ESSENCIAIS
 • Os organismos vivos podem existir em virtude de um contínuo supri-

mento de energia. Parte dessa energia é usada para executar funções 
essenciais – reações que suportam o metabolismo celular, o crescimento 
e a reprodução, sendo que o restante é perdido na forma de calor.

 • A fonte primária de energia da maioria dos organismos vivos é o sol. As 
plantas e as bactérias fotossintéticas usam a energia solar para produzir 
moléculas orgânicas a partir do dióxido de carbono. Os animais obtêm 
alimentos ao comerem plantas ou animais que se nutrem de plantas.

 • Cada uma das centenas de reações químicas que ocorre nas células é 
catalisada especificamente por uma enzima. Um grande número de en-
zimas diferentes opera em sequência para formar cadeias de reações 
denominadas vias metabólicas, cada uma delas executando um conjunto 
particular de funções celulares.

 • As reações catabólicas degradam as moléculas dos alimentos por vias 
oxidativas e liberam energia. As reações anabólicas geram as muitas 
moléculas complexas que as células precisam, mas necessitam de uma 
fonte de energia. Nas células animais, tanto as unidades necessárias 
para sintetisar moléculas como a energia indispensável para as necessi-
dades das reações anabólicas são obtidos pelo catabolismo.

 • As enzimas catalisam reações por se ligarem a moléculas de substrato 
específicas de tal maneira que diminuem a energia de ativação essencial 
para fazer e romper ligações covalentes específicas.

 • A velocidade com que as enzimas catalisam as reações depende do quão 
rápido elas encontram seus substratos e do quão prontamente os produ-
tos se formam e se difundem para fora das enzimas. Essas velocidades 
variam muito de uma enzima para outra e podem ser medidas misturan-
do, sob condições definidas, enzimas purificadas junto com substratos.

 • As únicas reações químicas que podem ocorrer são aquelas em que há 
aumento na quantidade total de desordem do universo. A variação de 
energia livre de uma reação ΔG mede essa desordem, que deve ser me-
nor do que zero para que a reação ocorra espontaneamente.

 • A variação de energia livre de uma reação química, ΔG, depende das con-
centrações das moléculas reagentes e pode ser calculada a partir dessas 
concentrações caso a constante de equilíbrio (K) dessa reação (ou a va-
riação de energia livre padrão ΔGº dos reagentes) seja conhecida.

 • A constante de equilíbrio governa todas as associações (e dissociações) 
que ocorrem nas células entre macromoléculas e pequenas moléculas. 
Quanto maior for a energia de ligação entre duas moléculas, maior será 
a constante de equilíbrio e mais facilmente essas moléculas serão en-
contradas associadas entre si.

 • As enzimas, por criarem vias de reações que acoplam reações favoráveis 
com reações desfavoráveis, fazem com que transformações químicas 
impossíveis de acontecerem de outra maneira realmente ocorram.

 • Um conjunto pequeno de moléculas de carreadores ativados, em parti-
cular ATP, NADH e NADPH, desempenha um papel central nesses eventos 
de acoplamento. O ATP carreia grupos fosfato de alta energia, e o NADH 
e o NADPH carreiam elétrons de alta energia.

 • As moléculas dos alimentos fornecem os esqueletos de carbono para a 
formação das grandes moléculas. As ligações covalentes dessas molé-
culas grandes são caracteristicamente produzidas em reações que estão 
acopladas a mudanças nas ligações energeticamente favoráveis de mo-
léculas carreadoras, como o ATP e o NADPH.
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TESTE SEU CONHECIMENTO

QUESTÃO 3-10

Quais das seguintes afirmações estão corretas? Explique as res-
postas.

A. Algumas reações catalisadas por enzimas cessam completa-
mente se as enzimas envolvidas estiverem ausentes.

B. Elétrons de alta energia (como aqueles encontrados nos car-
readores de NADH e NADPH) se movem mais rápido ao redor 
do núcleo atômico.

C. A hidrólise de ATP para formar AMP pode fornecer pratica-
mente o dobro da energia de hidrólise do ATP ao ADP.

D. Um átomo de carbono parcialmente oxidado tem um diâme-
tro menor do que o de um átomo mais reduzido.

E. Algumas moléculas carreadoras ativadas podem transferir 
energia e grupos químicos para uma outra molécula.

F. A regra de que oxidações liberam energia e reduções re-
querem fornecimento de energia se aplica a todas as rea-
ções químicas e não apenas àquelas que ocorrem nas célu-
las vivas.

G. Animais de sangue frio têm uma desvantagem energética 
porque eles dão menos energia ao ambiente do que os ani-
mais de sangue quente. Isso diminui suas capacidades de for-
marem macromoléculas ordenadas.

H. O acoplamento da reação X → Y à segunda reação, energeti-
camente favorável, Y → Z altera a constante de equilíbrio da 
primeira reação.

QUESTÃO 3-11

Considerando a transição X → Y da Figura 3-18, suponha que a 
única diferença entre X e Y seja a presença de três ligações de 
hidrogênio em Y e que estejam ausentes em X. Qual é a relação 
entre X e Y quando a reação está em equilíbrio? Responda apro-
ximadamente usando a Tabela 3-1 (p. 98) e o valor de 1 kcal/
mol como sendo a energia de cada ligação de hidrogênio. Como 
seria essa relação caso Y tenha seis ligações de hidrogênio que 
não existam em X?

QUESTÃO 3-12

A proteína A se liga à proteína B para formar o complexo AB. 
Uma célula contém, em equilíbrio, uma mistura da proteína A na 
concentração de 1 μM, da proteína B na concentração de 1 μM e 
de proteína AB (produzida quando A se liga à B) de 1 μM.

A. Tomando como referência a Figura 3-19, calcule a constante 
de equilíbrio para a reação A + B  AB.

B. Qual será a constante de equilíbrio se A, B e AB estiverem 
em equilíbrio e presentes, cada um, em concentrações muito 
menores do que 1 nM?

C. Quantas ligações de hidrogênio a mais seriam necessárias 
para manter A e B juntas nessa concentração baixa para que 
seja encontrada uma proporção similar de moléculas do com-
plexo AB? (Relembre que cada ligação de hidrogênio contri-
bui com cerca de 1 kcal/mol.)

QUESTÃO 3-13

Discuta a afirmação: “Independentemente de que a ΔG de uma 
reação seja grande, pequena ou igual à ΔGo, ela depende da 
concentração dos compostos que participam da reação”.

QUESTÃO 3-14

A. Qual é o número máximo de moléculas de ATP que pode ser 
gerado a partir de uma molécula de glicose, se a oxidação 
completa de 1 mol de glicose a CO2 e de H2O produz 686 
kcal e a energia química útil disponível na ligação fosfato de 
alta energia de 1 mol de ATP é 12 kcal?

B. Como será visto no Capítulo 14 (Tabela 14-1), a respiração 
produz 30 mols de ATP a partir de 1 mol de glicose. Compare 
esse número com a resposta anterior. Qual é a eficiência total 
da produção de ATP a partir da glicose?

C. Se as células do seu corpo oxidarem 1 mol de glicose, de 
quantos graus a temperatura do seu corpo subiria (considere 
que o seu corpo seja constituído de 75 kg de água) se o calor 
não fosse dissipado para o ambiente? Relembre que uma qui-
localoria (kcal) é definida como a quantidade de energia que 
aumenta a temperatura de 1 kg de água em 1°C.
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D. Quais seriam as consequências se as células do seu corpo 
convertessem a energia dos alimentos com uma eficiência de 
apenas 20%? Seu corpo, na forma como ele é formado atual-
mente, estaria trabalhando perfeitamente, superaquecido ou 
congelado?

E. Uma pessoa em repouso hidrolisa cerca de 40 kg de ATP a 
cada 24 horas. Quanto de glicose precisa ser oxidado para 
produzir essa quantidade de energia? (Dica: examine a es-
trutura do ATP na Figura 2-23 para calcular o peso molecular. 
Os pesos atômicos do H, C, N, O e P são 1, 12, 14, 16 e 31, 
respectivamente.)

QUESTÃO 3-15

Um cientista proeminente afirmou ter isolado uma célula mutan-
te que pode converter 1 molécula de glicose em 57 moléculas de 
ATP. Essa descoberta deve ser comemorada ou será que há algo 
errado? Explique a resposta.

QUESTÃO 3-16

Na simples reação A  A*, uma molécula é interconvertida entre 
duas formas que diferem quanto à energia livre padrão em 4,3 
kcal/mol, sendo que A* tem a maior Go.

A. Use a Tabela 3-1 (p. 98) para achar o número de moléculas 
que, no equilíbrio, estarão no estado A* em comparação com 
o número de moléculas que estarão no estado A.

B. Se uma enzima diminuir a energia de ativação em 2,8 kcal/
mol, qual seria a mudança na relação A/A*?

QUESTÃO 3-17

Uma reação de uma via biossintética de apenas uma etapa que 
converte um metabólito de um cogumelo em um veneno com 
alto poder de induzir vício é energicamente altamente desfavo-
rável (metabólito  veneno). A reação, normalmente, é impul-
sionada pela hidrólise de ATP. Considere que uma mutação na 
enzima que catalisa essa reação impede que ela utilize ATP, mas 
ainda permite que ela catalise a reação.

A. Seria seguro comer o cogumelo mutante? Baseie a resposta 
na estimativa da quantidade menor de veneno que o orga-
nismo produziria, considerando que a reação esteja em equi-
líbrio e que a energia armazenada no ATP seja usada para 
possibilitar a ocorrência da reação desfavorável.

B. A resposta seria a mesma para uma outra enzima mutante que 
acoplasse a reação de hidrólise de ATP, mas que fosse 100 
vezes mais lenta?

QUESTÃO 3-18

Considere o efeito de duas enzimas, A e B. A enzima A catalisa 
a reação

ATP + GDT  ADP + GTP

e a enzima B catalisa a reação

NADH + NADP+  NAD+ + NADPH

Discuta se as enzimas seriam benéficas ou prejudiciais para 
células.

QUESTÃO 3-19

Discuta a seguinte afirmação: “Enzimas e calor se assemelham 
porque ambos podem aumentar a velocidade de reações que, 

embora termodinamicamente possíveis, não ocorreriam a uma 
velocidade apreciáveis porque necessitam de alta energia de 
ativação. Doenças que são tratadas pela aplicação cuidadosa 
de calor, como a ingestão de canja de galinha quente, seriam 
provavelmente causadas por funcionamento insuficiente de uma 
enzima”.

QUESTÃO 3-20

A curva mostrada na Figura E3-25/3-24 é descrita pela equação 
de Michaelis-Menten:

velocidade = Vmáx+[S]/([S] + KM)

Você pode se convencer de que as características descritas 
qualitativamente no texto são perfeitamente representadas por 
essa equação? Especificamente, como a equação pode ser sim-
plificada quando a concentração do substrato estiver nas seguin-
tes faixas: (A) a concentração do substrato [S] é muito menor do 
que o KM, (B) a concentração do substrato [S] igual ao KM, (C) 
concentração do substrato [S] muito maior do que o KM?

QUESTÃO 3-21

A velocidade de uma reação enzimática comum é dada pela 
equação de Michaelis-Mentem padrão:

velocidade = Vmáx [S]/([S]+ KM)

Se a Vmáx da enzima for 100 μmols/s e o KM for 1 mM, em que 
concentração do substrato a velocidade será 50 μmols/s? Faça 
um gráfico da velocidade versus a concentração do substrato (S) 
para [S] variando de 0 a 10 mM. Converta esse gráfico em um 
gráfico 1/velocidade versus 1/[S]. Por que o último gráfico é uma 
linha reta?

QUESTÃO 3-22

Selecione a opção correta dentre as que seguem e explique suas 
escolhas. Se [S] for muito menor do que KM, o sítio ativo da enzi-
ma estará mais ocupado/desocupado. Se [S] for muito maior do 
que KM, a velocidade da reação é limitada pela enzima/concen-
tração do substrato.

QUESTÃO 3-23

A. As velocidades da reação S → P catalisada pela enzima E 
foram determinadas sob condições nas quais apenas pouco 
produto foi formado. Essas determinações deram os seguin-
tes dados:

Substrato de 
concentração (μM)

Velocidade de 
reação (μmol/min)

0,08 0,15

0,12 0,21

0,54 0,7

1,23 1,1

1,82 1,3

2,72 1,5

4,94 1,7

10,00 1,8

Faça um gráfico com os dados acima. Use esse gráfico para 
estimar os valores de KM e Vmáx da enzima.
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B. Relembre de “Como Sabemos” (p. 103-105) que, para deter-
minar esses valores com mais precisão, o truque geralmente 
usado é transformar na equação de Michaelis-Mentem de for-
ma a usar os dados para fazer um gráfico que origine uma 
reta. Um simples rearranjo leva a

1/velocidade = (KM/Vmáx) (1/[S] + 1/Vmáx

isto é, uma equação com a forma y = ax +b. Calcule 1/veloci-
dade e 1/[S] para os dados na parte (A) e então faça um novo 
gráfico, 1/velocidade versus 1/[S]. Determine KM e Vmáx a partir 
da interseção da linha com o eixo, onde 1/[S] = 0, combinado 
com a inclinação da linha. Os resultados obtidos concordam 

com as estimativas feitas a partir do primeiro gráfico, feito 
com os dados brutos?

C. Observe a parte (A), que afirma que apenas uma quantidade 
muito pequena do produto foi formada nas condições de rea-
ção. Por que isso é importante?

D. Suponha que a enzima seja regulada: quando fosforilada, 
o KM aumenta por um fator de 3 sem mudança na Kmáx. Isso 
é uma ativação ou uma inibição? Faça gráficos com o que 
você espera para a enzima fosforilada, tanto para o gráfico (A) 
como para o gráfico (B).
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CAPÍTULO 4

Quando observamos uma célula em um microscópio ou analisamos sua ati-
vidade bioquímica ou elétrica, estamos, em essência, observando a atividade 
de proteínas. As proteínas são blocos de construção dos quais as células são 
compostas, e elas constituem a maior parte da massa celular seca. Além de 
fornecerem à célula sua forma e estrutura, as proteínas também participam 
de quase todas as funções celulares. As enzimas realizam reações químicas 
intracelulares por meio de suas intrincadas superfícies moleculares formadas 
por saliências e fendas capazes de ligar ou excluir moléculas específicas. As 
proteínas embebidas na membrana plasmática formam canais e bombas que 
controlam a passagem de nutrientes e outras pequenas moléculas para o in-
terior ou para o exterior da célula. Outras proteínas carregam mensagens de 
uma célula à outra ou, ainda, agem como integradoras de sinais, transmitindo 
informações a partir da membrana plasmática para o núcleo de células indivi-
duais. Há, também, proteínas que funcionam como pequenas máquinas mo-
leculares com partes motoras: algumas, como a cinesina, propelem organelas 
pelo citoplasma, outras, como as helicases, promovem a separação da fita du-
pla de DNA. Proteínas especializadas também podem atuar como anticorpos, 
toxinas, hormônios, moléculas anticongelantes, fibras elásti cas e geradores de 
luminescência. Antes de compreendermos como os genes funcionam, como 
os músculos se contraem, como as células nervosas conduzem a eletricidade, 
como embriões se desenvolvem ou como o nosso corpo funciona, é necessário 
entender as proteínas.

As diversas funções realizadas pelas proteínas (Painel 4-1, p. 120) se 
devem ao grande número de conformações que elas são capazes de ado-
tar. Dessa forma, começamos a descrição dessas notáveis macromoléculas 
pela discussão da sua estrutura tridimensional e das propriedades que es-
sas estruturas lhes conferem. Na sequência, verificaremos como as proteínas 
funcionam: como enzimas catalisam reações químicas, como algumas agem 
como “interruptores” moleculares e como outras geram movimentos coorde-
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PAINEL 4-1 Alguns exemplos gerais de funções das proteínas

ENZIMA
Função:  Catalisar a formação ou a quebra
de ligações covalentes.

Exemplos:  As células vivas contêm milhares de 
enzimas diferentes, cada uma catalisando 
(acelerando) uma reação específica. Exemplos 
incluem: triptofano-sintetase – sintetiza o 
aminoácido triptofano; pepsina – degrada, no 
estômago, as proteínas ingeridas na dieta; 
ribulose-bifosfato-carboxilase – nas plantas, 
atua na conversão de dióxido de carbono em 
açúcar; DNA-polimerase – copia a molécula de 
DNA; proteína-cinase – adiciona grupos 
fosfato a moléculas proteicas.

PROTEÍNAS ESTRUTURAIS
Função:  Prover suporte mecânico para células
e tecidos.

Exemplos:  No meio extracelular: o colágeno e a 
elastina são constituintes comuns da matriz 
extracelular; formam fibras em tendões e 
ligamentos. No meio intracelular: a tubulina 
forma microtúbulos longos e rígidos; a actina 
forma filamentos que acompanham e sustentam 
a membrana plasmática; a α-queratina forma 
fibras que reforçam as células epiteliais e é a 
proteína predominante em cabelos e chifres.

PROTEÍNAS DE TRANSPORTE
Função:  Transportar pequenas moléculas
ou íons.

Exemplos:  Na circulação sanguínea, a albumina sérica 
transporta lipídeos; a hemoglobina transporta 
oxigênio, e a transferrina transporta ferro. Muitas 
proteínas embebidas na membrana plasmática 
transportam íons ou pequenas moléculas através da 
membrana. Por exemplo, a proteína bacteriana 
bacteriorrodopsina é uma bomba de prótons ativada 
pela luz que transporta íons H+ para fora da célula; os 
transportadores de glicose transferem glicose para 
dentro e para fora das células hepáticas, e a bomba 
de Ca2+, nas células musculares, bombeia os íons 
cálcio, necessários para disparar a contração muscular, 
para o interior do retículo endoplasmático, onde são 
armazenados.

PROTEÍNAS MOTORAS
Função:  Gerar movimento em células
e tecidos.

Exemplos:  A miosina, nas células do  músculo 
esquelético, fornece a força necessária para o 
movimento em humanos; a cinesina interage com 
microtúbulos para movimentar organelas no 
interior da célula; a dineína promove o batimento 
de cílios e flagelos nas células eucarióticas.

PROTEÍNAS DE ARMAZENAMENTO
Função:  Armazenar pequenas moléculas ou íons.

Exemplos:  O ferro é armazenado no fígado 
ligado à ferritina; a ovoalbumina, proteína da 
clara do ovo, é utilizada como fonte de 
aminoácidos pelo embrião de aves; a caseína, 
proteína do leite, é utilizada como fonte de 
aminoácidos por bebês de mamíferos.

PROTEÍNAS SINALIZADORAS
Função:  Transportar sinais de uma célula
para outra.

Exemplos:  Muitos hormônios e fatores de 
crescimento que coordenam funções fisiológicas em 
animais são proteínas; a insulina, por exemplo, é uma 
pequena proteína que controla os níveis de glicose no 
sangue; a netrina direciona o crescimento das células 
nervosas nos embriões em desenvolvimento; o fator 
de desenvolvimento neural (nerve growth factor – 
NGF) estimula o desenvolvimento de axônios em 
alguns tipos de células nervosas; o fator de 
crescimento epidérmico (epidermal growth factor – 
EGF) estimula o crescimento e a divisão de células 
epiteliais.

PROTEÍNAS RECEPTORAS
Função:  Detectar sinais e transmiti-los à
maquinaria de resposta celular.

Exemplos:  A rodopsina, na retina, detecta luz; o 
receptor de acetilcolina, na membrana de células 
musculares, recebe sinais químicos liberados por 
terminações nervosas; os receptores de insulina 
permitem que hepatócitos respondam ao 
hormônio insulina com a absorção de glicose; os 
receptores adrenérgicos, no músculo cardíaco, 
aumentam a taxa de batimentos cardíacos ao se 
ligarem à adrenalina.

PROTEÍNAS DE REGULAÇÃO GÊNICA
Função:  Ligar-se ao DNA, ativando ou
reprimindo a transcrição gênica.

Exemplos:  O repressor de lactose, em bactérias, 
silencia o gene para a enzima responsável pela 
degradação da lactose; várias proteínas 
homeodomínio agem como “interruptores” 
genéticos que controlam o desenvolvimento em 
organismos multicelulares, incluindo humanos.

PROTEÍNAS DE FINALIDADES
ESPECÍFICAS

Função:  Variáveis.

Exemplos:  Os organismos produzem muitas proteínas 
altamente especializadas. Essas moléculas ilustram a 
vasta gama de funções que uma proteína pode 
desempenhar. Proteínas anticongelantes previnem o 
congelamento do sangue de peixes árticos e 
antárticos; a proteína fluorescente verde das 
águas-vivas emite uma luz verde; a monelina, 
proteína encontrada em plantas africanas, possui 
intenso sabor doce; os mexilhões e outros organismos 
marinhos secretam proteínas adesivas que os mantêm 
firmemente aderidos a rochas, mesmo quando 
submersos na água dos mares.
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nados. Então examinaremos como a célula controla a atividade e a localiza-
ção das proteínas. Por fim, apresentaremos uma breve descrição das técnicas 
utilizadas por biólogos para trabalhar com proteínas, incluindo métodos de 
purificação – a partir de tecidos ou cultura de células – e de determinação das 
suas es truturas.

A FORMA E A ESTRUTURA DAS PROTEÍNAS
Do ponto de vista químico, as proteínas são as moléculas mais complexas e 
funcional mente sofisticadas que se conhece. Isso talvez não seja surpreendente, 
levando-se em consideração que a estrutura e a atividade de cada proteína tenha 
sido desenvolvida e refinada ao longo de bilhões de anos da história evolutiva. 
Começaremos considerando como a posição de cada aminoácido, na longa ca-
deia peptídica que forma uma proteína, determina sua topologia tridimensional, 
uma es trutura estabilizada por interações não covalentes entre diferentes partes 
da molécu la. A compreensão da estrutura proteica em nível atômico nos permite 
descrever como a topologia específica de cada proteína determina sua função 
na célula.

A forma de uma proteína é especificada por sua sequência de 
aminoácidos

Proteínas, como se pode recordar do Capítulo 2, são constituídas a partir de um 
con junto de 20 aminoácidos diferentes, cada um com propriedades químicas 
distintas. Uma molécula proteica é formada por uma longa cadeia desses ami-
noácidos, conec tados por ligações covalentes peptídicas (Figura 4-1). Assim, as 
proteínas são também chamadas de polipeptídeos ou cadeias polipeptídi-
cas. Em cada tipo de proteína, os aminoácidos estão presentes em uma ordem 
única, que é exatamente a mesma em cada molécula desse tipo de proteína. Uma 
molécula de insulina, por exemplo, possui a mesma sequência de aminoácidos 
que qualquer outra molécula de insulina. Milhares de proteínas já foram identi-
ficadas, cada uma com sua própria sequência de aminoácidos.

Cada cadeia polipeptídica consiste em uma cadeia principal que susten-
ta as diferentes cadeias laterais. A cadeia principal é formada por uma se-

Figura 4-1 Os aminoácidos são conectados 
por ligações peptídicas. Uma ligação peptí-
dica covalente se forma quando o átomo de 
carbono do grupo carboxila de um aminoácido 
compartilha seus elétrons com o átomo de ni-
trogênio (azul) do grupo amino de um segundo 
aminoácido. Uma molécula de água é gerada 
durante essa reação de condensação. No dia-
grama, átomos de carbono estão representa-
dos em cinza, átomos de nitrogênio em azul, 
átomos de oxigênio em vermelho e átomos de 
hidrogênio em branco.
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quência repetida de átomos centrais dos aminoácidos que formam a cadeia. 
Dessa cadeia principal repetitiva, pode projetar-se qualquer uma das 20 ca-
deias laterais distintas de aminoácidos – as cadeias laterais são a porção 
do aminoácido não envolvida na formação da ligação peptídica (Figura 4-2). A 
cadeia lateral confere a cada aminoácido suas propriedades únicas. Algumas 
são apolares e hidrofóbicas (repelem a água), outras são carregadas positiva 
ou negativamente; outras são quimicamente reativas, etc. A estrutura atômica 
dos 20 aminoácidos encontrados em proteínas é apresentada no Painel 2-5 
(p. 72-73), e uma lista dos aminoácidos e suas abreviações pode ser vista na 
Figura 4-3.

Longas cadeias polipeptídicas são bastante flexíveis: muitas das ligações 
covalentes que unem átomos de carbono em uma cadeia estendida de aminoá-
cidos permitem a livre rotação dos átomos que mantêm unidos. Dessa maneira, 

Figura 4-2 Proteínas são formadas por ami-
noácidos unidos por meio de ligações peptídi-
cas. (A) Aminoácidos ligados por meio da rea-
ção mostrada na Figura 4-1 formam a cadeia 
principal de um polipeptídeo, cuja estrutura é 
constante (destacados em cinza) e de onde se 
projetam as cadeias laterais dos aminoácidos. 
Um pequeno polipeptídeo de apenas quatro 
aminoácidos é mostrado na figura. As pro-
teínas são tipicamente compostas por várias 
centenas de aminoácidos. As duas termina-
ções de cada cadeia polipeptídica são quimi-
camente distintas: a terminação que possui o 
grupo amino livre (NH3+ ou NH2) é chamada de 
amino, ou N-terminal; a terminação que pos-
sui o grupo carboxila livre (COO-, ou COOH) 
é chamada de carboxila, ou C-terminal. (B) As 
posições das cadeias laterais quimicamente 
distintas, por exemplo, cadeias laterais pola-
res e apolares, fornecem às proteínas as suas 
propriedades específicas. (C) A sequência de 
aminoácidos de uma proteína é sempre apre-
sentada na direção N para C-terminal, da es-
querda para a direita.
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Figura 4-3 Vinte aminoácidos di-
ferentes são encontrados nas pro-
teínas. São apresentadas as abre-
viações de 3 letras e 1 letra. Há o 
mesmo número de cadeias laterais 
de aminoácidos polares e apolares. 
Para estruturas atômicas, ver Painel 
2-5 (p. 72-73).
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as proteínas podem, em princípio, enovelar-se em uma variedade de formas. A 
estrutura de uma cadeia enovelada é mantida por uma série de interações não 
covalentes mais fracas, que se formam entre os seus aminoácidos. Essas liga-
ções envolvem átomos da cadeia principal e da cadeia lateral. As ligações não 
covalentes que ajudam a manter a forma das proteínas incluem as pontes de 
hidrogênio, as interações eletrostáticas e as interações de van der Waals, descri-
tas no Capítulo 2 (ver Painel 2-7, p. 76-77). Como as ligações não covalentes são 
muito mais fracas individualmente do que as ligações covalentes, são necessá-
rias diversas ligações não covalentes para manter duas regiões de uma cadeia 
polipeptídica unida com a estabilidade adequada. A estabilidade de uma proteína 
enovelada será, portanto, afetada pela força combinada de um grande número 
de ligações não covalentes (Figura 4-4).

Uma quarta força, a interação hidrofóbica, desempenha também um papel 
central na determinação da forma de uma proteína. Em um ambiente aquo-
so, moléculas hidrofóbicas, incluindo cadeias laterais de resíduos de aminoá-
cidos apolares, tendem a agrupar-se para minimizar o efeito disruptivo na rede 
de pontes de hidrogênio das moléculas de água circundante (ver Painel 2-2, p. 
66-67). Portanto, um fator importante que rege o enovelamento de qualquer 
proteína é a distribuição de aminoácidos polares e apolares ao longo da sua 
cadeia polipeptídica. Cadeias laterais apolares (hidrofóbicas) – como as perten-
centes aos resíduos de aminoácidos fenilalanina, leucina, valina e triptofano – 
tendem a agrupar-se no interior de proteínas enoveladas (da mesma forma que 
gotículas de óleo tendem a coalescer para formar uma gota maior). Protegidas 
no interior de uma proteína enovelada, cadeias laterais hidrofóbicas podem evi-
tar contato com o citosol aquoso que as circunda no interior das células. Em 
contraste, cadeias laterais polares – como as pertencentes aos resíduos de ami-
noácidos arginina, glutamina e histidina – tendem a localizar-se na parte mais 
externa da proteína na sua forma enovelada, onde podem formar pontes de hi-
drogênio com a água circundante ou com outras moléculas polares (Figura 4-5). 
Quando aminoácidos polares se encontram no interior de proteínas, eles estão 
frequentemente ligados a outros aminoácidos polares ou mesmo à cadeia prin-
cipal (Figura 4-6).
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Figura 4-4 Três tipos de ligações não covalen-
tes atuam no enovelamento de proteínas. Mes-
mo sendo fracas individualmente, a combinação 
de muitas dessas ligações forma um forte ar-
ranjo de ligações que estabiliza uma estrutura 
tridimensional específica, como mostrado nesse 
pequeno peptídeo (centro). R é a designação 
geral para cadeia lateral. O enovelamento de 
proteínas também é mediado por interações hi-
drofóbicas, como mostrado na Figura 4-5.
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As proteínas se enovelam em uma conformação de energia mínima

Cada tipo de proteína possui uma estrutura tridimensional característica deter-
minada pela ordem em que seus aminoácidos estão dispostos ao longo da cadeia 
polipeptídica. A estrutura final enovelada, ou conformação, adotada pela pro-
teína é determinada por fatores energéticos: uma proteína geralmente se enovela 
na forma cuja energia livre (G) é minimizada (ver p. 91). O processo de enovela-
mento é estudado em laboratórios, utilizando proteínas altamente purificadas. 
Uma proteína pode ser desenovelada, ou desnaturada, por meio de solventes que 
rompem as interações não covalentes que a mantinham enovelada. Esse trata-
mento converte a proteína enovelada em uma cadeia polipeptídica flexível pela 
perda da sua forma natural. Quando o agente desnaturante é removido, a pro-
teína em geral se enovela espontaneamente, ou seja, renatura para sua confor-
mação original (Figura 4-7). O fato de que proteínas podem voltar a enovelar-se 
espontaneamente indica que toda informação necessária para especificar sua 
estrutura tridimensional está contida na sua sequência de aminoácidos.

Cada proteína normalmente se enovela em uma única conformação estável. 
Entretanto, essa conformação pode variar ligeiramente quando a proteína intera-
ge com outras moléculas da célula. Essa maleabilidade na forma é essencial para 
que a proteína exerça sua função, como veremos a seguir neste capítulo.

Figura 4-6 Pontes de hidrogênio entre os 
átomos de uma proteína ajudam a estabilizar 
a sua conformação enovelada. Um grande nú-
mero de pontes de hidrogênio se forma entre 
regiões adjacentes de uma cadeia polipeptí-
dica enovelada. A estrutura mostrada é uma 
parte da enzima lisozima. As pontes de hidro-
gênio entre os átomos da cadeia principal são 
mostradas em vermelho; as que são formadas 
entre átomos da ligação peptídica e átomos 
da cadeia lateral são mostradas em amarelo, 
e aquelas formadas entre átomos de duas ca-
deias laterais são mostradas em azul. Note que 
uma mesma cadeia lateral de um aminoácido 
pode fazer diversas pontes de hidrogênio. (De 
acordo com C.K. Mathews, K.E. van Holde, e 
K.G. Ahern, Biochemistry, 3. ed., São Francisco: 
Benjamin Cummings, 2000.)

Figura 4-5 Interações hidrofóbicas ajudam 
as proteínas a se enovelarem em conforma-
ções compactas. Cadeias laterais polares ten-
dem a ficar dispostas na porção mais externa 
de uma proteína enovelada, onde podem inte-
ragir com a água; as cadeias laterais apolares 
ficam no interior da molécula, formando um 
núcleo hidrofóbico altamente compacto, pro-
tegidas da água. Neste desenho esquemático, 
a proteína contém apenas cerca de 30 aminoá-
cidos.
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Quando proteínas se enovelam de maneira errônea, pode ocorrer a forma-
ção de agregados que costumam danificar células e até mesmo tecidos. Agregados 
de proteínas são responsáveis por diversas doenças neurodegenerativas, incluindo 
o mal de Alzheimer e o mal de Huntington. Doenças priônicas – como o scrapie 
em ovelhas, a encefalopatia es pongiforme bovina (bovine spongiform encephalo-
pathy – BSE, ou o mal da “vaca lou ca”) no gado e a síndrome de Creutzfeldt-Jacob 
(Creutzfeldt-Jacob disease – CJD) em humanos – também são causadas por agre-
gados de proteínas. A proteína priônica, PrP, pode adotar uma forma erroneamente 
enovelada que é considerada “infecciosa”, pois é capaz de converter formas da 
proteína Prp enoveladas corretamente em conformações anormais (Figura 4-8). 
Esse mecanismo permite à forma infecciosa da PrP disseminar-se rapidamente de 
uma célula à outra no cérebro, causando morte do animal (ou humano) infectado.

Apesar da capacidade de uma proteína atingir sua conformação correta sem 
ajudas externas, o enovelamento de proteínas em células vivas é frequentemen-
te assistido por proteínas especiais chamadas de chaperonas moleculares. Essas 
proteínas se ligam às cadeias polipeptídicas parcialmente enoveladas e as ajudam 
a atingir sua conformação nativa da maneira mais favorável energeticamente, 
como será discutido no Capítulo 7. As chaperonas são extremamente importantes 
nas condições do citoplasma, pois elas impedem que proteínas recém-sintetiza-
das se associem erroneamente. Contudo, a conformação final tridimensional da 
proteína é especificada pela sua sequência de aminoácidos: as chaperonas ape-
nas tornam o processo de enovelamento mais eficiente e confiável.

As proteínas existem em uma variedade de formas complicadas

Proteínas são macromoléculas cuja estrutura é mais variável nas células. Ape-
sar de o seu tamanho poder variar desde 30 até mais de 10.000 aminoácidos, a 
maioria das proteínas apresenta entre 50 e 2.000 aminoácidos. Proteínas podem 
ser globulares ou fibrosas; podem formar filamentos, lâminas, anéis ou esferas. 
A Figura 4-9 mostra algumas proteínas cuja estrutura exata é conhecida. Muitas 
dessas proteínas serão mencionadas neste capítulo e ao longo deste livro.

A resolução da estrutura de uma proteína geralmente começa com a determi-
nação da sua sequência de aminoácidos, uma tarefa que pode ser realizada de 
diferentes modos. Por muitos anos, o sequenciamento de proteínas foi realizado 
pela análise direta dos aminoácidos em uma proteína purificada, sendo a insulina 
a primeira a ser totalmente sequenciada em 1955. Hoje, podemos determinar a se-
quência de aminoácidos de uma proteína de maneira muito mais fácil por meio do 
sequenciamento do gene que a codifica (discutido no Capítulo 10). Uma vez que 
se saiba a ordem dos nucleotídeos no DNA que codifica uma proteína, essa infor-
mação pode ser convertida na sequência de aminoácidos pela aplicação do código 
genético (discutido no Capítulo 7). As sequências de aminoácidos de milhares de 
proteínas já foram determinadas segundo essa metodologia, e foram coletadas em 
grandes bancos eletrônicos de dados que permitem aos usuários a obtenção da 
sequência de aminoácidos de qualquer proteína quase instantaneamente.

QUESTÃO 4-1

A ureia utilizada no experimento mos-
trado na Figura 4-7 é uma molécula que 
rompe a rede de pontes de hidrogênio 
entre as moléculas de água. Por que 
altas concentrações de ureia podem 
desnaturar proteínas? A estrutura da 
ureia é mostrada aqui.

O

C

H2N NH2

Proteína purificada e
isolada a partir de células

EXPOSIÇÃO A UMA
ALTA CONCENTRAÇÃO
DE UREIA

REMOÇÃO
DA UREIA

A proteína retorna à sua
conformação nativa

Proteína
desnaturada

Figura 4-8 Doenças priônicas são causadas por um tipo raro de proteínas cuja forma errone-
amente enovelada é infecciosa. A proteína PrP de mamíferos é a mais conhecida dessas proteí-
nas, mas outros exemplos são conhecidos. (A) A proteína sofre uma rara alteração conformacional 
que origina a forma anormalmente enovelada do príon. (B) A forma anormal induz a conversão de 
proteínas Prp normais no cérebro do hospedeiro em suas formas errôneas, que geram agregados 
de proteínas que interferem no funcionamento do cérebro, causando doenças.

Figura 4-7 Proteínas desnaturadas podem 
retornar à sua conformação nativa. Esse tipo 
de experimento demonstra que a conformação 
de uma proteína é determinada apenas pela 
sua sequência de aminoácidos. A renaturação 
é mais eficiente em proteínas pequenas.
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Figura 4-9 As proteínas existem em uma variedade de formas e de tamanhos. Cada proteína é mostrada no modelo de preenchimento espa-
cial e representada na mesma escala. No canto superior esquerdo, está o domínio SH2, que é descrito em detalhes no Painel 4-2 (p. 128-129). Para 
comparação, é mostrada parte da molécula de DNA (cinza) ligada a uma proteína. (Segundo David S. Goodsell, Our Molecular Nature. Nova York: 
Springer-Verlang, 1996. Com a permissão da Springer Science and Business Media.)
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Embora toda a informação necessária para o enovelamento de uma pro-
teína esteja contida na sua sequência de aminoácidos, ainda não foi desenvol-
vida uma técnica que permita a predição confiável de sua conformação tridimen-
sional – o arranjo espacial de seus átomos – a partir apenas da sua sequência 
de aminoácidos. No momento, os únicos métodos para determinação precisa da 
estrutura de qualquer proteína são os experimentos de difração de raios X e de 
espectroscopia por ressonância magnética nuclear (RMN), como discutiremos 
adiante neste Capítulo. As estruturas de aproximadamente 20.000 proteínas di-
ferentes já foram completamente analisadas por essas técnicas. Muitas possuem 
conformações tridimensionais tão intricadas que um capítulo inteiro seria ne-
cessário para sua descrição em detalhes.

Como a estrutura de uma proteína composta por diversos aminoácidos 
pode conter um volume de informações muito grande, ilustraremos as peculia-
ridades da conformação de uma proteína por meio da análise de um pequeno 
domínio proteico. Como foi brevemente discutido, a maior parte das proteínas é 
composta por múltiplos domínios, cada um enovelado em uma estrutura tridi-
mensional compacta. No Painel 4-2 (p. 128-129), são apresentadas quatro repre-
sentações diferentes do domínio SH2: como um domínio proteico que parte de 
proteínas envolvidas com a sinalização celular, possui importantes funções nas 
células eucarióticas. Composta por uma cadeia de 100 aminoácidos, a estrutu-
ra é mostrada como (A) apenas sua cadeia principal, (B) como modelo de fitas, 
(C) no modelo de palitos, incluindo as cadeias laterais e (D) como um modelo 
de preenchimento espacial. Como indicado no painel, cada modelo enfatiza di-
ferentes características do polipeptídeo. As três linhas horizontais mostram o 
domínio SH2 em diferentes orientações, e as imagens estão coloridas conforme 
o sentido da cadeia polipeptídica, da porção N-terminal (roxo) para C-terminal 
(vermelho). Descreveremos os elementos estruturais dessa proteína brevemente.

A partir do Painel 4-2, podemos observar claramente o quão complexa é a 
conformação de uma proteína, mesmo de um domínio pequeno como o domínio 
SH2. Para a visualização dessas estruturas comple xas, cientistas desenvolveram 
várias ferramentas e programas de visualização gráfica capazes de gerar uma 
variedade de imagens de uma proteína; algumas das quais são mostradas no 
Painel 4-2. Essas imagens podem ser mostradas em uma tela e manipuladas para 
observação de todos os aspectos da sua estrutura (Animação 4.1). Além disso, a 
descrição e a representação dessas estruturas proteicas complexas se tornam 
mais fáceis pelo reconhecimento de diversos motivos estruturais comuns que 
compõem essas conformações, como será discutido na próxima seção.

A α-hélice e a folha β são padrões comuns de enovelamento

Quando estruturas tridimensionais de várias proteínas diferentes são compara-
das, torna-se claro que, apesar de cada uma possuir uma conformação carac-
terística, dois padrões regulares de enovelamento geralmente estão presentes. 
Esses dois motivos foram descobertos há aproximadamente 50 anos a partir de 
estudos em cabelo e seda. O primeiro motivo estrutural a ser descoberto, de-
nominado α-hélice, foi observado na proteína α-queratina, abundante na pele 
e em seus derivados – cabelo, unhas e chifres. Um ano após a descoberta das 
α-hélices, um segundo motivo estrutural foi também descoberto, a folha β, en-
contradas na proteína fibroína, principal constituinte da seda. (Os biólogos ge-
ralmente utilizam letras gregas para denominar suas descobertas; o primeiro 
exemplo recebe a designação α, o segundo β, e assim por diante.)

Esses dois motivos estruturais são particularmente comuns, pois resultam 
da formação de pontes de hidrogênio entre grupamentos N-H e C=O na cadeia 
principal de polipeptídeos. Como as cadeias laterais não participam na formação 
das pontes de hidrogênio desses motivos, α-hélices e folhas β podem ser forma-
das por diferentes sequências de aminoácidos. Em cada caso, a cadeia proteica 
adota um motivo estrutural regular e repetitivo. Os elementos estruturais, e os 
símbolos utilizados para representá-los como modelos estruturais, são apresen-
tados na Figura 4-10.
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PAINEL 4-2 Quatro maneiras diferentes de representar o pequeno domínio proteico SH2

(A)  Cadeia principal: Mostra a organização geral da cadeia polipeptídica, 
uma maneira mais clara de comparar estruturas de proteínas 
relacionadas.

(B)  Modelo de fitas: Uma maneira fácil de visualizar estruturas 
secundárias como α-hélices e folhas β.
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(D)  Modelo de preenchimento espacial: Provê o mapa de contorno da 
proteína, dá uma ideia da forma da proteína e de quais aminoácidos 
estão expostos na sua superfície. Mostra como a proteína pode parecer 
para uma molécula pequena, como a água ou outra proteína.

(C)  Modelo de palitos: Destaca as cadeias laterais e suas distâncias 
relativas; útil na predição de quais dos aminoácidos podem estar 
envolvidos na atividade da proteína, principalmente em se tratando
de enzimas.
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Figura 4-10 Cadeias polipeptídicas geralmente se enovelam em um dos motivos estruturais repetidamente ordenados, conhecidos como 
α-hélices ou folhas β. (A-C) Em uma α-hélice, o N-H de cada ligação peptídica está ligado por uma ponte de hidrogênio ao C=O da ligação peptí-
dica do resíduo de aminoácido situado quatro posições à frente na cadeia. (D-F) No caso de folhas β, cadeias polipeptídicas individuais (fitas β) são 
mantidas unidas em uma mesma folha por meio de pontes de hidrogênio entre as ligações peptídicas de cadeias diferentes, e as cadeias laterais dos 
aminoácidos se projetam alternadamente acima e abaixo do plano da folha. No exemplo mostrado, as cadeias polipeptídicas adjacentes possuem 
sentidos opostos, formando uma folha β antiparalela. (A) e (D) mostram todos os átomos da cadeia principal e as cadeias laterais representadas por 
R. (B) e (E) mostram apenas os átomos de carbono e nitrogênio da cadeia principal, e (C) e (F) mostram a representação esquemática utilizada para 
representar α-hélices e folhas β, no modelo de fitas (ver Painel 4-2B, p. 129).
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As hélices se formam rapidamente nas estruturas biológicas

A abundância de hélices encontradas em proteínas não é um fato surpreendente. 
Uma hélice é uma estrutura regular que lembra uma escada em espiral, como 
ilustra do na Figura 4-11. Ela é gerada simplesmente pelo arranjo de subunidades 
similares próximas umas às outras e, rigorosamente, com a mesma relação entre 
cada uma dessas subunidades. Por ser muito raro que subunidades se arranjem 
em linha reta, essa repetição geralmente resulta na formação de uma hélice. 
Dependendo do giro – da rotação da hélice –, ela pode ser dextrógira ou levógira 
(Figura 4-11E). Essa orientação não é afetada virando a hélice de cabeça para 
baixo, mas se inverte na sua imagem especular.

Uma α-hélice é formada quando uma única cadeia polipeptídica gira 
em torno do seu eixo para formar um cilindro estruturalmente rígido. Uma 
ponte de hidrogênio se forma a cada quatro aminoácidos, conectando o C=O 
de uma ligação peptídica com o N-H da outra (ver Figura 4-10A). Isso ori-
gina uma hélice regular com uma volta completa a cada 3,6 aminoácidos 
(Animação 4.2).

Pequenas regiões de α-hélices são especialmente abundantes em proteínas 
de membrana, como as de transporte e as receptoras. Veremos no Capítulo 11 
que essas porções da proteína de membrana que atravessam a bicamada lipídica 
geralmente formam uma α-hélice composta principalmente por aminoácidos de 
cadeia lateral apolar. A cadeia principal do polipeptídeo, que é hidrofílica, forma 
pontes de hidrogênio entre os átomos que compõem a própria α-hélice e per-
manece protegida do ambiente lipídico e hidrofóbico da membrana pelas suas 
cadeias laterais apolares (Figura 4-12).

Algumas vezes, duas (ou três) α-hélices podem enrolar-se uma sobre a 
outra, formando uma estrutura estável conhecida como espiral enrolada 
(coiled-coil). Essa estrutura se forma quando as α-hélices possuem a maior 
parte das cadeias laterais de seus aminoácidos apolares (hidrofóbicos) volta-
dos para um mesmo lado, de modo que elas possam se enrolar dispondo essas 
cadeias laterais na parte em contato entre as duas – minimizando o conta-
to dessas cadeias laterais com o citosol aquoso (Figura 4-13). Longas espirais 
enroladas formam a base de muitas proteínas alongadas. Exemplos incluem 
a α-queratina, que forma fibras intracelulares que reforçam a camada mais 
externa da pele, e a miosina, proteína responsável pela contração muscular 
(discutida no Capítulo 17).

QUESTÃO 4-2

Olhe os modelos do domínio proteico 
no Painel 4-2, p. 128-129. As α-hélices 
são dextrógiras ou levógiras? As três 
cadeias que formam a região maior da 
folha β são paralelas ou antiparalelas? 
Começando pela porção N-terminal 
(extremidade roxa), siga ao longo da 
cadeia peptídica. Existe algum “nó”? 
Por quê? Por que não?

As três
o maior da 
paralelas?

nal 
o da 
nó”? 

Figura 4-11 A hélice é uma estrutura bioló-
gica regular. Uma hélice se forma quando uma 
série de subunidades se liga umas às outras de 
forma regular (A–D). Na parte inferior, é mostra-
da a interação entre duas subunidades e atrás 
delas a hélice resultante. Essas hélices possuem 
duas (A), três (B) ou seis (C e D) subunidades 
por volta da hélice. Na parte superior, uma vista 
de cima do arranjo das subunidades das héli-
ces. Note que a hélice em (D) possui um passo 
maior do que a hélice em (C), mas o mesmo nú-
mero de subunidades por volta. (E) Uma hélice 
pode ser dextrógira ou levógira. Apenas como 
referência, é útil lembrar que parafusos-padrão 
são dextrógiros, ou seja, são parafusados no 
sentido horário, da esquerda para a direita. 
Note que a hélice mantém a sua orientação 
mesmo quando virada de cabeça para baixo.

(E) (A) (B) (C) (D) 

Hélice
levógira

Hélice
dextrógira

Fosfolipídeo

Cadeia lateral
hidrofóbica

Ponte de hidrogênio

α-Hélice

Figura 4-12 Um segmento de α-hélice pode 
atravessar a bicamada lipídica. As cadeias late-
rais hidrofóbicas dos aminoácidos constituintes da 
α-hélice interagem com as caudas hidrocarbona-
das hidrofóbicas das moléculas de fosfolipídeos, 
enquanto a porção hidrofílica da cadeia principal 
do polipeptídeo forma pontes de hidrogênio en-
tre seus átomos, no interior na hélice. Aproxima-
damente 20 aminoácidos são necessários para 
atravessar a membrana transversalmente.
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As folhas β formam estruturas rígidas no núcleo de 
muitas proteínas

O pequeno domínio proteico SH2 que examinamos no Painel 4-2 contém em 
sua estrutura tanto α-hélices quanto folhas β. Folhas β são compostas quan-
do pontes de hidrogênio são formadas entre cadeias polipeptídi cas dispostas 
lado a lado (ver Figura 4-10D). Quando essa estrutura é formada por cadeias 
polipeptídicas adjacentes dispostas no mesmo sentido (digamos da porção 
N-terminal para C-termi nal), ela é considerada uma folha β paralela; quando 
é formada por cadeias dispostas em sentidos contrários, a estrutura é uma 
folha β antiparalela (Figura 4-14). Os dois tipos de folhas β produzem uma 
estrutura plissada muito rígida que constitui o nú cleo de muitas proteínas. 
O domínio SH2, por exemplo, possui uma região central composta por uma 
folha β antiparalela.

Folhas β possuem propriedades notáveis. Elas conferem à seda sua extra-
ordinária força elástica. Elas previnem o congelamento de insetos no frio. Em 
uma proteína anticongelante, isolada de um besouro adaptado ao clima frio, 
uma série de folhas β paralelas forma uma superfície lisa ao longo de um dos 
lados da molécula proteica (Figura 4-15). Esse arranjo parece ser uma plataforma 
ideal para a ligação das moléculas de água, regularmente espaçadas, presentes 
em cristais de gelo. Pela adesão aos cristais de gelo em formação, quando a água 
é resfriada a temperaturas abaixo do seu ponto de congelamento, proteínas an-
ticongelantes impedem o crescimento desses cristais, evitando que as células do 
inseto congelem.

QUESTÃO 4-3

Lembrando que as cadeias laterais de 
cada cadeia polipeptídica se projetam 
alternadamente acima e abaixo do pla-
no da folha β (ver Figura 4-10D), consi-
dere a seguinte sequência proteica: 
Leu-Lys-Val-Asp-Ile-Ser-Leu-Arg-Leu-
-Lys-Ile-Arg-Phe-Glu. Você vê algo no-
tável no arranjo desses aminoácidos 
quando incorporados em uma folha β? 
Você pode fazer alguma predição de 
como esta folha β pode estar disposta 
em uma proteína?
Dica: consulte as propriedades dos ami-
noácidos listados na Figura 4-3.

os a

ácidos
ma folha β? 
dição de

posta

Figura 4-13 α-Hélices entrelaçadas podem 
formar espirais enroladas (coiled-coils). (A) 
Uma α-hélice é mostrada com as cadeias late-
rais de seus aminoácidos marcados como hep-
tâmeros “abcdefg”. Aminoácidos “a” e “d” 
nesta sequência ficam dispostos próximos na 
superfície cilíndrica, formando uma fileira (em 
vermelho) que se desloca lentamente em tor-
no da α-hélice. Proteínas que formam espirais 
enroladas possuem aminoácidos apolares nas 
posições “a” e “d”. Consequentemente, como 
mostrado em (B), duas α-hélices podem enro-
lar-se com as cadeias laterais apolares de uma 
interagindo com as cadeias laterais apolares da 
outra, e as cadeias laterais mais hidrofílicas per-
manecem mais expostas ao ambiente aquoso. 
(C) Estrutura atômica de uma espiral enrolada 
determinada por cristalografia por raios X. Em 
vermelho, as cadeias laterais apolares. Espirais 
enroladas também podem formar-se a partir de 
três α-hélices (Animação 4.3).
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Figura 4-14 Há dois tipos de folhas β. (A) Folha β antiparalela (ver também Figura 4-10D). (B) 
Folha β paralela. Ambas estruturas são comuns em proteínas. Por convenção, a seta aponta na 
direção C-terminal da cadeia polipeptídica (Animação 4.4).
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As proteínas possuem vários níveis de organização

A estrutura de uma proteína não se limita a α-hélices e folhas β; há ainda ní-
veis supe riores de organização. Esses níveis de organização não são indepen-
dentes, eles são construídos um após o outro até que a estrutura tridimensio-
nal final da proteína esteja completamente definida. Uma estrutura proteica 
começa com sua sequência de aminoácidos, que é considerada sua estrutura 
primária. O próximo nível de organização inclui as α-hélices e as folhas β 
que se formam em alguns segmentos da cadeia polipeptídica; esses motivos 
estruturais são elementos da estrutura secundária da proteína. A confor-
mação completa, tridimensional, formada por toda a cadeia polipeptídica – 
incluindo α-hélices, folhas β, espiras desordenadas (random coils) e qualquer 
outra volta ou alça que se forme entre as extremidades N e C terminal –, é 
chamada de estrutura terciária (para exemplos, veja as estruturas mostradas 
no Painel 4-2). Por fim, se uma molécula proteica é formada por um complexo 
de mais de uma cadeia polipeptídica, então a estru tura completa desse com-
plexo é designada estrutura quaternária.

Estudos de conformação, função e evolução de proteínas revelaram a 
impor tância de um nível de organização distinto dos anteriormente descritos. 
Essa unidade de organização é o domínio proteico, que é definido como 
qualquer segmento de uma cadeia polipeptídica capaz de enovelar-se de for-
ma independente em uma estrutura compacta e estável, como foi visto no 
caso do domínio SH2 (ver Painel 4-2, p. 128-129). Um domínio geralmente é 
composto por 100 a 250 aminoácidos (enovelados como α-hélices, folhas β e 
outros elementos de estrutura secundária) e é a unidade sobre a qual muitas 
proteínas maiores são construídas (Figura 4-16). Os diferentes domínios de 
uma proteína são frequentemente associados a diferentes funções. Por exem-
plo, em bactérias, a proteína ativadora de catabólitos (CAP – catabolite activa-
tor protein), ilustrada na Figura 4-16, possui dois domínios: o menor se liga 
ao DNA, e o maior se liga ao AMP cíclico (cAMP), um sinalizador intracelular. 
Quando o domínio maior se liga ao cAMP, ele causa uma mudança conforma-
cional na proteína que permite ao domínio menor ligar-se a uma sequência 
específica de DNA, promovendo a expressão dos genes adjacentes. O domínio 
SH2 (ver Painel 4-2) é observado em diferentes polipeptídeos, onde atua como 
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N

Figura 4-15 Folhas β fornecem uma super-
fície ideal para a ligação do gelo em proteí-
nas anticongelantes. A série de seis folhas β, 
aqui mostradas em vermelho, formam uma 
superfície lisa com 10 grupos hidroxila (azul) 
arranjados em distâncias correspondentes a 
moléculas de água quando congeladas. Assim, 
a proteína pode ligar cristais de gelo, evitando 
o seu crescimento. (De acordo com Y.C. Liou et 
al., Nature 406:322-324, 2000. Com permissão 
de Macmillan Publishers Ltd.)

Figura 4-16 Muitas proteínas são formadas 
por domínios funcionais separados. Elemen-
tos de estrutura secundária como α-hélices e 
folhas β se empacotam em estruturas estáveis 
de enovelamento independente, chamados 
de domínios. Uma molécula proteica típica é 
formada por um ou mais domínios, geralmente 
conectados por regiões relativamente deses-
truturadas da cadeia polipeptídica. O modelo 
de fitas à direita é a proteína regulatória bacte-
riana CAP, com um domínio maior (destacado 
em azul) e um menor (destacado em amarelo).

Folha β

α-Hélice

Polipeptídeo
de domínio único

Estrutura
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Molécula proteica
formada por dois

diferentes domínios
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um domínio de ligação que medeia interações proteína-proteína, como será 
visto no Capítulo 16.

Pequenas moléculas proteicas, como a mioglobina, a proteína muscular 
transportadora de oxigênio, contêm apenas um único domínio (ver Figura 4-9). 
Proteínas maiores podem conter dezenas de domínios, em geral conectados por 
cadeias polipeptídicas relativamente desestruturadas. Modelos de fitas de três 
diferentes domínios são apresentados na Figura 4-17.

Dentre as muitas cadeias polipeptídicas possíveis, 
poucas serão úteis

Teoricamente, um enorme número de cadeias polipeptídicas pode ser formado. 
Como cada um dos 20 aminoácidos é quimicamente distinto e pode, em princí-
pio, ocupar qualquer posição em uma cadeia proteica, um peptídeo formado por 
quatro aminoácidos pode ter 20 × 20 × 20 × 20 = 160.000 possíveis sequências 
diferentes. Em outras palavras, para um peptídeo formado por n aminoácidos, 
há 20n possíveis cadeias polipeptídicas diferentes. Para uma proteína típica, com 
300 aminoácidos, mais de 20300 (ou seja, 10390) cadeias polipeptídicas estrutural-
mente diferentes são, na teoria, possíveis.

Entretanto, apenas uma fração muito pequena desse número inimaginável 
de cadeias polipeptídicas irá adotar uma única conformação tridimensional está-
vel. A maioria das proteínas terá várias diferentes conformações de estabilidade 
aproximadamente iguais, cada conformação possuindo diferentes propriedades 
químicas. Então, por que a maior parte das proteínas presentes em uma célula 
adota uma única e estável conformação? A resposta para essa pergunta é: uma 
proteína com diferentes conformações e propriedades não seria biologicamente 
útil, uma vez que ocorreriam mudanças inesperadas na sua função. Essas proteí-
nas seriam eliminadas por seleção natural pelo processo de tentativa e erro em 
que se baseia a evolução (discutido no Capítulo 9).

Em virtude da seleção natural, a sequência de aminoácidos da maior par-
te das proteínas atualmente presentes nas células evoluiu de modo a garan-
tir que o polipeptídeo adote uma conformação extremamente estável – uma 
estrutura que confere à proteína as propriedades químicas que irão permitir 
que ela desempenhe sua função catalítica ou estrutural na célula. A precisão 
na construção de uma proteína é tamanha que basta uma mudança em alguns 
átomos em um de seus aminoácidos para que ocorra perda da sua estrutura e, 
consequentemente, da sua função. De fato, muitas proteínas são tão estáveis e 
eficazes que são conservadas ao longo da evolução de diversos organis mos. As 
estruturas tridimensionais do sítio de ligação ao DNA da proteína α2 de leve-
duras e da proteína Engrailed de Drosophila, por exemplo, são quase completa-

QUESTÃO 4-4

Mutações ao acaso rara mente resultam 
em mudanças que melhoram a utilidade 
de uma proteína para a célula e, quan-
do ocorrem, são selecionadas na evolu-
ção. Como essas mudanças são muito 
raras, para cada mutação útil, há inúme-
ras mutações que não resultam em 
melhoria, ou ainda em formas inativas 
da proteína. Por que então as células 
não contêm milhões de proteínas com 
formas diferentes e sem função?
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Figura 4-17 Modelo de fitas de três diferen-
tes domínios proteicos. (A) Citocromo b562, 
uma proteína com único domínio, envolvida da 
transferência de elétrons em E. coli, composta 
quase que inteiramente por α-hélices. (B) Do-
mínio de ligação de NAD da enzima desidro-
genase láctica, composta por uma mistura de 
α-hélices e folhas β. (C) O domínio variável da 
cadeia leve de uma imunoglobulina (anticorpo) 
é composto por um “sanduíche” de duas fo-
lhas β. Nestes exemplos, as α-hélices são mos-
tradas em verde, e as cadeias que compõem as 
folhas β são mostradas como setas vermelhas. 
As regiões de voltas (amarelo) geralmente são 
sítios de ligação para outras moléculas. (Modi-
ficado a partir dos originais cordialmente cedi-
dos por Jane Richardson.)

(A) (B) (C) 
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mente iguais, mesmo que esses dois organismos sejam separados por mais de 
um bilhão de anos de evolução.

As proteínas podem ser classificadas em famílias

Uma vez que uma proteína tenha evoluído para uma conformação estável e com 
propriedades úteis, a sua estrutura pode ser modificada ao longo do tempo para 
que ela desempenhe novas funções. Sabemos que esse processo ocorreu com 
certa frequência durante a evolução, pois muitas proteínas presentes hoje po-
dem ser agrupadas em famílias de proteínas, nas quais cada membro de uma 
família possui sequência de aminoácidos e conformação tridimensional que se 
assemelham aos demais membros da família.

Considere, por exemplo, as serina-proteases –, uma família de enzimas 
proteolíticas que inclui as enzimas digestórias quimotripsina, tripsina e elasta-
se, bem como as diversas proteases envolvidas na coagulação sanguínea. Quan-
do duas dessas proteínas são comparadas entre si, porções das suas sequências 
de aminoácidos são pratica mente iguais. A similaridade das suas conforma-
ções tridimensionais é ainda mais notável: a maioria das voltas e torções em 
suas cadeias polipeptídicas é exatamente idêntica (Figura 4-18). Não obstante, 
as serina-proteases possuem atividades enzimá ticas distintas, cada uma cliva 
diferentes proteínas ou a ligação peptídica entre diferentes aminoácidos. As pe-
quenas diferenças na estrutura de cada uma dessas proteases lhes conferem a 
especificidade de substrato, assim cada uma desempenha uma função diferente 
no organismo.

As moléculas grandes de proteínas contêm normalmente mais 
de uma cadeia polipeptídica

As mesmas ligações não covalentes que permitem que uma cadeia polipeptí-
dica se enovele em uma conformação específica também promovem a ligação 
de proteínas umas às outras, produzindo estruturas celulares maiores. Qual-
quer região na super fície de uma proteína que interaja com outra molécula 
por uma série de ligações não covalentes é denominada sítio de ligação. Uma 
proteína pode conter sítios de li gação para diferentes moléculas, grandes e 
pequenas. Caso o sítio de ligação de uma proteína reconheça a superfície 
de uma segunda proteína, a ligação dessas duas ca deias polipeptídicas irá 
originar uma molécula proteica maior, cuja estrutura quaternária possui ge-
ometria precisa mente definida. Cada cadeia polipeptídica nessa proteína é 
chamada de subunidade. Cada uma dessas subunidades pode conter mais 
de um domínio, uma porção da ca deia polipeptídica que se enovela de forma 
independente.

Figura 4-18 Serina-proteases pertencem 
a uma família de enzimas proteolíticas. São 
mostradas as con formações da cadeia principal 
de duas serina-proteases: elastase e quimo-
tripsina. Embora apenas os aminoácidos mos-
trados em verde sejam os mes mos nas duas 
proteínas, suas conformações são bastante 
similares em toda a estrutura. O sítio ativo de 
cada enzima é destacado em vermelho. Nes-
se local, as ligações pep tídicas que servem 
de substrato para essas enzimas são ligadas e 
clivadas por hidrólise. O nome serina-protea se 
deriva do aminoácido serina, cuja cadeia lateral 
faz parte do sítio ativo dessas enzi mas, partici-
pando diretamente da reação de clivagem. Os 
dois círculos pretos no lado direito da molécula 
de quimotripsina indicam as duas extremida-
des livres criadas onde a enzima clivou a sua 
própria cadeia principal.

NH 2 NH 2 

Elastase Quimotripsina
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No caso mais simples, duas cadeias polipeptídicas idênticas e enove-
ladas se ligam uma à outra formando um complexo simétrico de duas su-
bunidades proteicas (chamado de dímero) mantidas unidas pela interação dos 
dois sítios de liga ção iguais. A proteína CAP encontrada em células bacte-
rianas é um dímero (Figura 4-19A) formado por duas cópias idênticas da su-
bunidade mostrada anteriormente na Figura 4-16. Muitos outros complexos 
proteicos simétricos, formados por múltiplas cópias de uma mesma cadeia 
polipeptídica, são comumente encontrados nas células. A en zima neuramini-
dase, por exemplo, é formada por quatro subunidades idênticas uni das como 
um anel (Figura 4-19B).

Outras proteínas contêm dois ou mais tipos de cadeias polipeptídicas. A 
hemoglobina, a proteína carreadora de oxigênio nas hemácias, é um exemplo 
muito estudado (Figura 4-20). Essa proteína contém duas subunidades idênticas 
de α-globina e outras duas subunidades idênticas de β-globina, simetricamente 
arranjadas. Diversas proteínas são compostas por múltiplas subunidades, po-
dendo ser muito grandes (Animação 4.5).

As proteínas podem agregar-se formando filamentos, lâminas 
ou esferas

Proteínas podem formar conjuntos ainda maiores do que os já discutidos até 
aqui. Da maneira mais simples, uma cadeia de moléculas proteicas idênticas 

β β

α α

Figura 4-20 Algumas proteínas são forma-
das pelo conjunto simé trico de duas subuni-
dades diferentes. A hemoglobina, proteína 
abundante em hemácias, contém duas cópias 
da subunidade α-globi na e duas da subunida-
de β-globina. Cada uma das quatro cadeias po-
lipeptídicas contém um grupo heme (retângulo 
vermelho), o sítio de ligação do oxigênio (O2). 
Assim, cada molécula de hemoglobi na é capaz 
de ligar-se a quatro moléculas de O2.

Dímero da proteína CAP

Sítios de ligação idênticos
em cada monômero

Dois sítios de ligação não
idênticos em cada monômero(A) (B) 

Tetrâmero da proteína neuraminidase

Figura 4-19 Muitas moléculas proteicas contêm múltiplas cópias de uma mesma subunidade. (A) Um dímero simétrico. A proteína CAP existe 
como um com plexo de duas cadeias polipeptídicas idênticas (ver também Figura 4-16). (B) Um tetrâmero simétrico. A enzima neuraminidase é um 
anel composto de quatro subunidades da mesma cadeia polipeptídica. Para (A) e (B), um pequeno esquema abaixo das suas estruturas enfatiza como 
o uso repetido do mesmo sítio de ligação forma a estrutura. Em (A), o uso do mesmo sítio de ligação em cada monômero (representado pelas elipses 
em marrom e verde) induz à formação de um dímero simétrico. Em (B), um par de sítios de ligação não idênticos (representados pelos círculos em 
laranja e azul) induz à formação de um tetrâmero simétrico.
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pode ser formada se o sítio de ligação de uma proteína for complementar à 
outra região na superfície de outra molécula do mesmo tipo. Como cada pro-
teína se liga à molécula vizinha da mesma maneira, essas cadeias assumem o 
ar ranjo de hélice e podem estender-se indefinidamente (Figura 4-21). Esse tipo 
de ar ranjo pode produzir uma proteína filamentosa. Um filamento de actina, 
por exemplo, é uma longa estrutura helicoidal formada por muitas moléculas 
de actina (Figura 4- 22). A actina é extremamente abundante em células euca-
rióticas, onde forma um dos maiores sistemas de filamentos do citoesqueleto 
(discutido no Capítulo 17). Ou tros tipos de proteínas se associam formando 
lâminas ou tubos, como nos microtúbulos de citoesqueleto (Figura 4-23), ou 
formas esféricas, como as constituintes dos envelopes proteicos das partículas 
virais (Figura 4-24).

Estruturas grandes, como vírus e ribossomos, são construídas a partir de 
uma mistura de um ou mais tipos de proteínas, além de moléculas de DNA ou 
RNA. Essas estruturas podem ser isoladas, purificadas e dissociadas em suas 
macromoléculas constituintes. Frequentemente, é possível misturar esses cons-
tituintes isolados e vê-los se arranjando espontaneamente na sua forma original. 
Isso demonstra que toda informação necessária para a formação dessas estru-
turas complexas está contida em suas macromoléculas. Experimentos desse tipo 
mostram que muitas das estruturas de uma célula são auto-organizáveis: se as 
proteínas necessárias forem produzidas na quantidade necessária, as estruturas 
apropriadas serão formadas.

Figura 4-21 Proteínas podem conjugar-se em 
estruturas complexas. (A) Uma proteína com 
apenas um sítio de ligação pode formar um dí-
mero com outra proteína idêntica. (B) Proteínas 
idênticas com dois sítios de ligação diferentes 
frequentemente formarão um longo filamento 
heli coidal. (C) Se os dois sítios de ligação estive-
rem dispostos apropriadamente, as subunida-
des proteicas formarão um anel fechado, e não 
uma hélice (ver também a Figura 4-19B).
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Figura 4-22 Um filamento de actina é com-
posto por subunidades proteicas idênticas. O 
arranjo helicoidal das moléculas de actina fre-
quentemente contém milhares de moléculas e 
se estende por micrômetros na célula.50 nm
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Alguns tipos de proteínas possuem formas fibrosas alongadas

Muitas proteínas discutidas até aqui são proteínas globulares, nas quais a 
cadeia po lipeptídica se enovela em uma estrutura compacta, como uma bola 
de superfície irre gular. Enzimas tendem a ser proteínas globulares: embora a 
maioria possua formatos grandes e complicados, com múltiplas subunidades, 
elas possuem, em sua maioria, uma estrutura quaternária de forma arredonda da 
(ver Figura 4-9). Em contraste, outras proteínas para atuar nas células preci-
sam atra vessar longas distâncias. Essas proteínas geralmente possuem estrutura 
tridimensio nal simples e alongada e são chamadas de proteínas fibrosas.

Uma grande classe de proteínas fibrosas intracelulares se assemelha à 
α-queratina, estrutura que já mencionamos. Filamentos de queratina são extre-
mamente estáveis: estruturas como cabelo, chifre e unhas são compostos prin-
cipalmente por essa proteína. Uma molécu la de α-queratina é um dímero de 
subunidades idênticas, com uma longa α-hélice de cada subunidade formando 
uma espira enrolada (ver Figura 4-13). Essas regiões de espiras enroladas são 
flanqueadas por domínios globulares contendo sítios de liga cão que permitem 
a essas moléculas a formação de estruturas de filamentos intermediários – um 
componente do citoesqueleto que cria um arcabouço estrutural no interior da 
célula (discutido no Capítulo 17).

Proteínas fibrosas são especialmente abundantes no meio extracelular, 
onde formam a matriz extracelular coloidal que ajuda as células a permanecerem 
unidas formando tecidos. Essas proteínas são secretadas pelas células no meio 
que as circunda, onde são mantidas juntas como lâminas ou longas fibras. O 
colágeno é a mais abundante dessas proteínas fibrosas em tecidos animais. A 
molécula de colágeno é formada por três longas cadeias polipeptídicas, cada 
uma contendo o aminoácido apolar glicina a cada três resíduos. Essa estrutura 
regular permite que as cadeias se enrolem forman do uma longa hélice tripla com 
os resíduos de glicina localizados no seu centro (Figura 4-25A). Muitas moléculas 
de colágeno se ligam lado a lado ou uma após a outra, criando uma rede entrela-
çada e extremamente forte de fibras, que mantém tecidos unidos como descrito 
no Capítulo 19.

Em contraste com o colágeno está outra proteína da matriz extracelular, a 
elastina. Moléculas de elastina são formadas por cadeias polipeptídicas relati-
vamente desestruturadas ligadas covalentemente a outras moléculas formando 
uma rede elás tica e frouxa. Essas fibras elásticas permitem à pele e a outros te-
cidos, como artérias e pulmão, esticarem e retornarem ao tamanho original sem 
rasgar. Como ilustrado na Figura 4-25B, essa elasticidade se deve à capacidade 
de cada molécula proteica de retornar à sua conformação original toda vez que 
for esticada.

As proteínas extracelulares são normalmente estabilizadas por 
ligações covalentes cruzadas

Muitas proteínas podem estar ligadas à face externa da membrana plasmática ou 
fa zer parte da matriz extracelular. Essas proteínas estão expostas diretamente às 
condições extrace lulares. Para ajudar a manter suas estruturas, as cadeias poli-

Figura 4-24 Muitos capsídeos virais são con-
juntos mais ou menos esféricos de proteínas. 
Esses capsídeos são poliedros formados a par-
tir de diversas cópias de um pequeno conjunto 
de subunidades proteicas. O ácido nucleico do 
vírus (DNA ou RNA) fica encapsulado por essa 
estrutura. A es trutura do vírus SV40 de símios, 
mostrada aqui, foi determinada por cristalo-
grafia por raios X e é co nhecida em detalhes 
atômicos. (Cortesia de Robert Grant, Stephan 
Crainic e James M. Hogle.)
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viral

Filamento
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Figura 4-23 Subunidades proteicas podem 
conjugar-se formando um filamento, um tubo 
ou uma esfera.
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peptídicas dessas proteínas são geralmente estabilizadas por ligações covalentes 
cruzadas. Essas ligações podem unir dois aminoácidos de uma mesma proteína 
ou ainda conectar diferentes cadeias polipeptí dicas de uma proteína constituída 
de várias subunidades. A ligação covalente cruzada mais co mum nas proteínas 
são as pontes dissulfeto. As pontes dissulfeto (também chamadas de ligações 
S-S) se formam enquanto as proteínas são exportadas da célula. Sua formação 
é catalisada no interior do retículo endoplasmático por uma enzima especial 
que liga dois grupos –SH de cadeias laterais de cisteínas adjacentes na proteína 
enovelada (Figura 4-26). As pontes dissulfeto não alteram a conformação de uma 
proteína, e sim reforçam a estrutura na sua conformação mais favorável. Por 
exemplo, a lisozima – enzima presente em lágrimas, saliva e outras secreções 
que é capaz de dissolver a parede celular bacteriana – mantém sua atividade bac-
tericida por um longo intervalo de tempo, pois é estabilizada por essas ligações 
cruzadas.

50 nm 

1,5 nm

Pequena seção de
uma fibra de colágeno

Molécula
de colágeno
300 nm × 1,5 nm

Fibra elástica

ESTICADA RELAXADA

Ligações
cruzadas

Unidades de moléculas de elastina

(B) (A)

Figura 4-25 Colágeno e elastina são proteínas fibrosas abundantes. (A) Colágeno é uma hélice tripla formada por três cadeias de proteínas 
estendi das e enroladas juntas. Muitas moléculas de colágeno são unidas no espaço extracelular, formando as fibras de colágeno (parte superior) 
que possuem a força tensora igual à do aço. As listras da fibra de colágeno se devem à repetição regular das moléculas de colágeno dentro 
da fibra. (B) Cadeias polipeptídicas de elastina possuem ligações cruzadas que as mantêm unidas, formando uma rede elástica. Cada molécula 
de elastina assume uma conformação mais estendida quando a fibra é esticada e retorna à sua formação original espontaneamente quando a 
fibra é relaxada.

Figura 4-26 Pontes dissulfeto ajudam a es-
tabilizar a conformação nativa de uma pro-
teína. Esse diagrama ilustra como pontes co-
valentes dissulfeto se formam entre as cadeias 
laterais de resíduos de cisteína adjacen tes. 
Conforme indicado, essas ligações cruza das 
podem unir duas partes de uma mesma ca-
deia polipeptídica ou duas cadeias diferen tes. 
Como a energia necessária para romper uma 
ligação covalente é muito maior do que a ener-
gia para romper ligações não covalentes (ver 
Tabela 2-1, p. 47), uma ponte dissulfeto possui 
um grande efeito estabilizador em uma pro-
teína (Animação 4.6).
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As pontes dissulfeto geralmente não se formam no citosol, onde a alta 
concen tração de agentes redutores converteria as pontes novamente em grupos 
–SH de cis teínas. Aparentemente, as proteínas não necessitam desse tipo de re-
forço estrutural no ambiente relativamente ameno do interior da célula.

COMO AS PROTEÍNAS FUNCIONAM
Proteínas não são um material inerte. Suas diferentes sequências de ami noácidos 
originam uma grande variedade de formas, cada uma com cons tituição única de 
grupos químicos em sua superfície topográfica. A conformação de uma proteína 
lhe confere função específica, com base nas suas propriedades químicas. É essa 
união entre estrutura, química e atividade que dota a proteína com sua extraor-
dinária habilidade de orquestrar os processos dinâmicos que ocorrem em uma 
célula viva.

Para proteínas, forma e função estão inexoravelmente ligadas. Contudo, 
a questão funda mental permanece: como as proteínas realizam suas funções? 
Nesta parte do capítulo, veremos que a atividade das proteínas depende da sua 
especificidade de ligação a outras molé culas, permitindo que ajam como cata-
lisadoras, receptoras de sinais e pequenos moto res moleculares. Os exemplos 
que revisaremos aqui não cobrem todo o repertório fun cional das proteínas. No 
entanto, as funções especializadas de muitas proteínas que você encontrará ao 
longo deste livro se baseiam em princípios similares aos aqui descritos.

Todas as proteínas se ligam a outras moléculas

As propriedades biológicas de uma molécula proteica dependem da sua intera-
ção física com outras moléculas. Anticorpos se ligam a vírus ou bactérias como 
um sinal para os sis temas de defesa do corpo, a enzima hexocinase liga glicose 
e ATP para então catali sar a reação entre eles, moléculas de actina se ligam 
umas às outras para formar lon gos filamentos, e assim por diante. De fato, 
todas as proteínas aderem, ou se ligam, a outras moléculas. Em alguns casos, 
essas ligações são muito fortes; em outros, elas são fracas e de curta duração. 
Conforme visto no Capítulo 3, a afinidade de uma enzima pelo seu substrato se 
reflete no seu valor de KM: quanto menor o valor de KM, maior a força da liga-
ção. Independentemente da força, a ligação de uma proteína a outra molécula 
biologica sempre apresenta grande especificidade: cada proteína pode ligar-se 
a uma ou a poucas moléculas dentre as milhares a que está exposta. Qualquer 
substância que está ligada a uma proteína – seja ela um íon, uma pequena mo-
lécula ou uma macromolécula – é chamada de ligante da proteína (do latim 
ligare, “ligar”).

A habilidade da ligação seletiva e a alta afinidade ao ligante é dependen-
te da formação de um conjunto de ligações fracas não covalentes – pontes de 
hidrogênio, ligações iônicas e interações de van der Waals – e de interações hi-
drofóbicas favorá veis (ver Painel 2-7, p. 76-77). Cada ligação, individualmente, 
é fraca, e uma interação efetiva requer que várias dessas ligações se formem 
simultaneamente. Isso apenas é possível quando a superfície da molécula do 
ligante se encaixa perfeitamente na proteína, como uma mão em uma luva 
(Figura 4-27).

Quando as superfícies da proteína e do ligante possuem pouca similarida-
de para o encaixe, apenas poucas ligações não covalentes poderão ser formadas, 
e as duas moléculas se dissociam rapidamente. É isso que evita associações in-
corretas e indesejadas entre pares de moléculas. Por outro lado, ao se formarem 
muitas ligações não covalentes, a associação entre moléculas pode perdurar por 
grandes intervalos de tempo. Interações fortes ocorrem sempre que uma fun-
ção biológica requeira a manutenção de moléculas firmemente associadas por 
longos períodos para exercer uma função biológica, por exemplo, quando um 
grupo de macromoléculas é mantido unido para formar uma estrutura como o 
ribossomo.

QUESTÃO 4-5

O cabelo é composto principalmente 
por fibras de queratina. Cada uma das 
fibras de queratina é ligada a outras (li-
gações cruzadas) por meio de diversas 
pontes dis sulfeto. Se um cabelo crespo 
for tratado com agentes redutores 
suaves, que rom pem algumas dessas 
ligações cruzadas, e então alisado e 
oxidado novamente, ele permanecerá 
liso. Desenhe um diagrama ilustrando 
os diferentes es tágios desse processo 
químico e mecâ nico em nível molecular, 
enfocando as pontes dissulfeto. O que 
aconteceria se o cabelo fosse tratado 
com um agente redutor forte, capaz de 
romper todas as pontes dissulfeto?

strando 
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l molecular, 
O que 
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A região de proteína que se associa ao ligante é chamada de sítio de 
ligação e ge ralmente consiste em uma cavidade na superfície da proteína, for-
mada por um arranjo específico de aminoácidos. Esses aminoácidos podem 
pertencer a regiões distantes da cadeia polipeptídica que são aproximadas pelo 
enovelamen to da proteína (Figura 4-28). Outras regiões na superfície da pro-
teína podem conter sítios de ligação para outros ligantes, permitindo que sua 
atividade seja regulada, como será visto adiante. Outras partes da proteína po-
dem ser necessárias para atrair ou fixar essa proteína em um local específico 
na célula, por exemplo, as α-hélices hi drofóbicas de uma proteína transmem-
brana permitem que ela esteja inserida na bica mada lipídica (como discutido 
no Capítulo 11).

Embora os aminoácidos do interior da proteína não façam contato direto 
com o ligante, eles fornecem o arcabouço, o “esqueleto”, que confere à superfí-
cie os seus contornos e propriedades químicas. Mesmo pequenas mudanças nos 
aminoáci dos do interior de uma proteína podem alterar a sua forma tridimen-
sional e destruir a sua capacidade de exercer a sua função.
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Figura 4-28 Sítios de ligações permitem a interação específica entre proteína e ligante. (A) O enovelamento de uma cadeia poli peptídica cria 
fendas ou cavidades na super fície da proteína. Essas fendas contêm um conjunto de aminoácidos dispostos de tal ma neira que a formação de liga-
ções não cova lentes ocorre apenas com ligantes específicos. (B) Visão mais detalhada de um sítio de liga ção mostrando as pontes de hidrogênio e as 
interações iônicas entre a proteína e o seu li gante (nesse exemplo, o ligante é o cAMP – AMP cíclico, mostrado em rosa).

Figura 4-27 A ligação de uma proteína a ou-
tra molécula é extremamente seletiva. Muitas 
ligações fracas são necessá rias para que uma 
proteína se ligue firmemen te a uma segunda 
molécula (um ligante). O ligante deve encai-
xar-se perfeitamente no sítio de ligação, como 
a mão em uma luva; assim, um grande número 
de ligações não covalentes pode ser formado 
entre a proteína e o ligante.
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Os sítios de ligação de anticorpos são especialmente versáteis

Todas as proteínas precisam associar-se aos seus ligantes específicos para exer-
cerem suas funções. Essa capacidade de ligação parece ser particularmente mais 
desenvol vida para proteínas da família dos anticorpos: nossos organismos pos-
suem a capaci dade de produzir anticorpos únicos, capazes de reconhecer e ligar 
fortemente estruturas de qualquer molécula imaginável.

Anticorpos, ou imunoglobulinas, são proteínas produzidas pelo sis-
tema imune em resposta a moléculas estranhas ao organismo, como as da 
superfície de um mi crorganismo invasor. Cada anticorpo se liga firmemente 
a um alvo em particular, promovendo sua inativação direta ou marcando-o 
para degradação. Um anticorpo reconhece seu alvo (chamado de antígeno) 
com notável especificidade, e, ha vendo bilhões de possíveis antígenos a que 
uma pessoa pode estar exposta, devemos ser capazes de produzir bilhões de 
diferentes an ticorpos.

Anticorpos são moléculas em forma de “Y” com dois sítios de ligações 
idênticos e complementares a uma pequena porção da superfície da molécula 
do antígeno. Examinando detalhadamente os sítios de ligação para o antígeno, 
percebe-se que são formados por diversas voltas da cadeia polipeptídica que se 
destacam de um par de domínios proteicos justapostos (Figura 4-29). A sequência 
de aminoácidos nessas voltas pode ser modificada por mutações, sem que haja 
alterações na estrutura básica do anticorpo. Uma grande diversidade de sítios 
de ligação pode ser gerada modificando apenas o com primento da sequência de 
aminoácido em cada volta, o que explica a diversidade de anticorpos que pode 
ser gerada (Animação 4.7).

Com essa combinação ímpar de especificidade e diversidade, os anticorpos 
são não apenas indispensáveis no combate a infecções, mas também são de 
grande valor no uso laboratorial, onde são utilizados na purificação e no estudo 
de outras moléculas (Painel 4-3, p. 144-145).

As enzimas são catalisadores potentes e altamente específicos

Para muitas proteínas, a ligação a outra molécula é sua única função. Uma 
molécula de anticorpo precisa apenas ligar-se à sua molécula-alvo na super-

Figura 4-29 Anticorpos são moléculas em 
forma de “Y” e possuem dois sítios de liga-
ção idênticos para seu antígeno, um em cada 
braço do Y. (A) Desenho esquemático de 
uma molécula típica de anticorpo. A proteína 
é composta por quatro cadeias polipeptídicas 
(duas ca deias polipeptídicas pesadas idênticas 
e duas cadeias leves e menores, também idên-
ticas) mantidas unidas por pontes dissulfeto. 
Cada cadeia é constituída por diferentes domí-
nios, aqui des tacados em azul ou cinza. O sítio 
de ligação ao antígeno é formado no ponto 
em que um domínio variável da cadeia pesada 
(VH) e um domí nio variável da cadeia leve (VL) se 
aproximam. São esses domínios que diferem, 
tanto na sequên cia quanto na estrutura, entre 
os diferentes anticorpos. (B) Desenho no mo-
delo de fitas de uma cadeia leve mostrando as 
partes do do mínio VL mais intimamente envol-
vidas na liga ção ao antígeno (vermelho). Essa 
estrutura constitui metade das voltas que cer-
cam a mo lécula do antígeno mostrado em (A).
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fície de uma bactéria ou de um vírus para executar seu trabalho; uma molé-
cula de actina precisa apenas associar-se a outras moléculas de actina para 
formar um filamento. Há outras proteínas, entretanto, nas quais a li gação à 
outra molécula é apenas o primeiro passo da sua função. Esse é o caso das 
enzimas, uma grande e importante classe de proteínas. Essas moléculas notá-
veis desempenham quase todas as transformações químicas que ocorrem nas 
células. Enzimas se ligam a um ou mais ligantes, chamados de substratos, e 
os convertem em produtos modificados quimi camente, repetindo essa ação 
muitas e muitas vezes, com extrema rapidez. Conforme visto no Capítulo 3, 
as enzi mas aceleram reações, frequentemente com um fator de um milhão 
ou mais, sem sofrer alterações – ou seja, enzimas agem como catalisadores 
que permitem à célula formar ou quebrar ligações covalentes. A catálise de 
grupos organizados de reações químicas cria e mantém a célula, tornando a 
vida possível.

As enzimas podem ser agrupadas em classes funcionais, com base no 
tipo de reações químicas que catalisam (Tabela 4-1). Cada tipo de enzima é 
altamente específico, catalisan do apenas um tipo de reação. A hexocinase 
adiciona um grupo fosfato à molécula D-glicose, e não ao seu isômero ópti-
co L-glicose; a trombina, enzima de coagulação san guínea, cliva um tipo de 
proteína sanguínea especificamente entre uma arginina e uma glicina, e em 
nenhum outro lugar. Como discutido em detalhes no Capítulo 3, enzimas ge-
ralmente trabalham em conjunto, sendo o produto de uma o substrato da se-
guinte. O resultado é uma intrincada rede de vias metabólicas que fornecem 
energia à célula, gerando muitas moléculas grandes e pequenas de que a cé-
lula necessita.

A lisozima ilustra como uma enzima funciona

Para explicar como as enzimas catalisam reações químicas, usaremos como 
exemplo a lisozima – uma enzima que age como um antibiótico natural na clara 
do ovo, na saliva, nas lágrimas e em outras secreções. A lisozima cliva as cadeias 
polissacarídicas que formam a parede celular de bactérias. Como a célula bac-
teriana está sobre forte pressão os mótica, a quebra, mesmo que de um pequeno 

QUESTÃO 4-6

Explique como uma enzi ma (como 
a hexocinase, mencionada no texto) 
consegue distinguir substratos (nesse 
caso, D-glico se) dos seus isômeros óp-
ticos (L-glicose). (Dica: lembre-se de que 
um átomo de carbono forma quatro 
li gações simples arranjadas como um 
tetraedro e que isômeros ópticos são 
imagens especulares um do outro. De-
senhe o substrato como um tetraedro e 
seus quatro diferentes vértices e en tão 
desenhe sua imagem especular. Usando 
esse desenho, indique por que apenas 
um composto pode ligar-se ao sítio ati-
vo de uma enzima.)

utro. De-
tetraedro e 

ces e en tão 
Usando
penas
tio at

TABELA 4-1 Classes funcionais enzimáticas mais comuns

Classe enzimática Função bioquímica

Hidrolase Denominação geral para enzimas que catalisam reações de clivagem hidrolítica.

Nuclease Promove a quebra de ácidos nucleicos por hidrólise das ligações entre nucleotídeos.

Protease Promove a quebra de proteínas pela hidrólise das ligações peptídicas entre os aminoácidos.

Sintase Denominação geral usada para enzimas que sintetizam moléculas em reações anabólicas, pela 
condensação de duas moléculas.

Isomerase Catalisa o arranjo de ligações em uma molécula.

Polimerase Catalisa reações de polimerização, como a síntese de DNA e RNA.

Cinase Catalisa a adição de grupos fosfato a moléculas. As proteína-cinases são um importante grupo de 
cinases que adicionam grupos fosfato a outras proteínas.

Fosfatase Catalisam a remoção por hidrólise de grupos fosfatos de moléculas.

Óxido-redutase Denominação geral para enzimas que catalisam reações onde uma molécula é oxidada enquanto 
outra é reduzida. Enzimas desse tipo são frequentemente chamadas de oxidases, redutases ou 
desidrogenases.

ATPase Catalisam a hidrólise do ATP. Muitas proteínas que desempenham outros papéis possuem 
atividade ATPase como parte das suas funções, por exemplo, proteínas motoras, como miosina, e 
proteínas de transporte transmembrana, como a bomba de Na+/K+.

Os nomes das enzimas frequentemente são terminados em “-ase”, com poucas exceções, como pepsina, tripsina, trombina, lisozima, etc., que foram descobertas 
e nomeadas antes de os nomes serem convencionados no final do século XIX. O nome comum da enzima geralmente indica o seu substrato e a natureza da reação 
catalisada. Por exemplo, a enzima citrato-sintase catalisa a síntese de citrato pela reação entre acetil-CoA e oxalacetato.
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PAINEL 4-3 Produzindo e utilizando anticorpos

A MOLÉCULA DE ANTICORPO CÉLULAS B PRODUZEM ANTICORPOS

ESPECIFICIDADE
DO ANTICORPO

Anticorpos são proteínas
que se ligam muito
firmemente aos seus
alvos (antígenos). Essas
moléculas são produzidas
em vertebrados como
defesa contra infecções.
Cada molécula de
anticorpo é formada por
duas cadeias leves
idênticas e duas cadeias
pesadas, também
idênticas; assim, os dois
sítios de ligação ao
antígeno são iguais.

Anticorpos são produzidos por um dos tipos de células brancas
do sangue, chamadas de linfócitos B, ou células B. Cada célula B
possui anticorpos diferentes ligados à superfície de suas
membranas, servindo como receptores para reconhecer
antígenos específicos. Quando um antígeno se liga ao receptor,
a célula B é estimulada a se dividir e secretar grandes
quantidades do mesmo anticorpo que possui na sua
superfície, mas na forma solúvel.

PRODUZINDO ANTICORPOS EM ANIMAIS
Anticorpos podem ser produzidos em laboratório injetando
um antígeno A em um animal (geralmente, camundongo,
coelho, ovelha ou cabra).

Injeções repetidas do mesmo antígeno em intervalos de várias
semanas estimulam as células B a secretarem grandes
quantidades de anticorpos anti-A na corrente sanguínea.

Como diferentes células B são estimuladas pelo antígeno A,
haverá uma variedade de anticorpos anti-A na corrente
sanguínea, cada uma com especificidade de ligação ao
antígeno A ligeiramente diferente.

Sítios de ligação
ao antígeno

Cadeia leve

Eixo
Cadeia
pesada

5 nm

Antígeno

Cadeia pesada

Cadeia leve

Um animal pode produzir
bilhões de moléculas de
anticorpos diferentes, cada
uma com sítios distintos de
ligação ao antígeno. Cada
anticorpo reconhece o seu
antígeno com grande
especificidade.

Diferentes células B

Antígenos se ligam
à célula B cujo anticorpo
reconhece o antígeno.

Células B são estimuladas a produzir e secretar
anticorpos iguais aos da sua superfície.
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ANTICORPOS NOS DEFENDEM CONTRA INFECÇÕES

Moléculas estranhas
ao organismo

Vírus Bactérias

ANTICORPOS (   ) FORMAM AGREGADOS

Agregados de anticorpos
e antígenos são ingeridos

por fagócitos.

Proteínas especiais do sangue
degradam vírus e bactérias
revestidos por anticorpos.
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USANDO ANTICORPOS PARA PURIFICAR MOLÉCULAS

ANTICORPOS MONOCLONAIS USANDO ANTICORPOS COMO MARCADORES MOLECULARES
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Mistura de moléculas

Adição de anticorpos
anti-A específicos 

Coleta de agregados de moléculas A
e anticorpos anti-A por centrifugação

Mistura de moléculas

Descarte do filtrado Lavagem Coleta de antígeno A puro

Lavagem
Eluição do
antígeno A

Grânulos revestidos
por anticorpos anti-A

Coluna empacotada com
os grânulos revestidos

Grandes quantidades de um único tipo de
anticorpo podem ser obtidas pela fusão de uma
célula B (retirada de um animal injetado com
antígeno A) com uma célula de tumor. A célula
híbrida resultante se divide indefinidamente e
secreta anticorpos anti-A de um único tipo
(monoclonais).

Células de tumor
obtidas de uma cul-
tura de células se di-
videm indefinida-
mente, mas não pro-
duzem anticorpos.

A célula B de um animal
injetado com antígeno A
produz anticorpos anti-A,
mas não se divide
indefinidamente.

FUSÃO DA CÉLULA B SECRETORA DE
ANTICORPOS COM A CÉLULA DE TUMOR

Célula híbrida
produz anti-
corpos e se
divide indefini-
damente.

Ligação a um marcador
fluorescente, partícula de
ouro ou outro marcador
especial

Anticorpos específicos
contra antígeno A Anticorpos marcados

Anticorpos fluorescentes se ligam
ao antígeno A no tecido e são
detectados por fluorescência no
microscópio. Aqui, o antígeno é a
pectina, presente na parede
celular de um corte histológico
de um tecido vegetal.

Anticorpos marcados com partículas
de ouro se ligam ao antígeno A no
tecido e são detectados no
microscópio eletrônico. O antígeno
é a pectina, presente na parede
celular de uma única célula vegetal.

O antígeno A é
separado de outras
moléculas por
eletroforese.

A incubação com anticorpos
marcados que se ligam ao
antígeno A permite que a
posição do antígeno seja
determinada.

Nota: Em todos os casos, a sensibilidade da
técnica pode ser aumentada com o uso de
várias camadas de anticorpos. Esse método
de “sanduíche” permite que um pequeno
número de moléculas de antígeno seja detectado.

Antígeno

O segundo anticorpo
marcado (azul) se liga
ao primeiro anticorpo
(preto).
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número dessas cadeias, causa a ruptura da parede celular e a lise da bactéria. 
A lisozima é uma proteína relativamente pe quena e estável, facilmente isolada 
em grandes quantidades. Por essa razão, ela já foi intensamente estudada e foi 
a primeira enzima cuja estrutura foi determinada em detalhes atômicos por cris-
talografia por raios X.

A reação catalisada pela lisozima é uma hidrólise: a enzima adiciona uma 
molécula de água na ligação simples entre dois açúcares adjacentes na cadeia 
polissacarídica, causando a quebra da ligação. Essa reação é energeticamente 
favorável porque a energia livre da cadeia clivada é menor do que a energia li-
vre da cadeia intacta. Entretanto, polissacarídeos podem permanecer por anos 
na água sem serem hidro lisados. Isso ocorre porque há uma barreira energéti-
ca nesse tipo de reação chamada de energia de ativação (discutido no Capítulo 
3). Para uma molécula de água clivar a ligação entre dois açúcares, a molécula 
do polissacarídeo precisa estar distorcida em um ângulo específico – esta do 
de transição –, no qual os átomos ao redor da ligação possuem geometria e 
dis tribuição eletrônica alteradas. Para gerar essa distorção, uma quantidade de 
energia precisa ser fornecida por colisões moleculares aleatórias. Em uma so-
lução aquosa, à temperatura ambiente, a energia das colisões raramente exce-
de à da energia de ativação; consequentemente, a hidrólise será extremamente 
lenta, se ocorrer.

É nesse ponto que as enzimas atuam. Como qualquer enzima, a lisozima 
possui um sítio específico de ligação em sua superfície, chamado de sítio ativo, 
que reconhece o contorno da molécula que serve como seu substrato. É no sítio 
ativo que ocorre a catalise da reação química. Como seu substrato é um políme-
ro, seu sítio ativo é uma longa cavidade que comporta seis açúcares adjacentes 
ao mesmo tempo. Quando o polissacarídeo se liga formando o complexo enzi-
ma-substrato, a enzima cliva o polissacarídeo pela adição de uma molécula de 
água entre uma de suas liga ções açúcar-açúcar. As cadeias clivadas são, então, 
rapidamente liberadas do sítio ativo, deixando a enzima livre para outros ciclos 
de reação (Figura 4-30).

A química que está por trás do processo de ligação da lisozima ao seu 
substrato é a mesma do processo de ligação dos anticorpos – a formação de 
múltiplas ligações não covalentes. Entretanto, a lisozima segura seu substra-
to polissacarídico de forma que um dos dois açúcares da ligação a ser clivada 
tem sua conformação normal, mais estável, distorcida. A ligação a ser clivada é 
mantida próxima às cadeias laterais de dois aminoácidos ácidos: glutamato e 
aspartato, presentes no interior do sítio ativo.

+ 

(A) S    +    E  ES EP E + P 

+ 

(B)

Figura 4-30 A lisozima cliva cadeias polissacarídicas. (A) Representação esque-
mática da enzima lisozima (denominada E) que catalisa a quebra de uma ca deia 
polissacarídica, seu substrato (denominado S). A enzima se liga ao subs trato for-
mando o complexo enzima-substrato (ES) e então catalisa a quebra de uma ligação 
covalente específica na cadeia principal do polissacarídeo, formando o complexo 
enzima-produto (EP), que se dissocia rapidamente. A liberação das cadeias clivadas 
(os produtos P) deixa a enzima livre para atuar sobre outra molécula de substrato. 
(B) Modelo de preenchimento espacial da molécula de lisozima ligada a uma curta 
cadeia polissacarídica, antes da sua clivagem. (B, cortesia de Richard J. Feldmann.)
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No microambiente do sítio ativo da lisozima, são criadas condições que 
redu zem significativamente a energia de ativação necessária para que ocorra a 
hidrólise. A Figura 4-31 mostra os principais intermediários dessa reação catali-
sada enzimaticamente.

 1. A enzima estica seu substrato (nesse exemplo, um polissacarídeo formado 
por seis açúcares) pela distorção de algumas ligações químicas de um dos 
açúcares; assim, a forma desse açúcar é modificada, lembrando a for ma 
característica do estado de transição formado durante a reação.

 2. O aspartato, carregado negativamente, reage com o átomo de carbono C1 
do açúcar distorcido, clivando a ligação açúcar-açúcar e deixando o aspar-
tato cova lentemente ligado ao local da clivagem da ligação.

 3. Uma molécula de água, ajudada pelo glutamato de carga negativa, inte-
rage com o átomo de carbono C1, liberando o aspartato e completando o 
proces so de hidrólise.

Toda essa reação química, desde a ligação inicial do substrato polissacarí-
dico à super fície da enzima até a liberação das cadeias clivadas, ocorre milhões 
de vezes mais rapi damente do que ocorreria na ausência da enzima.

Outras enzimas utilizam mecanismos similares para diminuir a energia de 
ativa ção e acelerar as reações que catalisam. Em reações envolvendo dois ou 
mais substra tos, o sítio ativo também atua como um molde mantendo os rea-
gentes próximos e na orientação correta para que ocorra a reação (Figura 4-32A). 
Como vimos no exemplo da lisozi ma, o sítio ativo de uma enzima contém grupos 

Figura 4-31 No sítio ativo da lisozima, 
liga ções são curvadas e clivadas. Os dese-
nhos nos cantos superiores esquerdo e direi-
to mos tram o substrato e os produtos livres 
respecti vamente. Os painéis abaixo mostram 
os eventos sequenciais no sítio ativo da enzi-
ma durante a clivagem de uma ligação açú-
car-açúcar. Note a mudança na conformação 
do açúcar D no complexo enzima-substrato 
em comparação com a sua conformação no 
substrato livre; essa conformação favorece a 
formação do estado de transição. A reação, 
assim como a estrutura da lisozima ligada ao 
seu produto, é mostrada na Animação 4.8 e 
na Animação 4.9. (Com base em D. J. Vocadlo 
et al., Nature 412:835-838, 2001. Com permis-
são de Macmillan Publishers Ltd.)

No complexo enzima-substrato (ES), a enzima 
força o açúcar D a assumir uma conformação 
linear, com o Glu 35 posicionado para servir como 
o ácido que atua sobre a ligação açúcar-açúcar 
adjacente pela doação de prótons (H+) para o 
açúcar E, e Asp 52 posicionado para agir sobre o 
átomo de carbono C1.

Asp 52 forma uma ligação covalente entre a 
enzima e o átomo de carbono C1 do açúcar D. Glu 
35 polariza uma molécula de água (vermelho) 
para que o seu oxigênio ataque o átomo de 
carbono C1, liberando Asp 52.

A reação com a molécula de água (vermelho) 
completa a hidrólise e retorna o resíduo Asp 52 
ao seu estado inicial, formando o complexo final 
enzima-produto (EP).
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químicos precisamente posicionados para ace lerar reações por meio da alte-
ração da distribuição eletrôni ca do seu substrato (Figura 4-32B). A ligação do 
substrato à enzima causa modificações no seu formato, direcionando-o ao seu 
estado de transição específico (Figura 4-32C). Por fim, como a lisozima, muitas 
enzimas participam intimamente da reação pela formação transiente de ligações 
covalentes entre a cadeia lateral de resíduos do sítio ativo e o substrato. A res-
tauração do estado original da cadeia lateral ocorre em passos subsequentes da 
reação; assim, a enzima permanece inalterada ao término do processo e pode 
catalisar muitas outras reações.

A maioria dos fármacos inibe enzimas

Muitos dos fármacos que utilizamos para tratar ou prevenir doenças atuam blo-
queando a atividade de enzimas específicas. As estatinas de controle do coles-
terol inibem a enzima HMG-CoA-redutase, uma enzima envolvida na síntese de 
colesterol no fígado. O metotrexato mata a maior parte das células tumorosas 
por meio da inibição da enzima di-hidrofolato-redutase, enzima que sintetiza 
compostos necessários para a síntese de DNA. Como as células cancerosas per-
dem importantes sistemas intracelulares de controle, algumas delas são particu-
larmente sensíveis a tratamentos que interrompem a replicação dos cromosso-
mos, o que as torna suscetíveis ao metotrexato.

As companhias farmacêuticas desenvolvem, com frequência, medicamen-
tos utilizando inicialmente métodos automáticos de seleção de compostos a par-
tir de grandes bancos de dados de compostos químicos, em busca de compostos 
que sejam capazes de inibir a atividade de uma enzima de interesse. Os com-
postos químicos mais promissores selecionados podem então ser modificados 
para se tornarem ainda mais efetivos, aumentando a sua afinidade de ligação 
e especificidade pela enzima-alvo. Como veremos no Capítulo 20, a medicação 
para o tratamento de câncer Gleevec foi desenhada para inibir especificamente 
uma enzima cujo comportamento aberrante é necessário para o crescimento 
de um tipo de câncer chamado de leucemia mieloide crônica. O fármaco se liga 
com alta afinidade ao sítio de ligação do substrato da enzima, bloqueando a sua 
atividade (ver Figura 20-53).

Pequenas moléculas firmemente ligadas adicionam funções 
extras às proteínas

A ordem de aminoácidos confere às proteínas a sua forma e versatilidade para 
exercer as suas funções, mas em alguns casos apenas os aminoácidos não são o 
suficien te. Do mesmo modo que utilizamos ferramentas para aumentar e melho-
rar as habili dades de nossas mãos, proteínas frequentemente utilizam pequenas 
moléculas não proteicas para desempenhar funções que de outra maneira se-
riam muito difíceis ou mesmo impossíveis apenas com aminoácidos. A proteína 
fotorreceptora rodopsina, o pig mento púrpura sensível à luz produzido pelos 
bastonetes da retina, detecta luz atra vés de uma pequena molécula, retinal, liga-
da à proteína por meio de uma ligação covalente com uma cadeia lateral de um 
resíduo de lisina (Figura 4-33A). A molécula de reti nal muda sua forma quando 

Figura 4-32 Enzimas podem promover a 
catálise de reações de diversas formas. (A) 
Mantendo moléculas de substrato unidas de 
forma correta. (B) Promovendo a estabiliza-
ção das cargas dos intermediários da reação. 
(C) Alterando ângulos de ligação no substra to, 
acelerando a taxa de uma reação em par ticular.

(A) A enzima liga duas
      moléculas de substrato
      e as orienta de forma a
      garantir que a reação
      entre elas ocorra.

(B) A ligação do substrato
     à enzima provoca um
     reordenamento de seus
     elétrons, criando cargas
     parciais negativas e
     positivas que favorecem
     a reação.

(C) A enzima distorce a
     molécula de substrato
     ligada, forçando-a ao
     estado de transição que
     favorece a reação.

+ 

+ 

– 
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absorve um fóton de luz, e essa mudança é amplificada pela proteína, disparan-
do uma cascata de reações enzimáticas que podem originar um sinal elétrico a 
ser transmitido para o cérebro.

Outro exemplo de uma proteína que contém uma porção não proteica é a 
hemoglobina (ver Figura 4-20). Uma molécula de hemoglobina carrega quatro 
grupos heme, moléculas em forma de anel, cada qual com um único átomo cen-
tral de ferro, ligados por meio de ligações não covalentes (Figura 4-33B). O gru-
po heme confere à hemoglobina (e ao sangue) a sua cor vermelha. Ligando-se 
reversivelmente ao gás oxigênio dissolvido, através de seu átomo de ferro, o 
heme permite que a hemoglobina capte o oxigênio nos pulmões e libere-o nos 
tecidos.

Quando essas pequenas moléculas estão covalente e permanentemente 
ligadas à pro teína, elas se tornam parte integral da molécula proteica. Vere-
mos no Capítulo 11 que proteínas estão frequentemente ancoradas à mem-
brana celular por moléculas lipí dicas covalentemente ligadas. As proteínas de 
membrana expostas à superfície ce lular, assim como as que são excretadas da 
célula, podem ser modificadas pela adição covalente de açúcares e oligossa-
carídeos.

As enzimas, também, utilizam moléculas não proteicas: elas frequente-
mente utilizam pequenas moléculas ou átomos de metal firme mente associados 
ao seu sítio ativo que as auxiliam na sua função catalítica. A carboxipeptidase, 
uma enzima que cliva cadeias polipeptídicas, possui um íon de zinco em seu 
sítio ativo. Durante a quebra da ligação peptídica, o íon de zinco for ma uma 
ligação transiente com um dos átomos do substrato, colaborando na reação de 
hidrólise. Em outras enzimas, pequenas moléculas orgânicas servem a propósi-
tos similares. A biotina, por exemplo, é encontrada em enzimas que transferem 
um grupo carboxila (–COO–) de uma molécula à outra (ver Figura 3-37). A biotina 
par ticipa nesse processo formando uma ligação covalente transiente com o gru-
po –COO– a ser transferido, originando assim uma molécula carreadora ativada 
(ver Tabela 3-2, p. 109). Essa pequena molécula desempenha essa função de 
ma neira mais eficiente do que qualquer aminoácido encontrado nas proteínas. 
Como a biotina não pode ser sintetizada por humanos, ela deve ser obtida na 
dieta, sendo classificada como vitamina. Outras vitaminas também são necessá-
rias para compor peque nas moléculas que são componentes essenciais de nos-
sas proteínas; a vitamina A, por exemplo, deve ser obtida na dieta para formar 
retinal, o componente sensível à luz da rodopsina.

COMO AS PROTEÍNAS SÃO CONTROLADAS
Até aqui, examinamos como as proteínas exercem seus papéis: como a ligação a 
outras proteínas ou pequenas moléculas as permite desempenhar suas funções 
espe cíficas. Contudo, no interior das células, muitas enzimas e proteínas não 
trabalham de forma contínua, ou ainda com toda a sua capacidade. A atividade 
de proteínas e en zimas é controlada, e, dessa forma, a célula pode manter-se 

Figura 4-33 Retinal e heme aprimoram a 
fun ção de certas proteínas. (A) A estrutura do 
retinal, a molécula sensível à luz ligada à ro-
dopsina em nossos olhos. (B) Estrutura do gru-
po heme, mostrada com seus carbonos ligados 
ao heme coloridos em vermelho e os átomos 
de ferro no centro colorido em laranja. O gru-
po heme é firmemente ligado a cada uma das 
quatro cadeias polipeptídicas da hemoglobi na, 
proteína carreadora de oxigênio, cuja es trutura 
é mostrada na Figura 4-20.
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em condições ótimas, gerando apenas as moléculas que são necessárias em 
uma dada condição. Controlando quando – e a que velocidade – as proteínas 
funcionam, a célula evita a depleção das suas reservas energéticas por meio 
do acúmulo de moléculas que não são necessárias ou do gasto de substratos 
essenciais. Consideraremos agora como as células controlam a atividade de 
enzimas e proteínas.

A regulação da atividade proteica ocorre em diferentes níveis. Uma cé-
lula pode controlar quantas moléculas de cada enzima são sintetizadas por 
meio do controle da expressão dos genes que codificam uma proteína especí-
fica (discutido no Capítulo 8). A célula pode também controlar a atividade de 
uma enzima confinando conjuntos de enzimas em compartimentos subcelu-
lares específicos, frequentemente – mas não sempre – delimitados por mem-
branas (discutido nos Capítulos 14 e 15). No entanto, o modo mais rápido e 
principalmente utilizado para controlar a atividade de uma enzima atua sobre 
a própria enzima. Apesar de as enzimas poderem ser ativadas – ou inibidas 
– por uma série de mecanismos, como veremos a seguir, todos esses meca-
nismos alteram, de alguma maneira, a estrutura da enzima e, consequente-
mente, a sua função.

As atividades catalíticas de enzimas são frequentemente 
reguladas por outras moléculas

Uma célula viva contém milhares de enzimas, muitas delas operando ao mesmo 
tem po e no mesmo volume limitado do citosol. Pela sua ação catalítica, enzimas 
geram uma rede intrincada de vias metabólicas, cada uma composta por reações 
químicas em cadeia, em que o produto de uma enzima se torna o substrato da 
próxima. Nesse labirinto de vias metabólicas, há vários pontos de ramificação 
nos quais diferentes enzimas competem pelo mesmo substrato. Esse sistema é 
tão complexo que formas elaboradas de controle são necessárias para regular 
quando e a que velocidade cada reação deve ocorrer.

O tipo mais comum de controle ocorre quando uma molécula diferen-
te do substrato se liga à enzima em um sítio regulatório distinto do sítio de 
ligação, alte rando a velocidade em que a enzima converte seu substrato em 
produto. Na retroalimentação negativa (de feedback inhibition), a enzima 
que atua nas etapas iniciais da via metabólica é inibida por um produto poste-
rior dessa mesma via. Assim, quando grandes quantidades do produto final se 
acumulam, o produto se liga à primeira enzima, diminuindo sua ati vidade ca-
talítica, limitando a entrada de mais substrato na via metabólica (Figura 4-34). 
Em pontos onde uma via se ramifica ou intercepta outra, costuma haver múlti-
plos fatores de controle por diferentes produtos finais, cada um regulando 
sua própria síntese (Figura 4-35). A retroalimentação negativa tem efeito quase 
imediato, sendo rapidamente revertido quando as concentrações do produto 
diminuem.

Esse tipo de retroalimentação é uma regulação negativa, ela impede a ação 
da enzima. As enzimas também podem sofrer regulação positiva, na qual a ativi-
dade enzimática é es timulada por uma molécula regulatória, e não diminuída. A 
regulação positi va ocorre quando o produto de uma das ramificações de uma via 
metabólica estimula a atividade da enzima em outra via. Por exemplo, o acúmulo 
de ADP ativa as enzimas envolvidas na oxidação de açúcares, estimulando a cé-
lula a converter mais ADP em ATP.

As enzimas alostéricas possuem dois sítios de ligação que se 
influenciam mutuamente

Uma característica da retroalimentação negativa inicialmente confundiu seus 
descobridores: a molécula regulatória em alguns casos possui um formato 
completamente diferente daquele que a enzima reconhece como seu substra-
to. Dessa forma, quando esse tipo de regulação foi descoberto, na década de 
1960, ele foi chamado de alosteria (do grego allo, “outro”, e stere, “sólido” ou 

QUESTÃO 4-7

Considere o fluxograma da Figura 4-34. 
O que acontecerá se, em vez do contro-
le negativo indicado:

A. O controle negativo de Z afetar ape-
nas o pas so B → C?

B. O controle negativo de Z afetar ape-
nas o passo Y → Z?

C. Z for um controlador positivo do 
passo B → X?

D. Z for um controlador positivo do 
passo B → C?

Para cada caso, discuta a utilidade 
desses controles para a cé lula.

ivo do

dade

X 

Y 

Z 

Regulação
negativa

A B C 

Figura 4-34 A retroalimentação negativa 
regula o fluxo de vias biossintéticas. B é o 
primeiro metabólito em uma via que origina o 
produto final Z. Z inibe a primeira enzima que é 
única a essa via metabólica e necessária para a 
sua síntese, controlando, assim, a sua pró pria 
concentração na célula. Esse é um exemplo de 
controle negativo.
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“forma”). Conforme foram descobertos mais detalhes sobre a retroalimentação 
negativa, pesquisadores perceberam que muitas enzimas possuem pelo menos 
dois sítios de ligação em sua superfície: o sítio ativo que reconhece o substrato 
e um ou mais sítios que reconhecem moléculas regulatórias. Esses dois sítios 
de ligação se “comunicam” de forma a permitir que eventos catalíticos no sítio 
ativo sejam influenciados pela ligação da molécula regulatória no seu sítio de 
ligação independente.

A interação entre sítios localizados em diferentes pontos da superfície da 
enzi ma é agora sabidamente dependente de mudanças conformacionais da pro-
teína: a ligação em um dos sítios causa uma mudança na estrutura da proteína 
para uma forma ligeiramente diferente. Muitas enzimas possuem duas confor-
mações que diferem quanto à sua atividade, cada uma estabilizada por ligantes 
distintos. Durante a retroalimentação negativa, por exemplo, a ligação de um ini-
bidor em um dos sítios promove a mudança da proteína para uma conformação 
em que seu sítio ativo – localizado em outro local da proteína – se torna menos 
favorável à ligação do seu substrato (Figura 4-36).

Muitas, se não a maioria, proteínas são alostéricas: elas podem adotar 
duas ou mais conformações ligeiramente distintas, e, pela variação entre elas, 
sua atividade é mo dulada. Isso ocorre não apenas para enzimas, mas também 
para muitas outras proteínas – incluindo proteínas receptoras, estruturais e 
motoras. A química aqui envolvida se baseia em um conceito muito simples: 
como cada conformação da proteína possui uma superfície um pouco diferen-
te, os sítios de ligação para cada um dos ligantes será afetado pelas mudanças 
conformacionais da enzima. Cada ligante estabiliza a con formação a que se 
liga mais fortemente, e, em concentrações altas o suficiente, os ligantes ten-

Figura 4-35 A retroalimentação negativa em 
diferen tes pontos regula reações metabólicas 
relacionadas. Via de biossíntese de quatro di-
ferentes aminoáci dos em bactérias, a partir do 
aminoácido aspartato. As linhas vermelhas indi-
cam os locais onde há inibição de uma enzi ma 
por um produto posterior da via. Nesse exem-
plo, cada aminoácido controla a primeira enzi-
ma da via responsável pela sua própria síntese, 
determinando, as sim, a sua própria concen-
tração e evitando a síntese desnecessária de 
intermediários. Os produtos podem, também, 
inibir separadamente o conjunto de reações 
responsável por todas as sínteses, pois três en-
zimas di ferentes catalisam a reação inicial de 
conversão de aspartato em aspartil fosfato, e 
cada uma dessas enzimas é inibida por um pro-
duto diferente.
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derão a mudar a população de proteínas para a conformação que os favorece 
(Figura 4-37).

A fosforilação pode controlar a atividade enzimática pela 
indução de mudanças conformacionais

As enzimas não são controladas apenas pela ligação de pequenas moléculas. 
Outro método comumente utilizado por células eucarióticas para regular a 
atividade de proteínas envolve a ligação covalente de grupos fosfato à cadeia 
lateral de um de seus aminoácidos. Como cada grupo fosfato possui duas 
cargas negativas, a adição enzimaticamente catalisada de um grupo fosfato 
a uma proteína pode causar mudanças conformacionais, como, por exem-
plo, a atração de conjuntos de aminoácidos carregados positivamente. Essa 
mudança conformacional pode afetar a ligação do substrato à superfície da 
proteína, alterando sua ativida de. A remoção do grupo fosfato por uma se-
gunda enzima retorna a proteína à sua conformação original, restaurando 
sua atividade inicial.

A fosforilação proteica reversível controla a atividade de muitos tipos 
proteicos na célula eucariótica; esse método é de uso tão disseminado que mais 
de um terço das aproximadamente 10.000 proteínas de uma célula característi-
ca de mamí fero parecem sofrer fosforilação em algum momento. A adição e a 
remoção de grupos fosfato de uma proteína geralmente ocorrem em resposta 
a mudanças específi cas no estado da célula. Por exemplo, a série de eventos 
desencadeados durante a divisão celular é regulada dessa forma (discutido no 
Capítulo 18). Muitos sinais gera dos por hormônios e neurotransmissores são 

Figura 4-36 A retroalimentação negativa dis-
para uma mudança conformacional. Uma enzi-
ma utilizada nos primeiros estudos sobre regula-
ção alostérica foi a aspartato-transcarbamoila se 
de E. coli. Essa enzima composta de várias 
subunidades (ver Figura 4-9) catalisa uma im-
portante reação que inicia a síntese do anel 
pirimídico dos nucleotídeos C, U e T. Um dos 
produtos finais dessa via, a trifosfato de citosi-
na (CTP), liga-se à enzima inibindo-a quando há 
concentrações elevadas de CTP. Esse diagra ma 
mostra a mudança conformacional que ocorre 
quando a enzima é inibida pela ligação da CTP. 
Note que a aspartato-transcarbamoilase na Fi-
gura 4-9 é mostrada vista de cima. Nesta figura, 
a enzima é mostrada na sua visão lateral.

5 nm 
Sítio ativo

Molécula de
CTP ligada
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CTP 
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Figura 4-37 O equilíbrio entre duas confor-
mações de uma proteína é afetado pelos seus 
ligantes. Esse diagrama esquemático mostra 
uma enzima hipotética em que o au mento da 
concentração de ADP (cunhas vermelhas) age 
como um ativador, acelerando a taxa em que 
moléculas de açúcar (hexágonos azuis) são oxi-
dadas. (A) Essa enzima hipotética é regulada 
alosteri camente. (B) Na au sência de ADP, ape-
nas uma pequena fração das moléculas adota 
espontaneamente a con formação ativa (fecha-
da); a maioria permane ce inativa (aberta). (C) 
Uma vez que o ADP se liga apenas à proteína na 
conformação fecha da, a adição de moléculas de 
ADP ao meio di minui a energia da conformação 
fechada, modificando praticamente todas as 
moléculas da enzima para sua forma ativa. Essa 
enzima pode ser utilizada nas vias metabólicas 
da respiração celular, por exemplo, quando há 
acúmulo de ADP nas células, aceleran do o ca-
tabolismo de açúcares para gerar mais energia 
para a produção de ATP a partir de ADP.
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transportados da membrana plasmática ao núcleo por meio de cascatas de fos-
forilação (discutido no Capítulo 16).

A fosforilação de uma proteína ocorre pela transferência, catalisada por 
uma enzima, de um grupo fosfato terminal do ATP para um grupo hidroxila da 
cadeia late ral de uma serina, treonina ou tirosina. Essa reação é catalisada por 
uma proteína-cinase. A reação reversa – a remoção do grupo fosfato ou des-
fosforilação – é catali sada por uma proteína-fosfatase (Figura 4-38A). A fosfo-
rilação pode estimular a atividade de uma proteína, ou inibi-la, dependendo da 
proteína envolvida nesse processo e do local em que a fosforilação ocorre (Figu-
ra 4-38B). As células contêm centenas de proteí na-cinases diferentes, cada uma 
responsável pela fosforilação de uma proteína dife rente ou de um conjunto de 
proteínas. Células também contêm diferentes proteína-fosfatases; algumas são 
altamente específicas, removendo grupos fosfato apenas de um tipo de proteína, 
ou de muito poucas proteínas, e outras atuam sobre conjuntos de proteínas. O 
estado de fosforilação de uma proteína em um dado mo mento – e consequen-
temente sua atividade – depende da atividade das proteína-ci nases e fosfatases 
que atuam sobre ela.

Para muitas proteínas, grupos fosfato são adicionados e removidos de 
cadeia laterais de aminoácidos específicos em ciclos contínuos. Os ciclos de 
fosforilação desse tipo permitem a modulação rápida da atividade proteica. 
Quanto mais veloz o ciclo, mais rápido a concentração de proteína fosforilada 
pode ser alterada em resposta a estímulos repentinos que induzam o aumento 
da sua taxa de fosforilação. No entanto, a manutenção do ciclo de fosforilação 
é energeticamente custosa, pois uma molécula de ATP é hidrolisada a cada 
volta do ciclo.

As proteínas ligadoras de GTP também são reguladas pelo ciclo 
de adição e remoção de grupos fosfato

As células eucarióticas possuem ainda um segundo meio de regular atividade 
proteica pela adição e remoção de grupos fosfato. Nesse caso, em vez da transfe-
rência enzimática de ATP para a prote ína, o fosfato é parte do nucleotídeo guani-
na – trifosfato de guanosina (GTP) ou gua nosina difosfato (GDP) – que é ligado à 
proteína. Essas proteínas ligadoras de GTP estão em sua forma ativa quando 
ligadas à GTP; a própria proteína hidrolisa esse GTP à GDP – liberando um fosfa-
to – e muda para a sua con formação inativa. Como na fosforilação mediada por 
proteínas, esse processo é reversível. A forma ativa é restaurada pela dissociação 
da GDP e pela ligação a uma nova molé cula de GTP (Figura 4-39).

Um grande número de proteínas ligadoras de GTP funciona como 
“interrup tor” molecular nas células. A dissociação de GDP e a sua troca por 
uma nova GTP ativa a proteína, geralmente em resposta a um sinal recebi-
do pela célula. Essas pro teínas geralmente se ligam a outras, controlando a 
atividade enzimática, e são essen ciais nas vias de sinalização intracelular, o 
que será discutido em mais detalhes no Capítulo 16. Aqui, examinaremos o 
mecanismo geral desse processo com o exem plo do fator bacteriano de elon-
gação EF-Tu, uma pequena proteína ligadora de GTP que atua no transporte de 
moléculas de tRNA para o ribossomo durante a síntese proteica (discutido no 
Capítulo 17).
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Figura 4-38 A fosforilação é um método 
comum de regular a atividade de uma pro-
teína. Centenas de proteínas em uma célula 
eucariótica típica são modificadas pela adi-
ção covalente de grupos fosfato. (A) A reação 
geral, mostrada aqui, envolve a transferência 
de um grupo fosfato do ATP para a cadeia 
lateral de um aminoácido da proteína-alvo da 
proteína-cinase. A re moção do grupo fosfato é 
catalisada por uma segunda enzima, proteína-
-fosfatase. Nesse exemplo, o fosfato é adicio-
nado à cadeia lateral do aminoácido serina; em 
outros casos, o grupo fosfato é adicionado ao 
grupo –OH de uma treonina ou tirosina. (B) A 
fosforilação catalisada por uma proteína-cinase 
pode aumentar ou diminuir a atividade protei-
ca, dependendo do local da fos forilação e da 
estrutura da proteína.

Figura 4-39 Proteínas ligadoras de GTP são 
“interruptores” moleculares. A atividade das 
proteínas ligadoras de GTP (verde) geralmen-
te requer a presença de uma molécula de GTP 
ligada à sua estrutura (forma ativa). A hidróli-
se dessa molécula de GTP produz GDP e fos-
fato inorgânico (Pi) e causa a mudança dessa 
proteína para uma conformação distinta, e 
geralmente inativa. Como mostrado aqui, para 
voltar à sua forma ativa, a proteína deve disso-
ciar-se da molécula de GDP, um pro cesso lento 
que pode ser acelerado por estí mulos específi-
cos; uma vez dissociado a GDP, uma molécula 
de GTP é rapidamente religada.
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A análise da estrutura tridimensional da EF-Tu revelou como a transição 
alostérica, disparada pela adição e remoção de fosfato no nucleotídeo de gua-
nina, causa mudanças na conformação da proteína. A Figura 4-40 mostra como 
a perda de um único grupo fosfato, que inicialmente causa um pequeno movi-
mento de apenas 0,1 nm no sítio de ligação, é amplificada pela proteína, geran-
do um movimento 50 vezes maior. Esse tipo de mudança drástica na forma é 
também responsável pelos movi mentos criados pelo tipo de proteína conside-
rado a seguir.

A hidrólise de nucleotídeos permite que proteínas motoras 
realizem grandes movimentos nas células

Vimos até aqui que mudanças conformacionais em proteínas são importantes 
na re gulação enzimática e na sinalização celular. Alterações conformacionais 
também desempenham outro papel importante na operação da célula: elas 
permitem que as proteínas cuja maior função seja mover outras moléculas, 
as proteínas motoras, gerem a força responsável pela con tração muscular 
e pelo movimento celular. As proteínas motoras são também respon sáveis 
pelos movimentos em pequena escala no interior da célula: elas ajudam a 
mover cromossomos para lados opostos da célula durante a mitose (discutida 
no Capítulo 18), a deslocar organelas no citosol (discutido no Capítulo 17) e 
a mover enzimas ao longo da cadeia de DNA durante a sua replicação (discu-
tido no Capítulo 6). Enten der como proteínas podem operar como moléculas 
com partes motoras é essencial para compreender as bases moleculares do 
comportamento celular.

Como mudanças na forma de uma proteína podem ser empregadas para 
gerar movimentos ordenados nas células? Se, por exemplo, uma proteína pre-
cisa deslo car-se ao longo de uma linha, como uma molécula de DNA, ela pode 
fazer isso com uma série de mudanças conformacionais – como ilustrado na 
Figura 4-41. Entretanto, sem mecanis mos de controle que tornem essas mu-
danças uma sequência ordenada, em uma única direção, o movimento é per-
feitamente reversível, e a proteína pode deslocar-se aleatoriamente para frente 
e para trás.

Para tornar uma série de mudanças conformacionais em um movimento 
unidirecional e forçar todo o ciclo em uma única direção, é suficiente que um 
dos seus passos seja irreversível. Para a maioria das proteínas capazes de se 
deslocar em uma única dire ção por longas distâncias, a irreversibilidade do ciclo 
é obtida pela associação de uma das mudanças conformacionais à hidrólise de 
uma molécula de ATP ligada à proteína – conforme ilustrado no modelo esque-
mático da Figura 4-42. Esse mecanismo é similar ao que ocorre nas mudanças na 
forma desenca deada alostericamente pela hidrólise de GTP. Como uma grande 
quantidade de energia é liberada quando a molécula de ATP (ou GTP) é hidrolisa-
da, é muito pouco provável que a proteína ligadora de nucleotídeo reverta a mu-
dança na sua conformação – o que seria necessário para que ela se deslocasse 

Figura 4-40 Uma grande mudança confor-
macional é produzida na proteína EF-Tu em 
resposta à hidrólise do nucleotídeo. (A) A pro-
teína ligadora de GTP Ef-Tu liga os tRNAs no 
ribossomo e desempenha um papel na elonga-
ção da cadeia polipeptídica durante a síntese 
proteica. Na sua forma ligada ao GTP, EF-Tu 
se encontra fortemente ligada à molécula de 
tRNA. A hidrólise da molécula de GTP ligada 
ao EF-Tu causa uma mudança na posição dos 
aminoácidos no sítio de ligação do nucleotídeo 
(equivalente a pouco mais do que o diâmetro 
de um átomo de hidrogênio). Essa pequena 
mudança é amplificada por mudanças confor-
macionais na proteína, produzindo um gran-
de movimento. A hidrólise de GTP cliva uma 
ligação intramolecular, que funciona como 
um grampo (traços vermelhos na estrutura da 
esquerda), o que permite que os domínios 2 e 
3 se movam livremente, girando aproximada-
mente 90º. Isso cria uma grande mudança na 
forma e dissocia a molécula de tRNA, processo 
necessário para que a síntese proteica continue 
no ribossomo (Animação 4.10). Todas essas es-
truturas foram determinadas por cristalografia 
por raios X.
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Figura 4-41 Mudanças na sua conformação 
permitem que proteínas se desloquem ao lon-
go de um filamento ou de uma linha. As três 
conformações dessa proteína permitem que 
ela se desloque aleatoriamente para frente e 
para trás quando ligada a um filamento ou a 
uma linha. Sem um aporte de energia que dire-
cione esse movimento, a proteína perma necerá 
se deslocando sem direção, sem che gar a lugar 
algum.
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para trás –, pois também seria neces sário reverter a hidrólise de ATP adicionando 
um grupo fosfato à molécula de ADP, formando ATP.

Muitas proteínas motoras ge ram movimentos direcionados dessa manei-
ra, incluindo a proteína responsável pelo movimento muscular miosina – que 
“corre” ao longo dos filamentos de actina, gerando a con tração dos músculos 
(discutido no Capítulo 17) – e a cinesina, proteína envolvida no movimento dos 
cromossomos na mitose (discutido no Capítulo 18). Esses movimen tos podem 
ser rápidos: algumas das proteínas motoras envolvidas na replicação do DNA se 
deslocam ao longo da molécula de DNA na velocidade de até 1.000 nucleotídeos 
por segundo.

Proteínas frequentemente formam grandes complexos que 
funcionam como máquinas proteicas

Com a evolução a partir de uma pequena proteína, formada por um só domí-
nio, até grandes moléculas proteicas formadas por muitos domínios, a função 
que uma prote ína pode desempenhar também se torna mais elaborada. As 
tarefas mais impressio nantes são desempenhadas por agregados de proteí-
nas formados por muitas molécu las. Com a possibilidade de reconstruir pro-
cessos biológicos em meios extracelulares em laboratórios, ficou claro como 
cada um dos processos centrais de uma célula – re plicação de DNA, sínte-
se proteica, formação de vesículas e sinalização celular – é catalisado por 
conjuntos coordenados de 10 ou mais proteínas ligadas. Na maioria dessas 
máquinas proteicas, é a hidrólise de um trifosfato de nucleosídeo ligado 
(ATP de GTP) que dire ciona e ordena séries de mudanças na conformação em 
algumas das subunidades individualmente, permitindo que todo o conjunto 
se mova de forma coordenada. Assim, enzimas apropriadas podem ser deslo-
cadas diretamente para os locais onde são necessárias para executar reações 
em uma série, como na síntese de proteínas nos ribossomos (discutido no Ca-
pítulo 7) ou na replica ção do DNA – onde um grande complexo multienzimá-
tico se move rapidamente ao longo do DNA. Uma simples analogia mecânica 
é ilustrada na Figura 4-43.

QUESTÃO 4-8

Explique como a fosfori lação 
e a ligação de um nucleotídeo 
podem regu lar a atividade de 
uma proteína. Quais seriam as 
vantagens dessas formas de 
regulação?

o 
eo

Figura 4-42 Uma proteína motora alostérica tem movimento di recionado pela hidrólise de 
ATP. A transição ordenada entre as três conformações é garantida pela hidrólise da molécula 
de ATP ligada à pro teína. Como uma das transições – a mudança da conformação 2 para a con-
formação 3 – é associada à hidrólise de ATP, todo o ciclo se torna irreversível. Ciclos repetidos 
movem a proteí na continuamente para a direita.
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Figura 4-43 “Máquinas proteicas” podem desempenhar funções complexas. Essas máquinas 
proteicas são compostas por proteínas individuais que colaboram entre si para desempenhar 
uma tarefa específica (Animação 4.11). O movimento dessas proteínas geralmente é coordena-
do por meio da hidrólise de um nucleotídeo ligado (ver Figura 4-40). Mudanças conformacionais 
desse tipo são particularmente úteis para a célula se ocorrerem em um conjunto de proteínas 
em que a atividade de diversas moléculas proteicas possa ser coordenada pelos movimentos 
do complexo.
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Por meio da evolução, as células foram aptas a construir máquinas pro-
teicas capazes de realizar a maioria das reações biológicas. As células utilizam 
essas máqui nas proteicas pelos mesmos motivos que nós humanos criamos má-
quinas elétricas e mecânicas: para qualquer trabalho, o emprego de processos 
coordena dos espacial e temporalmente é muito mais eficiente do que o uso se-
quencial de ferra mentas individuais.

Modificações covalentes controlam a localização e a formação 
de agregados proteicos

Máquinas proteicas e outros complexos de proteínas desempenham importantes 
papéis na vida da célula. Entretanto, esses complexos não estão presentes em 
locais aleatórios do interior da célula, já formados e prontos para executarem 
suas funções. Recentemente se tornou claro que muitas máquinas proteicas são 
formadas em locais específicos da célula e são ativadas apenas quando neces-
sário. Essa mobilização geralmente é obtida por meio de adições covalentes de 
grupos modificadores a uma ou mais cadeias laterais de aminoácidos específicos 
das proteínas que compõem os complexos.

Mais de 200 tipos de modificações covalentes podem ocorrer na célula, 
cada uma ajudando a regular uma função proteica. Até então nos concentramos 
na adição e na remoção de grupos fosfato. Como vimos, a fosforilação pode au-
mentar ou diminuir a atividade de uma proteína (ver Figura 4-38). Ela também 
pode promover a formação de grandes agregados proteicos. Por exemplo, sinais 
extracelulares podem induzir a fosforilação de uma classe de proteínas trans-
membrana chamadas de receptores tirosina-cinase; essa fosforilação frequente-
mente desencadeia a formação e a ativação de complexos intracelulares elabora-
dos de sinalização celular, que transmitem a mensagem de crescer ou se dividir 
(ver Figura 16-30). Outras modificações covalentes possuem diferentes papéis 
reguladores. A adição do acido graxo palmitato a um resíduo de cisteína promo-
ve a associação da proteína à membrana plasmática. A adição da ubiquitina, um 
polipeptídeo de 76 aminoácidos, pode marcar uma proteína para a degradação, 
como foi visto no Capítulo 7. Cada um desses grupos é adicionado ou removido 
enzimaticamente, dependendo das necessidades da célula.

Um grande número de proteínas é conhecido atualmente por serem mo-
dificadas em uma ou mais cadeias laterais de aminoácidos. A proteína p53, que 
desempenha papel central no controle das respostas celulares a danos no DNA, 

QUESTÃO 4-9

Explique por que é mais vantajoso 
para as enzimas da Figura 4-43 
trabalha rem associadas em um com-
plexo do que tentar abrir o cofre 
separadamente, atuando de maneira 
se quencial.

tajoso
43

m-

neira 

Figura 4-44 A modificação de uma proteína, 
em diferentes locais, gera um código de regu-
lação que controla o comportamento da pro-
teína. (A) Uma combinação particular de mo-
dificações é determinada por diferentes sinais 
oriundos do interior ou do exterior da célula 
(ver Capítulo 16) e é utilizada pela célula para 
direcionar a atividade ou a localização de uma 
proteína. Por exemplo, a fosforilação (símbolo 
amarelo) geralmente afeta a localização e a ati-
vidade de uma proteína, e a presença de ubi-
quitina (símbolo verde) geralmente direciona 
uma proteína para a degradação (ver Capítulo 
7). (B) São mostradas algumas das modifica-
ções covalentes que controlam a atividade e a 
degradação da proteína p53, uma importante 
proteína de regulação da expressão gênica 
que regula a resposta celular a danos (ver Ca-
pítulo 18). Note que nem todas estas modifica-
ções – fosforilação, ubiquitinização e acetilação 
(símbolos azuis) – estarão presentes ao mesmo 
tempo. As cores ao longo da proteína repre-
sentam os domínios proteicos distintos.
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pode ser modificada em 20 locais distintos (Figura 4-44A). Como um grande nú-
mero de combinações dessas 20 modificações é possível, o comportamento da 
proteína pode, em princípio, ser alterado de diversas formas.

O conjunto de modificações covalentes que uma proteína apresenta em 
um dado momento constitui um importante código combinatório de regula-
ção proteica. A ligação ou a remoção desses grupos modificadores controla 
o comportamento da proteína, alterando a sua atividade ou estabilidade, seus 
ligantes ou a sua localização no interior da célula (ver Figura 4-44). Esse código 
de regulação permite à célula o uso ótimo das suas proteínas, além de permitir 
que a célula responda rapidamente a alterações nas suas condições ou nas con-
dições do ambiente.

COMO AS PROTEÍNAS SÃO ESTUDADAS

Compreender como uma proteína funciona requer análises bioquímicas e es-
truturais detalhadas – e ambas requerem grandes quantidades de proteína na 
forma pura. No entanto, isolar um único tipo de proteína a partir de milhares de 
outras proteínas presentes na célula não é uma tarefa trivial. Por muitos anos, as 
proteínas foram purificadas diretamente de suas fontes: os tecidos em que eram 
expressas em maior quantidade. Essa técnica era bastante inconveniente, exigin-
do, por exemplo, viagens diárias a abatedouros. Ainda de maior importância, a 
complexidade dos tecidos intactos e dos órgãos é uma grande desvantagem no 
processo de purificação de moléculas específicas, pois uma longa série de etapas 
cromatográficas se faz necessária. Esses procedimentos não apenas requerem 
semanas para a sua realização, como também apresentam rendimento de pou-
cos miligramas de proteína purificada.

Hoje, as proteínas são frequentemente isoladas de células cultivadas em 
laboratório. Essas células costumam ser alteradas para a produção de grandes 
quantidades de uma dada proteína, utilizando técnicas de engenharia genética 
que serão descritas no Capítulo 10. Tais células permitem que grandes quantida-
des de proteína pura sejam obtidas em apenas alguns dias.

Nesta seção – e nos Painéis 4-4 a 4-6 (p. 164-167) –, descreveremos como 
as células podem ser cultivadas em cultura e como as proteínas são purificadas a 
partir dessas e de outras células. Na seção Como Sabemos (p. 158-160), descreve-
remos como essas proteínas são analisadas para a determinação da sua sequên-
cia de aminoácidos e da sua estrutura tridimensional. Por fim, discutiremos como 
os esforços para a determinação de estruturas e funções de proteínas estão sendo 
conduzidos em larga escala, com a intenção de se obter uma maior compreensão 
sobre como conjuntos de proteínas atuam para tornar a vida possível.

Células podem ser cultivadas em placas de cultura

Uma vez fornecidas as condições ideais, a maior parte das células de plantas e 
animais irá sobreviver, proliferar e também expressar propriedades especializadas 
em uma placa de cultura. Experimentos realizados utilizando células em cultura 
são chamados de experimentos realizados in vitro (literalmente, “no vidro”), em 
contraste aos experimentos realizados nos organismos intactos, que são chama-
dos de experimentos in vivo (literalmente, “em organismos vivos”). Esses termos 
podem originar alguma confusão, pois são utilizados com sentidos bastante dis-
tintos na química. Em laboratórios de bioquímica, in vitro se refere a reações reali-
zadas em um tubo de ensaio, na ausência de células, ao passo que in vivo se refere 
a qualquer reação que ocorra em uma célula viva, mesmo as células em cultura.

Embora não seja verdade para todos os tipos de células, a maior parte das 
células cultivadas em cultura mostra as propriedades diferenciadas apropriadas à 
sua origem: fibroblastos, as células precursoras do tecido conectivo, continuam 
a secretar colágeno; as células derivadas da musculatura esquelética embrioná-
ria se fundem em fibras musculares que se contraem espontaneamente na placa 
de cultura; células nervosas estendem axônios que são eletricamente excitáveis e 
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COMO SABEMOS:
RESOLVENDO A ESTRUTURA DE PROTEÍNAS

Como você certamente já concluiu, a partir da leitura des-
te capítulo, a estrutura determina a função. Para as pro-
teínas, a estrutura tridimensional da molécula determina 
a função que ela exerce. Para aprendermos mais sobre 
como uma proteína funciona, é de grande auxílio saber-
mos como ela é.

A questão é que muitas proteínas são muito peque-
nas para serem vistas em detalhes, mesmo com potentes 
microscópios eletrônicos. Para seguir a direção de uma 
cadeia de aminoácidos dentro de uma grande molécula 
proteica, é necessário “ver” os átomos que formam cada 
um dos aminoácidos. Os cientistas utilizam principalmente 
dois métodos para mapear a localização dos átomos que 
compõem uma proteína. O primeiro envolve o uso de raios 
X. Assim como a luz, os raios X são radiação eletromagné-
tica. Contudo, o seu comprimento de onda é muito menor: 
0,1 nanômetro (nm) em comparação ao comprimento de 
onda de 400 a 700 nm da luz visível. Esse pequeno compri-
mento de onda – que é igual ao diâmetro aproximado do 
átomo de hidrogênio – permite aos cientistas a visão de-
talhada de estruturas muito pequenas, em nível atômico.

O segundo método, chamado de espectroscopia por 
ressonância magnética nuclear (RMN), baseia-se no fato 
de os núcleos de muitos átomos apresentarem um mag-
netismo intrínseco. Quando expostos a grandes campos 
magnéticos, esses núcleos agem como pequenas barras 
magnéticas e são alinhados com o campo magnético. Se 
forem excitados por ondas de rádio, os núcleos oscilarão 
ao redor dos seus eixos magnéticos, e, quando decaírem 
de volta ao seu nível energético original, cada núcleo ori-
ginará um sinal que pode ser utilizado para revelar as suas 
posições relativas no interior de uma proteína.

Utilizando essas técnicas, pesquisadores resolveram 
a estrutura de milhares de proteínas. Com o auxílio de 
programas de computação gráfica, eles foram capazes de 
investigar o interior dessas proteínas, explorando os sítios 
de maior afinidade pela molécula de ATP, ou examinando 
as voltas e hélices que as proteínas utilizam para se asso-
ciar a outras proteínas ou para se ligarem a segmentos da 
cadeia de DNA. Se a proteína em estudo pertencer a um 
vírus, ou à célula de um tumor, o estudo da sua estrutura 
pode auxiliar no desenvolvimento de medicamentos que 
atuem no controle da infecção ou na eliminação do tumor.

No entanto, antes de poder submeter uma proteína 
a feixes de raios X, ou a grandes campos magnéticos, ela 
deve ser isolada e purificada em grandes quantidades (ver 
Painéis 4-4, 4-5 e 4-6, p. 164-167). Também é necessário 
saber a sua sequência de aminoácidos; assim, as informa-
ções coletadas sobre o arranjo espacial dos átomos pode-
rão ser mais facilmente interpretadas. Portanto, iniciare-
mos a nossa discussão acerca da resolução da estrutura de 
proteínas com uma breve discussão dos métodos de deter-
minação da sequência de aminoácidos de uma proteína.

Identificação
Antes de uma proteína ser sequenciada (ou seja, antes 
que a ordem de seus aminoácidos seja determinada), ela 

é quebrada em pedaços menores por proteases de ação 
seletiva. A enzima tripsina, por exemplo, cliva cadeias 
polipeptídicas na porção carboxila dos resíduos de lisina 
e arginina. Assim, se uma proteína possui nove lisinas e 
sete argininas, a digestão com tripsina resultará em 17 
fragmentos de peptídeo. A identidade dos aminoácidos 
em cada um dos fragmentos pode ser determinada qui-
micamente. Em alguns casos, esses fragmentos de peptí-
deos são parcialmente sequenciados utilizando métodos 
químicos, e essas sequências parciais são utilizadas para 
realizar buscas em bancos de dados para identificar a se-
quência completa da qual são derivadas.

Outro método, mais rápido, para determinar a se-
quência de aminoácidos – em especial quando um grande 
número de proteínas está sendo isolado e identificado si-
multaneamente – é a espectrometria de massas. Essa téc-
nica determina a massa exata de cada um dos fragmentos 
de peptídeo gerados, e essa informação permitirá a iden-
tificação da proteína a partir de uma lista de todas as pro-
teínas produzidas pelo organismo estudado. O processo 
funciona da seguinte maneira. Os peptídeos derivados da 
digestão com tripsina são secos em uma placa de metal. A 
amostra é então submetida a um feixe de laser, que aque-
ce os peptídeos, tornando-os eletricamente carregados 
(ionizados), o que causa a sua ejeção da placa, em forma 
de gás. Pela aceleração em um forte campo magnético, os 
peptídeos ionizados são lançados na direção de um detec-
tor, e o tempo que cada peptídeo ionizado leva para atingir 
o detector é relacionado com a sua massa e carga. (Quan-
to maior o peptídeo, mais lentamente ele se move, e quan-
to maior a sua carga, maior a sua velocidade.) O conjun-
to exato de massas dos fragmentos da proteína, gerados 
pela digestão com tripsina, serve como uma “impressão 
digital”, que permite a identificação da proteína – e seu 
gene correspondente – a partir de um banco de dados de 
sequências (Figura 4-45).

Raios X
Uma vez que você tenha determinado a sequência de 
aminoácidos de uma proteína e tenha obtido quanti-
dades suficientes dessa proteína para conduzir expe-
rimentos, o verdadeiro desafio inicia. Para determinar 
a estrutura de uma proteína usando cristalografia por 
raios X, é preciso formar cristais da proteína: arranjos 
ordenados e grandes da proteína pura, onde cada molé-
cula possui a mesma conformação e está perfeitamente 
alinhada com as moléculas vizinhas. A produção des-
ses cristais de alta qualidade é quase uma arte e requer 
métodos de tentativa e erro para seleção das melhores 
condições de solventes e etc. Podem ser necessários 
anos até que as condições ótimas sejam identificadas, 
e algumas proteínas simplesmente não formam cristais.

Se você tiver sorte na obtenção de cristais, você está 
pronto para a análise por difração de raios X. Quando um 
estreito feixe de raios X é apontado para o cristal, os áto-
mos da proteína desviam os raios incidentes. Essas ondas 
que foram desviadas podem somar-se ou anular-se, pro-
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duzindo um complexo padrão de difração que é captado 
por detectores eletrônicos. A intensidade e a posição de 
cada ponto captado contêm informações sobre a posição 
dos átomos no cristal da proteína (Figura 4-46).

Esses padrões de difração são tão complexos – mes-
mo uma pequena proteína pode gerar 25.000 pontos – que 
requerem o uso de computadores para serem interpreta-

dos e transformados, por meio de complexos cálculos ma-
temáticos, em mapas que indicam a localização espacial 
relativa de cada átomo. Combinando as informações ob-
tidas nesses mapas e a sequência de aminoácidos da pro-
teína, um modelo atômico da sua estrutura pode ser gera-
do. Para determinar se a proteína sofre alguma mudança 
conformacional em presença de um ligante que ative sua 
função, deve-se tentar cristalizar a mesma proteína em 
presença desse ligante. Com cristais com qualidade sufi-
ciente, pequenos movimentos dos átomos podem ser de-
tectados pela comparação das estruturas obtidas na pre-
sença e na ausência de ligantes ativadores ou inibidores.

RMN
O problema da cristalografia por raios X é a necessidade 
da obtenção de cristais. Nem todas as proteínas formam 
redes cristalinas ordenadas. Algumas podem apresentar 
porções irregulares na sua estrutura que impedem a sua 
organização em rede cristalina. Outras proteínas podem 
não formar cristais na ausência de membranas em que 
normalmente estariam inseridas.

Há outra maneira de resolver a estrutura de uma 
proteína, uma que não requer a obtenção de cristais. Se 
for uma proteína pequena – de 50.000 dáltons ou menos –, 
você poderá determinar sua estrutura por espectroscopia 
de ressonância magnética nuclear (RMN). Nessa técnica, 
uma solução contendo a proteína pura concentrada é co-
locada em um forte campo magnético e então bombar-
deada com ondas de rádio de diferentes frequências. Os 
núcleos dos átomos de hidrogênio da proteína irão gerar 
um sinal de RMN que pode ser utilizado para determinar 
a distância entre os aminoácidos em diferentes partes da 
proteína. Essa informação pode ser utilizada para gerar 
um modelo do arranjo espacial desses átomos. Novamen-
te, combinados à sequência de aminoácidos da proteína, 
o espectro de RMN permite a predição da estrutura tridi-
mensional da proteína (Figura 4-47). Caso a proteína seja 
maior do que 50.000 dáltons, pode tentar-se quebrá-la 
nos seus domínios funcionais e então realizar a análise 
por RMN de cada um desses domínios.

Como a determinação da conformação precisa de 
uma proteína requer muito tempo e é bastante dispendio-
sa – e seus resultados são valiosos –, os cientistas tornam 
livres as estruturas que determinam submetendo essas 
informações a bancos de dados de acesso público. Gra-
ças a esses bancos de dados, qualquer pessoa interessada 
na estrutura de, digamos, um ribossomo – um complexo 
formado por várias cadeias de RNA e por mais de 50 pro-
teínas – pode obtê-la facilmente. No futuro, melhoras nas 
técnicas de cristalografia por raios X e RMN irão permitir 
análises mais rápidas de muitas proteínas e de complexos 
proteicos. Uma vez que estruturas suficientes estejam des-
critas, poderá ser possível gerar algoritmos que sejam ca-
pazes de predizer a estrutura de uma proteína tendo como 
base apenas sua sequência de aminoácidos. Afinal, é essa 
sequência de aminoácidos que determina sozinha como a 
proteína se enovela na sua estrutura tridimensional.

Banda removida do gel contendo uma única proteína
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Figura 4-45 A espectrometria de massas pode ser utilizada para 
identificar proteínas pela determinação precisa da massa dos peptí-
deos dela derivados. Conforme indicado, isso permite que proteínas 
sejam produzidas em grandes quantidades, necessárias para a deter-
minação da sua estrutura tridimensional. Nesse exemplo, a proteína 
de interesse é removida de um gel bidimensional de poliacrilamida 
(ver Painel 4-6, p.167) e, então, digerida com tripsina. Os fragmentos 
peptídicos resultantes são colocados em um espectrômetro de mas-
sa onde suas massas exatas são determinadas. Bancos de dados de 
sequências são então percorridos para encontrar proteínas cujo perfil 
de digestão por tripsina seja compatível com os valores obtidos ex-
perimentalmente. Misturas de proteínas podem ser analisadas dessa 
maneira. (Imagem: cortesia de Patrick O’Farrell.)
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Figura 4-46 A estrutura de uma proteína pode ser determinada 
por cristalografia por raios X. A ribulose-bifosfato-carboxilase é uma 
enzima que desempenha um papel central na fixação do CO2 durante 
a fotossíntese. (A) Aparato para a difração de raios X; (B) fotografia 
do cristal; (C) padrão de difração; (D) estrutura tridimensional deter-
minada a partir do padrão de difração (α-hélices em verde e folhas β 
em vermelho). (B, cortesia de C. Branden; C, cortesia de J. Hajdu e I. 
Anderson; D, adaptado do original fornecido por B. Furugren.)

Figura 4-47 A espectroscopia por RMN pode ser 
utilizada para determinar a estrutura de pequenas 
proteínas ou de domínios proteicos. (A) Espectro bi-
dimensional de RMN derivado do domínio C-terminal 
da enzima celulase. Os pontos representam interações 
entre átomos vizinhos de hidrogênio. (B) O conjunto de 
estruturas sobrepostas mostrado satisfaz o critério das 
distâncias (cortesia de P. Kraulis).
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formam sinapses com outras células nervosas, e células epiteliais formam grandes 
lâminas com diversas propriedades de um epitélio intacto (Figura 4-48). Como esses 
fenômenos ocorrem em cultura, em um ambiente controlado, eles são acessíveis 
ao estudo, de maneiras muitas vezes impossíveis nos tecidos intactos. Por exemplo, 
células em cultura podem ser expostas a hormônios ou fatores de crescimento, e o 
efeito que essas moléculas têm sobre a forma ou o comportamento das células – ou 
sobre as proteínas que elas produzem – pode ser facilmente explorado.

As células em cultura são também uma fonte rápida de material para bió-
logos interessados na purificação e no estudo de proteínas específicas, ou em 
complexos proteicos, como veremos a seguir.

Técnicas de purificação permitem a obtenção de preparados 
homogêneos de proteínas a partir de homogenatos de células

Seja a partir de fibroblastos em cultura, de um pedaço de fígado ou de um con-
junto de células alteradas geneticamente para expressar a proteína de interesse, 
a primeira etapa em qualquer procedimento de purificação é o rompimento des-
sas células para a liberação do seu conteúdo; a suspensão resultante é chamada 
de homogenato celular. Esse rompimento físico é seguido por um procedimento 
inicial de fracionamento para o isolamento das moléculas de interesse – por 
exemplo, todas as proteínas solúveis presentes na célula (Painel 4-4, p. 164-165).

Uma vez que esse conjunto de proteínas esteja disponível, inicia-se o pro-
cesso de isolamento da proteína de interesse. O método mais utilizado envolve 
a purificação da proteína por meio de uma série de etapas cromatográficas, 
que separam os componentes individuais de uma mistura complexa em várias 
porções, ou frações. Após cada etapa, é necessário utilizar algum tipo de ensaio 
– por exemplo, testes de atividade – para determinar as frações que contêm a 
proteína de interesse. Essas frações são então submetidas a etapas cromatográ-
ficas adicionais, até que a proteína desejada seja obtida na forma purificada. As 
formas mais populares na cromatografia de proteínas para a separação de poli-
peptídeos se baseia na separação por tamanho e carga e na habilidade de ligação 
a compostos químicos específicos (Painel 4-5, p. 166). Se os anticorpos que reco-
nhecem uma proteína específica estiverem disponíveis, eles podem ser utilizados 

Figura 4-48 Células em cultura frequentemente apresentam características que refletem a 
sua origem. (A) Micrografia de contraste de fase de fibroblastos em cultura. (B) Micrografia de 
uma cultura de mioblastos, as células precursoras que originam os músculos, mostrando células 
se fusionando a células musculares multinucleadas. (C) Cultura de células precursoras de oligo-
dendrócitos, as células da glia que sustentam e nutrem os neurônios no cérebro. (D) Células epi-
teliais em cultura, formando lâminas. (E) Células de tabaco, de uma linhagem imortal, cultivada 
em cultura. (A, cortesia de Daniel Zicha; B, cortesia de Rosalind Zalin; C, de Tang et. al., J. Cell 
Biol. 148:971-984, 2000, com permissão de The Rockefeller University Press; D, de K.B. Chua et. 
al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 104:11424-11429, 2007, com permissão da National Academy of 
Sciences; E, cortesia de Gethin Roberts.)
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para auxiliar a extração de uma proteína a partir de uma mistura (ver Painel 4-3, 
p. 144-145).

Um método similar pode ser utilizado para isolar as proteínas que inte-
ragem fisicamente com a proteína em estudo. Nesse caso, a proteína de inte-
resse, na forma purificada, é ligada a uma matriz na coluna cromatográfica; as 
proteínas que interagem com essa proteína específica serão aderidas à coluna, 
podendo ser eluídas posteriormente com a alteração dos compostos utilizados 
na solução de lavagem da coluna (Figura 4-49).

Proteínas também podem ser separadas por eletroforese. Nessa técnica, 
uma mistura de proteínas é aplicada em um polímero na forma de gel e submetida 
a um campo elétrico; os polipeptídeos então migrarão através do gel em diferentes 
velocidades, dependendo do seu tamanho e da sua carga total (Painel 4-6, p. 167). 
Caso muitas proteínas estejam presentes na amostra, ou se elas apresentarem 
uma taxa de migração muito similar, elas podem ser mais bem resolvidas em uma 
etapa subsequente, utilizando a técnica de eletroforese bidimensional em gel (ver 
Painel 4-6). Esses métodos com base em eletroforese geram um número de ban-
das que podem ser visualizados por coloração, e cada banda corresponde a uma 
proteína diferente. A eletroforese e a cromatografia – cada uma desenvolvida há 
mais de 50 anos – têm sido essenciais na compreensão de como as proteínas são 
e como se comportam (Tabela 4-2). Ambas as técnicas são ainda muito utilizadas 
na rotina de laboratórios.

Uma vez que uma proteína tenha sido obtida na forma pura, ela pode ser 
utilizada em ensaios bioquímicos para se estudar em detalhes a sua atividade; 
pode ser submetida a técnicas de determinação da sua sequência de aminoáci-
dos e da sua estrutura terciária (ver Como Sabemos, p. 158-160).

Figura 4-49 A cromatografia de afinidade pode ser utilizada para isolar proteínas que apre-
sentam afinidade pela proteína de interesse. A proteína de interesse, já purificada, aqui re-
presentada como proteína X, é ligada covalentemente à matriz da coluna cromatográfica. Um 
extrato contendo uma mistura de proteínas é aplicado na coluna. As proteínas que se associam à 
proteína X no interior da célula irão se ligar a ela na coluna. As proteínas que não interagem com 
a proteína X irão passar pela coluna, e as proteínas ligadas à proteína X poderão ser eluídas com 
alterações no pH ou na composição iônica do tampão de lavagem.

Matriz da
coluna de
afinidade

Proteína X ligada
covalentemente
à matriz da coluna

MISTURA DE
PROTEÍNAS

APLICADA NA
COLUNA

ELUIÇÃO
COM ALTA

CONCENTRAÇÃO
DE SAL

Proteínas que apresentam
afinidade pela proteína X

se aderem à coluna

A maior parte
das proteínas
não interage
com a coluna

Proteínas purificadas

TABELA 4-2 Marcos históricos no entendimento de proteínas

1838 O nome “proteína” (do grego proteios – primário) é sugerido por Berzelius para designar as substâncias complexas, ricas em 
nitrogênio, descobertas nas células de todos os animais e plantas.

1819-1904 A maioria dos 20 aminoácidos de ocorrência mais comum nas proteínas é descoberta.

1864 Hoppe-Seyler cristaliza e batiza a hemoglobina.

1894 Fisher propõe a analogia chave-fechadura para as interações entre enzima e substrato.

1897 Buchner e Buchner mostram que extratos de células de fungo podem realizar a fermentação de sacarose, formando dióxido de 
carbono e etanol, o que originou a base da enzimologia.

1926 Summer cristaliza urease na sua forma pura, demonstrando que proteínas podem possuir atividade catalítica de enzimas; 
Svedberg desenvolve a primeira ultracentrífuga analítica e a usa para estimar o peso molecular correto da hemoglobina.

1933 Tiselius introduz o uso de eletroforese para separar proteínas em solução.

1934 Bernal e Crowfoot apresentam os primeiros padrões de difração de raios X detalhados de uma proteína, obtidos a partir de 
cristais da enzima pepsina.

1942 Martin e Synge desenvolvem a cromatografia, técnica hoje largamente utilizada para separar proteínas.

1951 Pauling e Corey propõem a estrutura da conformação helicoidal de uma cadeia de aminoácidos – a α-hélice – e a estrutura da 
folha β, ambas posteriormente descobertas em muitas proteínas.

1955 Sanger determina a sequência de aminoácidos da insulina, a primeira proteína a ter sua sequência de aminoácidos determinada. 

1956 Ingram produz a primeira “impressão digital” de uma proteína, mostrando que a diferença entre a hemoglobina falciforme e a 
normal se deve à mudança de um único aminoácido (Animação 4.12).

1960 Kendrew descreve a primeira estrutura tridimensional detalhada de uma proteína (a mioglobina de esperma de baleia), com uma 
resolução de 0,2nm; Perutz propõe uma estrutura de melhor resolução para a hemoglobina.

1963 Monod, Jacob e Changeux reconhecem que muitas enzimas são reguladas por modificações alostéricas em suas conformações.
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Grandes quantidades de qualquer proteína podem ser 
produzidas por meio de técnicas de engenharia genética

Avanços nas técnicas de engenharia genética permitem hoje a produção de gran-
des quantidades de qualquer proteína desejada. Além de facilitar a purificação 
de proteínas específicas, a habilidade de obtenção de grandes quantidades de 
proteínas originou toda uma industria biotecnológica (Figura 4-50). Atualmente, 
as companhias utilizam bactérias, leveduras ou culturas de células de mamífe-
ros para produzir diversos tipos de proteínas de uso terapêutico, como insulina, 
fator de crescimento humano, bem como fármacos que aumentam a fertilidade, 
utilizados para induzir a produção de óvulos nas mulheres para o procedimento 
de fertilização in vitro. O preparo dessas proteínas costumava requerer a coleta 
e o processamento de grandes quantidades de tecidos e outros produtos bioló-
gicos – incluindo, no caso de fármacos que aumentam a fertilidade, a urina de 
freiras na menopausa.

Utilizando as mesmas técnicas de engenharia genética, cientistas desen-
volveram proteínas que desempenham novas funções: metabolismo de produtos 
tóxicos, síntese de fármacos ou que são ativas em condições que normalmente 
destruiriam a maior parte dos catalisadores biológicos. Discutiremos esses mé-
todos em mais detalhes no Capítulo 10.

Estudos automatizados em larga escala da estrutura e da 
função de proteínas estão aumentando o ritmo das descobertas

Foi feito um enorme progresso no entendimento da estrutura e da função de 
proteínas nos últimos 150 anos (ver Tabela 4-2, p. 162). Esses avanços são 
fruto de décadas de pesquisas no isolamento de proteínas, desenvolvidas com 
o trabalho incansável de cientistas sobre proteínas, ou sobre famílias de pro-
teínas, algumas vezes ao longo de toda a sua carreira. Muitos avanços futuros 
podem vir da proteômica, o estudo em larga escala das proteínas ce lulares 
em que a atividade e a estrutura de centenas – e até milhares – de proteínas 
são analisadas por meio de técnicas automatizadas e altamente sensíveis. 
Se os cientistas aperfeiçoarem esses métodos, algum dia poderá ser possível 
monitorar todas as proteínas presentes em uma célula, observando quando 
estão ativas (ou inativas) e quais estão associadas, tudo em um único expe-
rimento.

Análises em larga escala de estruturas proteicas já estão sendo realiza-
das. Técnicas foram desenvolvidas e automatizadas, permitindo aos pesqui-
sadores clonar ge nes, produzir proteínas, cultivar cristais e coletar dados de 
cristalografia por raios X rapidamente e para centenas de proteínas de uma 
só vez. Por meio da cristalografia por raios X e da espectroscopia por 
ressonância magnética nuclear (ver Como Sabemos, p. 160), atualmente 
conhecemos a estrutura de mais de 20.000 proteínas. Essas estruturas estão 
arquivadas em grandes bancos de dados públicos (Animação 4.13).Pela análise 
da conformação dessas proteínas, os biólogos concluíram que a maior parte 
dos domínios proteicos se enovela em um número limitado de padrões estru-
turais – talvez em um número tão reduzido como 2.000. As estruturas de cerca 
de 800 desses padrões de enovelamento de proteínas já foram determinadas. 
Por meio do estudo desses padrões, os cientistas esperam desenvolver mé-
todos computacionais que permitam a predição da estrutura e da função de 
uma proteína a partir apenas da sua sequência de aminoácidos.

Mesmo com essas informações, ainda será um grande desafio decifrar 
como exatamente todas essas proteínas – cerca de 400 na menor das bactérias, 
e 10.000 em uma célula humana típica – atuam em conjunto em uma célula viva. 
Compreender como as proteínas trabalham para criar e manter uma ordem, em 
um universo que sempre tende à desordem, irá requerer o desenvolvimento de 
novas técnicas e grande quantidades de capacidade humana. Quanto mais nos 
aproximarmos da resposta dessas questões, mais próximos estaremos de com-
preender as bases fundamentais da vida.

Figura 4-50 Companhias de biotecnologia 
produzem grandes quantidades de proteínas 
de aplicação prática. Na fotografia, é mostra-
do um fermentador utilizado para o crescimen-
to de células necessárias para a produção de 
proteínas em larga escala. (Cortesia de Bioen-
gineering AG, Suíça.)
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PAINEL 4-4 Lise celular e fracionamento inicial dos extratos celulares

O primeiro passo na
purificação da maioria
das proteínas é o
rompimento de tecidos
e de células de forma
controlada.

Usando processos mecânicos suaves, chamados de homogeneização,
a membrana plasmática das células pode ser rompida, e os
componentes celulares liberados. Os quatro procedimentos mais
comuns são mostrados aqui. 

A solução resultante (denominada
homogenato ou extrato) contém
moléculas grandes e pequenas do
citosol, como enzimas, ribossomos
e metabólitos, bem como as
organelas delimitadas por
membranas.

Quando feita cuidadosamente,
a homogeneização mantém intactas
a maioria das organelas delimitadas
por membranas.

Lise celular com
sons de alta
frequência

ROMPIMENTO DE CÉLULAS E DE TECIDOS

A CENTRÍFUGA

1 Uso de detergentes suaves
para produzir buracos na
membrana plasmática

2

Passagem das células
por um pequeno orifício
usando alta pressão

3 Compressão das células
entre um êmbolo e as
paredes de um tubo
de vidro

4

Suspensão
de células

ou de tecido

Rotor
fixo

Motor
Refrigeração  Vácuo

Revestimento Material sedimentado

A centrifugação é o procedimento mais utilizado para a 
separação do homogenato em diferentes partes, ou frações. O 
homogenato é colocado em tubos de ensaio e centrifugado em 
altas velocidades em centrífuga ou ultracentrífuga. 
Ultracentrífugas atuais chegam a velocidades acima de 100.000 
rpm e produzem forças de até 600.000 vezes a força da 
gravidade.

Essas velocidades requerem que a cuba da centrífuga seja 
refrigerada e esteja submetida ao vácuo, para que o atrito não 
aqueça o homogenato. A centrífuga é protegida por um 
revestimento reforçado, pois um rotor desequilibrado pode 
explodir violentamente. Rotores fixos suportam volumes maiores 
do que rotores móveis, porém a formação dos precipitados (a 
sedimentação do homogenato) é menos uniforme.

CENTRIFUGAÇÃO

Força centrífuga

CENTRIFUGAÇÃO

Rotor móvel

Muitos fracionamentos celulares são
feitos em um segundo tipo de rotor,
os rotores móveis.

As cubetas metálicas que seguram os tubos são
livres para se mover quando o rotor gira.

ANTES DEPOIS

HOMOGENATO
CELULAR 
Antes da
centrifugação

SOBRENADANTE
Componentes menores
e menos densos

PRECIPITADO
Componentes maiores
e mais densos

Tubo

Cubeta
metálica
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Amostra

Gradiente
de sacarose
estabilizado

Componentes de
sedimentação lenta

Componentes de
sedimentação rápida

Centrifugações repetidas e a velocidades
progressivamente maiores fracionam o
homogenato celular em seus componentes.

A centrifugação separa os componentes celulares por tamanho e densidade.
Componentes maiores e mais densos sofrem força centrífuga maior e se movem
mais rápido. Esses componentes sedimentam formando um precipitado no fundo
do tubo, e os componentes menores e menos densos permanecem em
suspensão, na porção chamada de sobrenadante.

CENTRIFUGAÇÃO DIFERENCIADA

A ultracentrífuga também pode ser utilizada
para separar componentes celulares de acordo
com sua densidade de flutuação,
independentemente do seu tamanho ou da sua
forma. A amostra é colocada no topo ou
dispersada no interior de um meio com gradiente
de densidade contendo altas concentrações de
sacarose ou cloreto de césio. Cada componente
subcelular se desloca para cima ou para baixo
durante a centrifugação e se estabiliza quando
a sua densidade se equilibra com a do meio
circundante. Uma série de bandas distintas
é formada, e aquelas mais próximas do fundo
do tubo contêm os componentes com maior
densidade de flutuação. Esse método também
é chamado de centrifugação por gradiente
de densidade.

SEDIMENTAÇÃO EQUILIBRADA

Após um tempo de centrifugação apropriado, as
bandas podem ser coletadas; a forma mais simples
de coletar cada banda é fazer um furo no fundo
do tubo plástico centrifugado e coletar os resíduos
do fundo, como mostrado aqui.

VELOCIDADE DE SEDIMENTAÇÃO

Homogenato
celular

CENTRIFUGAÇÃO A
BAIXA VELOCIDADE

PRECIPITADO 1
Núcleos celulares
inteiros e compo-

nentes do
citoesqueleto

CENTRIFUGAÇÃO A
MÉDIA VELOCIDADE

PRECIPITADO 2

Mitocôndrias,
lisossomos e
peroxissomos

PRECIPITADO 3

Microssomos e
outras vesículas

pequenas

PRECIPITADO 4

Ribossomos, vírus
e grandes

macromoléculas

SOBRENADANTE 1

CENTRIFUGAÇÃO A
ALTA VELOCIDADE

SOBRENADANTE 2

CENTRIFUGAÇÃO
A VELOCIDADES
MUITO ALTAS

SOBRENADANTE 3

FRACIONAMENTOCENTRIFUGAÇÃO

Tubo centrifugado com
orifício no fundo 

Conjunto automatizado de tubos
para coleta de pequenas frações,
conforme se deslocam para a direita

Componentes subcelulares sedimentam a diferentes taxas de acordo 
com seus tamanhos quando inseridos em uma solução salina e 
centrifugados através dela. A solução contém um gradiente de sacarose 
que aumenta continuamente em direção ao fundo do tubo; assim, a 
sedimentação dos componentes pode ser estabilizada. A concentração 
de sacarose varia de 5 a 20%. Os diferentes componentes celulares são 
separados em bandas distintas quando sedimentados nesse gradiente de 
sacarose; as bandas formadas podem ser coletadas individualmente.

Amostra

Gradiente de
sacarose
(de 20 a 70%)

Componen-
tes de baixa
densidade
Componentes
de alta
densidade

CENTRIFUGAÇÃO CENTRIFUGAÇÃO

Um gradiente de sacarose é mostrado aqui,
mas gradientes mais densos podem ser feitos
com cloreto de césio, particularmente útil
quando se pretende separar ácidos nucleicos
(DNA ou RNA).

As bandas finais podem ser
coletadas a partir da base
do tubo, como mostrado
anteriormente.

A amostra é distribuída
pelo gradiente de densidade
de sacarose.

No equilíbrio, os componentes
migraram até a região onde sua
densidade é igual ao do
gradiente do meio.

EQUILÍBRIOANTES DO EQUILÍBRIOINÍCIO

Movimento dos tubos de coleta
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PAINEL 4-5 Separação de proteínas por cromatografia

Proteínas são muito diversas. Elas dife-
rem em tamanho, forma, carga, hidro-
fobicidade e afinidade por outras
moléculas. Todas essas propriedades
podem ser utilizadas para separar pro-
teínas umas das outras para que possam
ser estudadas individualmente.

SEPARAÇÃO DE PROTEÍNAS

TRÊS TIPOS DE
CROMATOGRAFIA

COLUNAS DE CROMATOGRAFIA

+

+ + +

+

+

+
_

_
_

_ _
_ _

Matriz
sólida

Poro

Tubo de
ensaio

Moléculas fracionadas
eluídas e coletadas

Tempo

Amostra
aplicada

Aplicação contínua de
solvente no topo da
coluna, a partir de um
reservatório de solvente

Proteínas são geralmente fracionadas em colunas de cromatografia. Uma solução 
contendo uma mistura de proteínas é aplicada no topo de uma coluna cilíndrica 
com uma matriz sólida e permeável imersa em solvente. Passa-se então uma grande 
quantidade de solvente através da coluna. Como diferentes proteínas interagem de 
forma diferente com a matriz, elas podem ser coletadas separadamente conforme 
passam pela coluna. A matriz pode ser escolhida conforme a característica escolhida 
para separar as proteínas: carga, hidrofobicidade, tamanho ou afinidade por 
determinados grupos químicos (ver a seguir).
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Fluxo do solvente Fluxo do solvente Fluxo do solvente

Grânulo
positivamente
carregado

Molécula
de carga
negativa
ligada

Molécula
de carga
positiva
livre

(A)   CROMATOGRAFIA DE TROCA IÔNICA (B)   CROMATOGRAFIA DE GEL-FILTRAÇÃO (C)   CROMATOGRAFIA DE AFINIDADE

Grânulos porosos

Pequenas
moléculas retidas

Moléculas maiores
livres

Grânulos com
substrato
ligado
covalentemente

Enzima
ligada ao
substrato

Outras proteínas
livres

Apesar de o material que compõe a 
coluna de cromatografia variar, ele 
geralmente é empacotado na coluna na 
forma de pequenos grânulos. Uma 
estratégia típica de purificação de 
proteínas pode empregar cada um dos 
três tipos de matrizes aqui descritas, 
resultando em um produto final 
purificado 10.000 vezes.
    A pureza pode ser facilmente 
avaliada por eletroforese em gel (ver 
Painel 4-6).

Colunas de troca iônica são empacotadas 
com pequenos grânulos de carga positiva ou 
negativa que retêm proteínas com a carga 
oposta. A associação entre a proteína e a 
matriz depende do pH e da concentração 
iônica da solução passada pela coluna. Esses 
parâmetros podem ser variados de forma 
controlada para que se obtenha uma 
separação mais efetiva.

Colunas de gel-filtração separam proteínas 
de acordo com seus tamanhos. A matriz é 
constituída por pequenos grânulos porosos. 
Moléculas de proteína pequenas o suficiente 
para entrar nos poros dos grânulos difundem 
mais lentamente pela coluna. Proteínas 
maiores que não entram nos grânulos são 
eluídas mais rapidamente da coluna. Essas 
colunas também permitem uma estimativa 
do tamanho da proteína.

Colunas de afinidade contêm matrizes 
covalentemente ligadas a moléculas que 
interagem especificamente com a proteína 
de interesse (p. ex., um anticorpo ou o 
substrato de uma enzima). A proteína se liga 
especificamente à coluna e é depois eluída 
por mudança de pH ou concentração salina; 
o resultado é uma proteína altamente 
purificada.
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PAINEL 4-6 Separação de proteínas por eletroforese

+

+

CH3

CH2

CH2

CH2

CH2

CH2

CH2

CH2

CH2

CH2

CH2

CH2

O

O

SO O

Na

SDSQuando um campo elétrico é aplicado em
uma solução contendo moléculas proteicas, o
tamanho e a carga das moléculas influenciam a
direção para onde migram e a que velocidade.
Essa é a base da técnica de eletroforese.

ELETROFORESE EM GEL

FOCALIZAÇÃO ISOELÉTRICA

Misturas complexas de proteínas não podem ser bem separadas em géis unidimensionais,
mas a eletroforese bidimensional em gel, combinando dois métodos de separação, pode
ser utilizada para separar até 1.000 proteínas em um mapa bidimensional. Na primeira
etapa, as proteínas são separadas no gel em função das suas cargas elétricas, por meio da
focalização isoelétrica (ver à esquerda). Na segunda etapa, o gel é submetido a uma
SDS-PAGE (ver acima) na direção perpendicular à da primeira etapa. Cada proteína migra
formando bandas.

ELETROFORESE BIDIMENSIONAL EM GEL DE POLIACRILAMIDA

B

C

A

Proteína com duas
subunidades, A e B,

unidas por uma ponte
dissulfeto

Proteína constituída por
uma única subunidade

A                  B                                 C

S-S

TRATAMENTO COM SDS E MERCAPTOETANOL
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Moléculas de
SDS de carga
negativa

ELETROFORESE EM GEL DE POLIACRILAMIDA

A B

C

Gel de poliacrilamida

+

Cátodo

Ânodo

Amostra aplicada no gel
com auxílio de uma pipeta

Cuba plástica

Tampão

Tampão

Gel

Eletroforese em gel de poliacrilamida SDS 
(SDS-PAGE) Cadeias polipeptídicas formam um 
complexo com moléculas negativamente 
carregadas de sódio dodecil sulfato (SDS), 
migrando pelos poros do gel de poliacrilamida 
como um complexo SDS-proteína de carga 
negativa. O aparato utilizado nessa técnica é 
mostrado acima (à esquerda). Um agente 
redutor (mercaptoetanol) é adicionado para 
romper as pontes S-S em uma mesma cadeia 
polipeptídica ou entre duas proteínas. Nessas 
condições, a proteína migra em uma velocidade 
que reflete seu peso molecular.

O detergente sódio
dodecil sulfato
(SDS) é utilizado
para solubilizar
proteínas para a
eletroforese SDS
em gel de
poliacrilamida.
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Gradiente estável de pH
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pH, a proteína
possui carga
positiva

Em um alto pH,
a proteína
possui carga
negativa

O ponto isoelétrico dessa proteína é 6,5.

Todas as proteínas 
da bactéria E. coli 
estão separadas 
neste gel 2D; cada 
banda corresponde 
a uma cadeia 
polipeptídica 
diferente. Elas 
estão separadas de 
acordo com seus 
pontos isoelétricos, 
da esquerda para a 
direita, e peso 
molecular, de cima 
para baixo. 
(Cortesia de Patrick 
O’Farrel.)
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Cada proteína possui um determinado valor 
de pH, chamado de ponto isoelétrico, em 
que ela não possui carga total; nesse ponto, 
ela não se move quando submetida a um 
campo elétrico.
Na focalização isoelétrica, proteínas são 
submetidas à eletroforese em um capilar 
preenchido por poliacrilamida e onde um 
gradiente de pH é estabelecido por uma 
mistura de tampões específicos. Cada 
proteína migra até o gradiente 
correspondente ao seu ponto isoelétrico, 
onde permanece imóvel.
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CONCEITOS ESSENCIAIS
 • As células vivas contêm uma grande diversidade de proteínas, cada uma 

com posta por uma cadeia linear de aminoácidos ligados covalentemente.

 • Cada tipo de proteína possui uma sequência única de aminoácidos que 
deter mina a sua estrutura e atividade biológica.

 • A estrutura enovelada de uma proteína é estabilizada por interações não 
covalentes entre diferentes partes da cadeia polipeptídica.

 • As pontes de hidrogênio entre regiões adjacentes da cadeia princi-
pal podem originar os motivos estruturais regulares conhecidos como 
α-hélices e fo lhas β.

 • A estrutura de muitas proteínas pode ser subdividida em regiões meno-
res de estrutura tridimensional compacta, conhecidas como domínios 
proteicos.

 • A função biológica de uma proteína depende das propriedades quími cas 
da sua superfície e de como ela se liga a outras moléculas, chamadas de 
li gantes.

 • Quando uma proteína catalisa a formação ou a clivagem de uma ligação 
covalente em um ligante, ela é denominada enzima, e o ligante é deno-
minado substrato.

 • No sítio ativo de uma enzima, as cadeias laterais dos aminoácidos estão 
precisamente arranjadas para favorecer a formação dos estados de tran-
sição de alta energia, pelos quais o substrato deve passar para que possa 
ser converti do em produto.

 • A estrutura tridimensional de muitas proteínas evoluiu de forma que a 
liga ção de um pequeno ligante possa induzir mudanças significativas na 
sua forma.

 • Muitas enzimas são proteínas alostéricas que existem em duas confor-
mações, diferindo na sua atividade catalítica, e a enzima pode ser ativa-
da e inibida por moléculas que se ligam a sítios regulatórios distintos, 
estabilizando tanto a sua conformação ativa quanto a inativa.

 • A atividade de muitas enzimas no interior da célula é extremamente re-
gulada. Uma das formas mais comuns de regulação é a retroalimentação 
negativa, em que uma enzima de uma via metabólica é inibida pelo pro-
duto final dessa via.

 • Milhares de enzimas, em uma célula eucariótica típica, são reguladas 
por ci clos de fosforilação e desfosforilação, ou pela ligação e hidrólise 
de GTP nas proteínas ligadoras de GTP.

 • A hidrólise de ATP à ADP pelas proteínas motoras produz movimentos 
coor denados nas células.

 • As máquinas proteicas altamente eficientes são formadas por agrega-
dos de proteínas nos quais mudanças conformacionais são coordenadas 
para desempenhar funções celulares complexas.

 • O código regulatório das proteínas, com base em modificações covalen-
tes de múltiplas cadeias laterais de aminoácidos, permite que as células 
controlem a localização e a formação de complexos proteicos.

 • A partir de extratos brutos de homogenatos celulares, proteínas indivi-
duais podem ser obtidas na forma purificada utilizando séries de etapas 
cromatográficas. O processo de purificação permite que propriedades 
detalhadas da proteína sejam reveladas por meio de técnicas bioquími-
cas e que sua estrutura tridimensional exata seja determinada.
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TESTE SEU CONHECIMENTO

QUESTÃO 4-10

Quais das seguintes afirmações estão corretas? Justifique suas 
respostas.

A. O sítio ativo de uma enzima geralmente ocupa uma pequena 
porção da sua superfície.

B. Em algumas enzimas, a catálise envolve a formação de uma 
ligação covalente entre a cadeia lateral de um de seus ami-
noácidos e a molécula de substrato.

C. Uma folha β pode conter até 5 unidades, e não mais.

D. A especificidade de um anticorpo está contida exclu-
sivamente nas voltas da superfície do domínio enovelado da 
ca deia leve.

E. A possibilidade de arranjos lineares de aminoácidos é tama-
nha que raramente ocorre a evolução de uma proteína a partir 
de outra preexistente.

F. Enzimas alostéricas possuem dois ou mais sítios de ligação.

G. Ligações não covalentes são fracas demais para afe tar a estru-
tura tridimensional de macromoléculas.

H. A cromatografia de afinidade separa moléculas de acordo 
com sua carga intrínseca.

I. Na centrifugação de um homogenato celular, organe las me-
nores sofrem menos atrito, sedimentando mais rapidamente 
do que organelas maiores.

QUESTÃO 4-11

Que características comuns das α-hélices e das folhas β fazem 
delas os motivos universais da estrutura de proteínas?

QUESTÃO 4-12

A estrutura de proteínas é determinada apenas pela sua sequên-
cia de aminoácidos. Uma proteína cuja ordem dos seus aminoá-
cidos é artificialmente invertida terá a mesma estrutu ra da pro-
teína original?

QUESTÃO 4-13

Considere a seguinte sequência de uma α-hélice: Leu-Lys-
-Arg-Ile-Val-Asp-Ile-Leu-Ser-Arg-Leu-Phe-Lys-Val. Quantos 
giros terá essa hélice? Você vê algo notável no arranjo de 
ami noácidos dessa sequência, quando enovelada em uma 
hélice? (Dica: consulte as propriedades dos aminoácidos na 
Figu ra 4-3.)

QUESTÃO 4-14

Reações enzimáticas simples geralmente ocorrem conforme a 
equação:

E + S � ES → EP � E + P

onde E, S e P são enzima, substrato e produto, respectiva mente.

A. O que ES representa nessa equação?

B. Por que o primeiro passo é mostrado com uma seta bidirecio-
nal e o segundo com uma seta unidirecional?

C. Por que E aparece no início e no fim da equação?

D. Frequentemente, uma alta concentração de P inibe a enzima. 
Sugira o porquê disso ocorrer.

E. Um composto X se parece com S e se liga ao sítio ativo da 
enzima, mas não sofre a reação que ela cata lisa. Que efeitos 
você espera observar quando X é adicionado à reação? Com-
pare os efeitos de X aos do acúmulo de P.

TERMOS-CHAVE
sítio ativo
alostérica
α-hélice
sequência de aminoácidos
anticorpo
antígeno
folha β
sítio de ligação
cromatografia
espira enrolada (coiled-coil)
conformação
ponte dissulfeto
eletroforese
enzima
retroalimentação negativa
proteína fibrosa
proteína globular
proteína ligadora de GTP
hélice
ligante

proteína motora
espectroscopia por ressonância 

magnética nuclear (RMN)
polipeptídeo, cadeia polipeptídica
cadeia principal polipeptídica
proteína
domínio proteico
família de proteínas
proteína-cinase
máquina proteica
proteína-fosfatase
fosforilação proteica
proteômica
proteína reguladora
estrutura secundária
cadeia lateral
subunidade
estado de transição
cristalografia por raios X
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QUESTÃO 4-15

Quais dos seguintes aminoácidos você espera encontrar com 
maior frequência no centro de uma proteína globular enovelada? 
E quais você espera encontrar com maior frequência expostos ao 
exterior? Justifique suas respostas. Ser, Ser-P (serina fosforilada), 
Leu, Lys, Gln, His, Phe, Val, Ile, Met, Cys-S-S-Cys (duas cisteínas 
unidas por uma ponte dissulfeto) e Glu. Onde você espera en-
contrar os aminoácidos N e C-terminal?

QUESTÃO 4-16

Assuma que você deseja produzir e estudar fragmentos de uma 
proteína. Você espera que algum dos fragmentos da ca deia poli-
peptídica se enovele da mesma maneira que a sequ ência corres-
pondente na proteína intacta? Considere a proteína mostrada na 
Figura 4-16. Quais dos fragmentos têm maior probabilidade de 
se enovelar corretamente?

QUESTÃO 4-17

Uma enzima isolada de uma bactéria mutante e cultivada a 20 °C 
é ativa no tubo de ensaio a 20 °C, mas não a 37 °C (37 °C é a 
temperatura do intestino, onde essa bactéria normalmente vive). 
Além disso, uma vez que essa enzima é exposta a altas tempe-
raturas, ela não é mais funcional em temperaturas mais baixas. 
A mesma enzi ma, isolada de bactérias normais, é ativa nas duas 
tempera turas. O que você imagina que ocorra com a enzima mu-
tante, em nível molecular, com o aumento da temperatura?

QUESTÃO 4-18

Uma proteína motora se move ao longo de um filamento na cé-
lula. Por que os elementos mostrados na ilustração não são sufi-
cientes para conferir uma direção ao movimento (Figu ra Q4-18)? 
Usando como referência a Figura 4-42, adicione a essa ilustração 
os elementos necessários para tornar o movi mento direcionado 
e justifique cada modificação feita.

Figura Q4-18

QUESTÃO 4-19

A cromatografia por gel-filtração separa moléculas de acordo 
com seus tamanhos (ver Painel 4-5, p. 166). Em solução, molé-
culas menores difundem mais rapidamente do que moléculas 
maiores; na coluna de gel-filtração, moléculas menores mi gram 
mais devagar do que moléculas maiores. Explique esse pa-
radoxo. O que aconteceria com taxas de fluxo muito rápidas?

QUESTÃO 4-20

Tanto a α-hélice quanto a espiral enrolada formada a partir da 
hélice são estruturas helicoidais. Elas possuem a mesma orien-
tação (refere-se à Figura 4-11)?

QUESTÃO 4-21

Como é possível que uma alteração em um único aminoácido, 
em uma proteína composta por 1.000 aminoácidos, destrua a 
sua função, mesmo que esse aminoácido modificado ocupe uma 
posição distante do sítio ativo da enzima?
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DNA e Cromossomos

CAPÍTULO 5

A vida depende da capacidade das células em armazenar, recuperar e traduzir 
as instruções genéticas necessárias para produzir e manter o organismo vivo. 
Essa informação hereditária é passada de uma célula para a célula-filha durante 
a divisão celular e de geração em geração dos organismos por meio de suas cé-
lulas reprodutivas. Essas instruções são armazenadas dentro de cada célula viva 
em seus genes – os elementos que contêm as informações que determinam as 
características de uma espécie como um todo e de cada indivíduo.

No início do século XX, quando a genética surgiu como uma ciência, os 
cientistas ficaram intrigados com a natureza química dos genes. A informação 
nos genes é copiada e transmitida de uma célula para a célula-filha milhões de 
vezes durante a vida de um organismo multicelular e sobrevive a esse processo 
sem alteração. Que tipo de molécula poderia ser capaz de tal replicação tão acu-
rada ilimitada, bem como ser capaz de dirigir o desenvolvimento do organismo 
e a vida diária de uma célula? Que tipos de instruções estão contidos na infor-
mação genética? Como essas instruções estão fisicamente organizadas de modo 
que a grande quantidade de informação necessária para o desenvolvimento e a 
manutenção, mesmo do mais simples organismo, possa estar contida em um 
espaço tão pequeno de uma célula?

As respostas para algumas dessas questões surgiram na década de 1940 
quando foi descoberto, a partir de estudos com fungos simples, que a informa-
ção genética consistia, principalmente, em instruções para a produção de pro-
teínas. As proteínas são macromoléculas que realizam a maioria das funções 
celulares, atuam como blocos na formação das estruturas celulares, formam as 
enzimas que catalisam todas as reações químicas celulares, regulam a expres-
são gênica e permitem que as células se movam e se comuniquem umas com 
as outras. É difícil imaginar que outro tipo de instruções a informação genética 
poderia conter.

O outro avanço crucial que ocorreu na década de 1940 foi o reconheci-
mento de que o ácido desoxirribonucleico (DNA) era, provavelmente, o por-
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tador dessa informação genética. O mecanismo pelo qual a informação he-
reditária era copiada para ser transmitida de célula para célula e como as 
proteínas eram especificadas pelas instruções do DNA permaneceu um mis-
tério até 1953, quando foi determinada a estrutura do DNA por James Wat-
son e Francis Crick. A estrutura revelou imediatamente como o DNA pode ser 
copiado ou replicado e forneceu os primeiros indícios a respeito de como a 
molécula de DNA pode codificar as instruções para a produção de proteínas. 
Hoje, o fato de que o DNA é o material genético é tão fundamental para o pen-
samento biológico que é difícil perceber o enorme espaço intelectual que foi 
preenchido por essa descoberta.

Neste capítulo, iniciaremos descrevendo a estrutura do DNA. Veremos 
como, apesar de sua simplicidade química, a estrutura e as propriedades quími-
cas do DNA o tornam apropriado como material básico dos genes. Os genes de 
cada célula na Terra são feitos de DNA, e o discernimento a respeito do relacio-
namento entre o DNA e os genes vieram de experimentos com uma variedade de 
organismos. Consideraremos como os genes e outros importantes segmentos 
do DNA estão organizados nas longas moléculas de DNA presente nos cromos-
somos. Finalmente, discutiremos como as células eucarióticas dobram essas 
longas moléculas de DNA em cromossomos compactos. Esse empacotamento 
deve ser realizado de forma ordenada de modo que os cromossomos possam 
ser replicados e divididos corretamente entre as duas células-filhas em cada 
divisão celular. A estrutura deve permitir o acesso, ao DNA cromossomal, de 
enzimas de reparo, para que possam realizar sua função quando o mesmo se 
encontra danificado, e de proteínas especializadas que controlam a expressão 
de seus muitos genes.

Este é o primeiro de cinco capítulos que tratarão dos mecanismos ge-
néticos básicos, o modo pelo qual as células replicam, reparam, expressam e 
ocasionalmente melhoram a informação genética contida em seu DNA. A to-
talidade dessa informação em cada célula é denominada genoma. No Capítu-
lo 6, discutiremos os mecanismos pelos quais as células replicam e reparam 
precisamente seu DNA e também descreveremos como as sequências de DNA 
podem ser reorganizadas por meio do processo de recombinação gênica. A 
expressão gênica, o processo pelo qual a informação codificada no DNA é in-
terpretada pela célula para coordenar a síntese proteica, é principal assunto do 
Capítulo 7. No Capítulo 8, descreveremos como a expressão gênica é controla-
da pela célula para assegurar que cada uma das milhares de proteínas codifica-
das no DNA seja produzida no tempo e no local apropriados durante a vida da 
célula. Passaremos a discutir no Capítulo 9 como os genes atuais e o genoma 
evoluíram e seus ancestrais. Uma série de técnicas experimentais usadas para 
estudar o DNA e o seu papel nesses processos celulares fundamentais será 
apresentada no Capítulo 10.

A ESTRUTURA E A FUNÇÃO DO DNA
Muito antes de que os biólogos entendessem a estrutura do DNA, eles haviam 
reconhecido que as características hereditárias e os genes que as determinam 
estavam associados aos cromossomos. Os cromossomos (assim denominados 
do grego chroma, “cor”, por suas propriedades de coloração), foram descober-
tos no século XIX como estruturas em forma de cordão do núcleo das células 
eucarióticas que se tornavam visíveis quando as células começavam a dividir-se 
(Figura 5-1). Quando foi possível realizar uma análise bioquímica, os pesquisa-
dores descobriram que os cromossomos continham o DNA e proteínas. No en-
tanto, ainda não estava claro qual desses componentes codificava a informação 
genética dos organismos.

Agora sabemos que o DNA contém a informação hereditária das célu-
las e que as proteínas que compõem os cromossomos atuam principalmente 
para compactar e controlar essas enormes moléculas de DNA. No entanto, os 
biólogos na década de 1940 tinham dificuldade em aceitar que o DNA conti-

(A) Célula em divisão Célula em interfase

(B) 

10 μm

Figura 5-1 Os cromossomos se tornam visí-
veis quando a célula se prepara para dividir-
-se. (A) Duas células vegetais adjacentes fo-
tografadas com microscópio de luz direta. O 
DNA foi corado com um corante fluorescente 
que se liga a ele (DAPI). O DNA está presente 
nos cromossomos, os quais se tornam visíveis 
como estruturas distintas ao microscópio de 
luz direta somente quando formam estruturas 
compactas na preparação para a divisão ce-
lular, como mostra a fotografia da esquerda. 
A célula à direita, a qual não está em divisão, 
contém os mesmos cromossomos. Eles não 
podem ser distinguidos em cromossomos in-
dividuais ao microscópio de luz direta nessa 
fase do ciclo celular porque seu DNA está em 
uma conformação muito mais relaxada. (B) Dia-
grama esquemático das duas células com seus 
cromossomos. (A, cortesia de Peter Shaw).
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nha o material genético em virtude da sua aparente simplicidade química (ver 
Como Sabemos, p. 174-176). Acreditava-se que o DNA era apenas um longo 
polímero composto de somente quatro tipos de subunidades quimicamente 
muito similares.

Então, no início da década de 1950, o DNA foi examinado pela análise de 
difração de raios X, uma técnica para determinar a estrutura atômica tridimen-
sional de uma molécula (discutido no Capítulo 4, p. 158-160). Os primeiros re-
sultados da difração de raios X indicaram que o DNA era composto de duas fitas 
torcidas em uma hélice. A observação de que o DNA era composto por uma fita 
dupla foi de crucial significância. Ela forneceu uma das principais dicas que leva-
ram, em 1953, ao modelo correto da estrutura do DNA.

Logo após o modelo de Watson-Crick da estrutura do DNA ter sido propos-
to, o potencial para replicação e codificação da informação se tornou aparente. 
Nesta seção, discutiremos a estrutura da molécula de DNA e explicaremos em 
termos gerais como ela é capaz de armazenar a informação hereditária.

A molécula de DNA consiste em duas cadeias nucleotídicas 
complementares

A molécula de ácido desoxirribonucleico (DNA) consiste em duas longas 
cadeias polinucleotídicas. Cada uma dessas cadeias de DNA ou fitas de DNA 
é composta de quatro tipos de subunidades de nucleotídeos, e as duas ca-
deias são unidas por pontes de hidrogênio entre as bases dos nucleotídeos 
(Figura 5-2; ver Painel 2-7, p. 76-77, para uma descrição das pontes de hidro-
gênio). Como vimos no Capítulo 2 (Painel 2-6, p. 74-75), os nucleotídeos são 
compostos por um açúcar de cinco carbonos aos quais estão ligados um ou 

Figura 5-2 O DNA é formado por blocos de 
construção de quatro nucleotídeos. (A) Cada 
nucleotídeo é composto de um açúcar-fosfato 
covalentemente ligado a uma base. (B) Os nu-
cleotídeos são covalentemente ligados em ca-
deias polinucleotídicas com um esqueleto de 
açúcar-fosfato de onde as bases (A, C, G e T) se 
estendem. A molécula de DNA é composta de 
duas cadeias polinucleotídicas (fitas de DNA) 
unidas por pontes de hidrogênio entre os pa-
res de bases. As setas na fita de DNA indicam 
a polaridade das duas fitas, as quais são anti-
paralelas na molécula de DNA. Embora o DNA 
esteja representado na forma achatada (C), na 
realidade, ele se torce em uma dupla-hélice (D).

+ 
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Em 1920, os cientistas acreditavam que os genes estavam 
localizados nos cromossomos e sabiam que os cromos-
somos eram compostos por DNA e proteínas. Em virtude 
do fato de o DNA ser quimicamente simples, os pesquisa-
dores assumiram naturalmente que os genes tinham de 
ser feitos de proteínas, as quais eram quimicamente mais 
diversas. Mesmo quando as evidências dos experimentos 
sugeriram o contrário, foi difícil de aceitar.

Mensagens dos mortos
O caso do DNA começou a tomar forma no final da década 
de 1920, quando um médico britânico chamado de Fred 
Griffith fez uma descoberta fantástica. Ele estava estudan-
do a bactéria Streptococcus pneumoniae (pneumococo), 
que causa a pneumonia. Como os antibióticos ainda não 
tinham sido descobertos, a infecção por esse microrganis-

COMO SABEMOS:
OS GENES SÃO FEITOS DE DNA

Cepa S viva de
S. pneumoniae

Camundongo injetado
com a cepa S

Cepa R viva de
S. pneumoniae

Camundongo injetado
com a cepa R

Camundongo vive

Camundongo injetadoCepa S morta
pelo calor

Camundongo vive

Camundongo morre

Camundongo morre Cepa S patogênica
viva recuperada

Camundongo injetado

Cepa S morta
pelo calor

Cepa R viva 

+ 

Figura 5-3 Griffith demonstrou que as bac-
térias mortas pelo calor poderiam transformar 
células vivas. A bactéria Streptococcus pneumo-
niae apresenta duas formas que diferem por sua 
aparência ao microscópio e por sua capacidade 
de causar doença. Células da cepa patogênica, 
que são letais quando injetadas em camundon-
gos, são encerradas por uma cápsula de polis-
sacarídeo lisa e brilhante. Quando cultivadas em 
placas, essas bactérias causadoras de doença 
formam colônias lisas em forma de cúpula, deno-
minadas S (de smooth = lisa). A cepa inofensiva 
de pneumococo, por outro lado, não possui essa 
cobertura protetora e forma colônias achatadas e 
rugosas; por isso, a denominação de R (de rough 
= rugosa). Griffith observou que a substância pre-
sente na cepa S patogênica poderia mudar per-
manentemente, ou transformar a cepa R não letal 
em uma cepa S letal.
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mo era normalmente fatal. Quando cultivadas em labora-
tório, a bactéria tomava duas formas, uma forma patogê-
nica, que causava uma infecção letal quando injetada em 
animais, e uma inofensiva, que era facilmente eliminada 
pelo sistema imune do animal, sem produzir infecção.

Durante a sua investigação, Griffith injetou várias 
preparações dessa bactéria em camundongos. Ele mos-
trou que os pneumococos patogênicos que tinham sido 
mortos pelo calor não eram capazes de causar infecção. A 
surpresa veio quando Griffith injetou os dois tipos de cé-
lulas, a patogênica, morta pelo calor, e a bactéria viva ino-
fensiva no mesmo camundongo. Essa mistura mostrou ser 
uma combinação letal: o animal não somente morreu de 
pneumonia, mas Griffith viu que seu sangue estava repleto 
de bactéria viva da forma patogênica (Figura 5-3). O pneu-
mococo morto pelo calor tinha, de alguma forma, con-
vertido a bactéria inócua em uma forma letal. Além disso, 
Griffith observou que as mudanças eram permanentes: ele 
podia cultivar essas bactérias “transformadas” e elas per-
maneciam patogênicas. Entretanto, qual era esse material 
misterioso que tornava a bactéria inofensiva em uma bac-
téria letal? E como essas mudanças eram passadas para a 
progênie?

Fazendo bolhas
As descobertas marcantes de Griffith deram início aos 
experimentos que iriam fornecer as primeiras evidências 
de que os genes eram feitos de DNA. Um bacteriologis-
ta americano, Oswald Avery, seguindo os trabalhos de 
Griffith, descobriu que os pneumococos inofensivos po-
deriam ser transformados em cepas patogênicas em cul-
tura, pela exposição a um extrato preparado com a cepa 
patogênica. Levou mais 15 anos para que Avery e seus 
colaboradores, Colin MacLeod e Maclyn McCarty, purifi-
cassem com sucesso o “princípio transformante” desse 
extrato solúvel e para demonstrar que o ingrediente ativo 
era o DNA. Em virtude do fato de que o princípio transfor-
mante causava uma mudança hereditária para a bactéria 
que o recebia, o DNA deveria ser o material do qual os 
genes eram feitos.

Os 15 anos de atraso foram, em parte, decorrentes 
do clima acadêmico e a suposição difundida de que o ma-
terial genético era constituído por proteínas. Em virtude 
do potencial das ramificações de seu trabalho, os pes-
quisadores queriam estar absolutamente certos de que o 
princípio transformante era o DNA antes de anunciar suas 
descobertas. Como Avery chamou a atenção em uma carta 
para seu irmão, também bacteriologista: “É divertido fazer 
bolhas, mas é mais interessante estourá-las antes que al-
guém tente fazê-lo”. Assim, os pesquisadores submeteram 
o material a uma bateria de testes químicos (Figura 5-4). 
Eles encontraram que o princípio transformante exibia 
todas as propriedades químicas características do DNA. 

Além disso, eles mostraram que as enzimas que destroem 
proteínas e RNA não afetavam a capacidade de transfor-
mar bactérias, e as enzimas que degradavam o DNA inati-
vavam esse material. Os investigadores encontraram que 
sua preparação purificada alterava permanentemente a 
bactéria, da mesma forma que Griffith já havia descrito. 
O DNA das cepas patogênicas era adquirido pelas cepas 
inofensivas, e essas mudanças eram passadas para as ge-
rações bacterianas subsequentes.

Esse estudo marcante apresentou provas rigorosas 
de que o DNA purificado poderia atuar como o material 
genético. No entanto, o trabalho resultante na publicação 
de 1944 não chamou muito a atenção. Apesar do cuidado 
meticuloso com que esses experimentos foram conduzi-
dos, os geneticistas não foram imediatamente convenci-
dos de que o DNA era o material hereditário. Muitos argu-
mentavam que a transformação poderia ter sido causada 
por algum traço de proteína contaminante nas prepara-
ções, ou que o extrato poderia conter um mutagênico 
que alterava o material genético da bactéria inofensiva, 
convertendo-a na forma patogênica, em vez de conter o 
material genético.

Células da cepa S

Moléculas testadas para transformação de células da cepa R

CONCLUSÃO: A molécula que
possui as informações hereditárias
é o DNA.

Fracionamento do
extrato livre de células
em classes de moléculas

RNA 

Cepa
R

Cepa
R

Cepa
S

Cepa
R

Cepa
R

Proteína DNA Lipí-
deos Carboidratos

Figura 5-4 Avery, MacLeod e McCarty demonstraram que o DNA 
é o material genético. Esses pesquisadores prepararam um extrato 
da cepa S causadora de doença e mostraram que o “princípio trans-
formante” que iria mudar permanentemente a cepa de pneumococo 
R inofensiva na cepa S patogênica era o DNA. Essa foi a primeira evi-
dência de que o DNA poderia servir como material genético.
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Coquetel de vírus
O debate não foi definitivamente concluído até 1952, quan-
do Alfred Hershey e Martha Chase iniciaram experimentos 
em seu laboratório e demonstraram de uma vez por todas 
que os genes eram feitos de DNA. Os pesquisadores estu-
davam o T2, um vírus que infecta e, finalmente, destrói a 
bactéria E. coli. Esses vírus que matam bactérias se com-
portam como pequenas seringas moleculares. Eles injetam 
seu material genético na célula hospedeira enquanto a ca-
beça do vírus vazio permanece fora da bactéria infectada 
(Figura 5-5A). Uma vez dentro da célula, os genes virais di-
rigem a formação de novas partículas virais. Em menos de 
uma hora, a célula infectada explodia, liberando milhares 
de novos vírus no meio. Esses, então, infectam as bactérias 
vizinhas, e o processo se repete.

A beleza do sistema T2 é que esses vírus contêm so-
mente dois tipos de moléculas: DNA e proteínas. Assim, o 
material genético tem de ser um dos dois, mas qual? O ex-
perimento foi razoavelmente direto. Em virtude do fato de 
os genes virais entrarem na célula bacteriana e o resto da 
partícula viral permanecer no exterior, os pesquisadores 
decidiram marcar a proteína radioativamente em um lote 
do vírus e o DNA em outro. Tudo que eles tinham de fazer 

era detectar a radioatividade para verificar se o DNA ou 
a proteína se encontravam dentro da bactéria. Para isso, 
Hershey e Chase incubaram seus vírus radiomarcados 
com E. coli; após esperar alguns minutos, para permitir 
a infecção, eles colocaram a mistura em um liquidifica-
dor. O liquidificador retirou as cabeças vazias dos vírus da 
superfície das células bacterianas. Os pesquisadores cen-
trifugaram a amostra para separar as mais pesadas, bacté-
rias infectadas que formaram um precipitado no fundo do 
tubo das partículas virais vazias, as quais permaneceram 
em suspensão (Figura 5-5B).

Como você já deve ter adivinhado, Hershy e Chase 
concluíram que o material radioativo era o DNA que entra-
va nas células bacteria nas, enquanto as proteínas radioa-
tivas permaneciam nas cabeças dos vírus vazias. Eles tam-
bém observaram que esse DNA marcado radioativamente 
também era incorporado à próxima geração de partículas 
virais.

Esse experimento demonstrou conclusivamente que 
o DNA viral entrava na célula hospedeira bacteriana, e as 
proteínas virais, não. Assim, o material genético desses 
vírus tinha de ser feito de DNA. Junto com os estudos rea-
lizados por Avery, MacLeod e McCarty, essas evidências 
concluíram o caso de que o DNA era o agente hereditário.

Material genético:
proteína ou DNA?

Vírus

Células
de E. coli

(A) (B) 
DNA marcado

com 32P

Proteína marcada
com 35S

Vírus infectando
E. coli

Bactérias infectadas
contendo 32P

sem 35S

Cabeças virais
retiradas das

bactérias

CENTRIFUGAR

Figura 5-5 Hershey e Chase demonstraram definitivamente que os genes são feitos de DNA. (A) Os pesquisadores trabalharam com o vírus 
T2, o qual é constituído por proteína e DNA. Cada vírus atua como uma seringa molecular, injetando seu material genético na bactéria. A cáp-
sula viral vazia permanece ligada ao exterior da célula bacteriana. (B) Para determinar se o material genético do vírus era proteína ou DNA, os 
pesquisadores marcaram radioativamente o DNA de um lote de vírus com 32P e as proteínas de um segundo lote de vírus com 35S. Como o DNA 
não possui enxofre e as proteínas não possuem fósforo, esses isótopos radioativos proporcionaram uma maneira fácil para que os pesquisadores 
distinguissem esses dois tipos de moléculas. Esses vírus marcados foram usados para infectar E. coli, e a mistura foi rompida brevemente em um 
liquidificador para separar a bactéria infectada das cápsulas virais vazias. Quando os pesquisadores mediram a radioatividade, eles encontraram 
que a maioria do DNA marcado com 32P havia entrado nas células bacterianas, ao passo que a maioria das proteínas marcadas com 35S permane-
cia em solução com o restante das partículas virais.
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mais grupos fosfato e uma base contendo nitrogênio. Nos casos dos nucleo-
tídeos no DNA, o açúcar é uma desoxirribose ligada a um único grupo fosfato 
(por isso, o nome ácido desoxirribonucleico), e a base pode ser adenina (A), 
citosina (C), guanina (G) ou timina (T). Os nucleotídeos são unidos covalente-
mente em uma cadeia por meio dos açúcares e fosfatos, os quais formam um 
“esqueleto” com açúcares e fosfatos alternados (ver Figura 5-2B). Cada cadeia 
polinucleotídica do DNA pode ser comparada com um colar contendo quatro 
tipos de contas diferentes (as quatro bases A, C, G e T), porque é somente a 
base que difere nas quatro subunidades nucleotídicas. Esses mesmos símbolos 
(A, C, G e T) são também usados para identificar os quatro nucleotídeos, isto é, 
com seu açúcar e seu fosfato.

A forma pela qual as subunidades nucleotídicas são unidas fornece à 
fita de DNA uma polaridade química. Se imaginarmos que cada nucleotídeo 
possui uma protuberância (o fosfato) e uma depressão (ver Figura 5-2A), cada 
cadeia completa formada pelo encaixe de protuberâncias e depressões terá 
todas as suas subunidades alinhadas e na mesma orientação. Além disso, as 
duas extremidades da cadeia são facilmente distinguíveis, pois uma possui a 
depressão (hidroxila 3’), e a outra, a protuberância (fosfato 5’). Essa polarida-
de da cadeia de DNA é indicada como extremidade 3’ e extremidade 5’. Essa 
convenção se baseia nos detalhes da ligação química entre as subunidades 
nucleotídicas.

As duas cadeias polinucleotídicas da dupla-hélice de DNA são unidas 
por pontes de hidrogênio entre as bases das diferentes fitas. Todas as bases 
estão, portanto, no interior da hélice com os açúcares de fosfatos voltados 
para o exterior (ver Figura 5-2D). As bases não pareiam ao acaso: A sempre 
pareia com T, e C sempre pareia com G (Figura 5-6). Em cada caso, uma base 
formada por dois anéis (uma purina, ver Painel 2-6, p. 74-75) pareia com uma 
base de um único anel (uma pirimidina). Esses pares purina-pirimidina são 
denominados pares de bases, e esta complementaridade de pareamento 
de bases permite que eles sejam compactados em um arranjo mais favo-
rável energeticamente no interior da fita dupla. Nesse arranjo, cada par de 

Figura 5-6 As duas fitas da dupla-hélice de 
DNA são unidas por pontes de hidrogênio en-
tre os pares de bases complementares. (A) A 
forma e a estrutura química das bases permi-
tem que a formação de pontes de hidrogênio 
seja eficiente somente entre A e T e entre C e 
G, onde os átomos que são capazes de formar 
pontes de hidrogênio (ver Painel 2-2, p. 66-67) 
podem aproximar-se sem perturbar a dupla-hé-
lice. Duas pontes de hidrogênio se formam en-
tre A e T e três entre C e G. As bases podem 
parear dessa forma apenas se as duas cadeias 
polinucleotídicas estiverem na posição antipa-
ralela, isto é, orientadas em polaridades opos-
tas. (B) Uma pequena seção da dupla-hélice vis-
ta lateralmente. São apresentados quatro pares 
de bases. Os nucleotídeos são ligados covalen-
temente por ligações fosfodiéster pelo grupo 
3’-hidroxila (–OH) de um açúcar e o 5’-fosfato 
(–PO4) do próximo. Essa ligação confere a po-
laridade química de cada fita polinucleotídica, 
isto é, as duas extremidades são quimicamente 
diferentes. A extremidade 3’ possui um grupo 
–OH livre ligado à posição 3’ do anel do açúcar. 
A extremidade 5’ possui um grupo fosfato livre 
ligado à posição 5’ do anel do açúcar.
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bases tem largura similar, mantendo o esqueleto de fosfatos e açúcares em 
distâncias iguais ao longo da molécula de DNA. Os membros de cada par de 
bases podem encaixar perfeitamente na dupla-hélice porque as duas hélices 
são antiparalelas, isto é, elas são orientadas com as polaridades opostas (ver 
Figura 5-2C e D). Os dois esqueletos açúcar-fosfato antiparalelos torcem ao 
redor um do outro para formar uma dupla-hélice contendo 10 bases por volta 
(Figura 5-7). Essa torção também contribui para a conformação mais favorável 
energeticamente da dupla-hélice de DNA.

Uma consequência desses requisitos para o pareamento das bases é que 
cada molécula de DNA contenha uma sequência de nucleotídeos que é exata-
mente complementar à sequência nucleotídica da fita antiparalela. Um A sem-
pre pareia com um T na fita oposta, e um C sempre pareia com um G na fita 
oposta. Essa complementaridade é de crucial importância para a cópia e o repa-
ro do DNA, como será visto no Capítulo 6. Uma versão animada da estrutura do 
DNA pode ser vista na Animação 5.1.

A estrutura do DNA fornece um mecanismo para a 
hereditariedade

Os genes contêm a informação biológica que deve ser copiada e transmitida 
com precisão quando as células se dividem para formar duas células-filhas. 
Essa situação impõe dois problemas biológicos: como a informação genética 
para especificar um organismo pode estar contida em uma forma química e 
como ela pode ser copiada com precisão? A descoberta da estrutura da du-
pla-hélice de DNA foi um marco na biologia do século XX porque permitiu res-
postas imediatas a essas duas questões e, portanto, resolveu, em nível molecu-
lar, os problemas de hereditariedade. Neste capítulo, salientaremos a resposta 
à primeira questão, e no próximo capítulo veremos em detalhes a resposta da 
segunda questão.

O DNA codifica a informação na ordem ou sequência de nucleotídeos ao 
longo de cada fita. Cada base – A, C, T ou G – pode ser considerada como uma 
letra em um alfabeto de quatro letras que é usado para escrever as mensagens 
biológicas na estrutura química do DNA (Figura 5-8). Os organismos diferem uns 
dos outros porque as suas respectivas moléculas de DNA possuem diferentes se-
quências nucleotídicas e, consequentemente, diferentes mensagens biológicas. 
Como o alfabeto de nucleotídeos é usado para construir as mensagens e como 
ela é escrita?

Já foi estabelecido, mesmo antes da determinação da estrutura do DNA, 
que os genes contêm as instruções para a produção de proteínas. As mensagens 
no DNA, portanto, devem de alguma forma, codificar proteínas. Considerando o 
caráter químico das proteínas, o problema fica mais fácil de ser definido. Como 
discutido no Capítulo 4, a função de uma proteína é determinada por sua estru-
tura tridimensional, e sua estrutura, por sua vez, é determinada pela sequência 
de aminoácidos de sua cadeia polipeptídica. A sequência linear de nucleotídeos 
em um gene deve, portanto, de alguma forma, ditar a sequência de aminoácidos 
da proteína.

A correspondência exata entre o alfabeto de quatro letras de nucleotídeos 
do DNA e das 20 letras do alfabeto de aminoácidos das proteínas – o código ge-
nético – não é óbvia a partir da estrutura da molécula de DNA, e levou mais de 
uma década após a descoberta da fita dupla para que o mesmo fosse estabeleci-
do. No Capítulo 7, descrevemos esse código em detalhes no processo conhecido 
como expressão gênica, pelo qual uma célula transcreve a sequência de nucleo-
tídeos de um gene em uma molécula de RNA e então traduz essa informação na 
sequência de aminoácidos de uma proteína (Figura 5-9).

A série completa de informações no DNA de um organismo é denominada 
genoma (o termo é também usado para se referir ao DNA que carrega essa in-
formação). A quantidade total dessa informação é surpreendente: a sequência 
de nucleotídeos de um gene humano pequeno, escrita com o alfabeto de nu-
cleotídeos de quatro letras, ocupa um quarto de uma página de texto, enquanto 

QUESTÃO 5-1

Qual das seguintes afir mativas está cor-
reta? Explique sua resposta.

A. Uma fita de DNA pos sui polaridade 
porque uma das extremidades da 
fita é mais carregada do que a outra.

B. Os pares de bases G-C são mais es-
táveis do que os pares de bases A-T.

is e

polaridade
da

 outra
i

es A-T

Fenda
maior

Fenda
menor
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Figura 5-7 O modelo de preenchimento es-
pacial apresenta a conformação da dupla-héli-
ce de DNA. As duas fitas de DNA se enrolam 
uma ao redor da outra formando uma hélice 
que gira para a direita com 10 bases por volta. 
Na figura, está apresentada uma volta e meia 
de uma dupla-hélice de DNA. O enrolamento 
das duas fitas uma ao redor da outra cria duas 
fendas na dupla-hélice. A fenda mais larga é 
chamada de fenda maior, e a menor, de fenda 
menor. As cores dos átomos são: N = azul; O = 
vermelho; P = amarelo e H = branco.
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a sequência completa do genoma humano preenche mais de 1.000 livros do 
tamanho deste. Aqui reside um problema que afeta a arquitetura de todos os 
cromossomos eucarióticos: como toda essa informação pode ser compactada 
habilmente em cada núcleo celular? No restante deste capítulo, discutiremos as 
respostas a essas questões.

A ESTRUTURA DOS CROMOSSOMOS 
EUCARIÓTICOS
Grandes quantidades de DNA são necessárias para codificar toda a informação 
necessária para fazer uma bactéria de célula única, e muito mais DNA é neces-
sário para codificar as instruções para o desenvolvimento de organismos multi-
celulares como o nosso. Cada célula humana contém cerca de 2 m de DNA, e o 
núcleo celular tem somente 5-8 µm de diâmetro. Dobrar todo esse material em 
um espaço tão pequeno é o equivalente a tentar dobrar 40 km de um fio extre-
mamente fino em uma bola de tênis.

Nas células eucarióticas, enormes moléculas de DNA de fita dupla são em-
pacotadas em cromossomos, que não apenas se encaixam facilmente no nú-
cleo, mas podem também ser facilmente divididos entre as duas células-filhas 
a cada divisão celular. Como veremos nesta seção, o complexo empacotamento 
do DNA é realizado por proteínas especializadas que se ligam e dobram o DNA, 
produzindo uma série de cordões e alças que permitem altos níveis organiza-
cionais e que impedem que o DNA se torne emaranhado. Surpreendentemente, 
o DNA é compactado de uma forma ordenada e que pode tornar-se acessível a 
todas as enzimas e outras proteínas para sua replicação, reparo e expressão de 
seus genes.

As bactérias tipicamente possuem seus genes em uma única molécula de 
DNA circular. Esse DNA é também associado a proteínas que condensam o DNA, 
mas difere das proteínas que empacotam o DNA eucariótico. Embora seja fre-
quentemente denominado “cromossomo” bacteriano, esse DNA procariótico 
não apresenta a mesma estrutura do que o DNA dos cromossomos eucarióticos, 
e pouco se sabe a respeito de sua compactação. Nossa discussão a respeito da 
estrutura dos cromossomos neste capítulo será exclusivamente em relação ao 
cromossomo eucariótico.

O DNA de eucarioto é empacotado em múltiplos 
cromossomos

Nos eucariotos, como nós, o DNA do núcleo está distribuído em um grupo de 
diferentes cromossomos. O genoma humano, por exemplo, contém aproxima-
damente 3,2 × 109 nucleotídeos distribuídos em 24 cromossomos. Cada cromos-
somo consiste em uma única e enorme molécula de DNA linear associada a pro-
teínas que compactam e dobram o fino cordão de DNA em uma estrutura mais 
compacta. O complexo de DNA e proteínas é denominado cromatina. Além das 
proteínas envolvidas na compactação do DNA, os cromossomos estão associa-
dos a outras proteínas envolvidas na expressão gênica, na replicação do DNA e 
no reparo do DNA.

Com exceção das células germinativas (espermatozoides e óvulos) e das 
células altamente especializadas que não possuem DNA (como os eritrócitos), 
cada célula humana contém duas cópias de cada cromossomo, uma herdade da 
mãe e a outra herdada do pai. Os cromossomos maternos e paternos de um par 
são denominados cromossomos homólogos. O único par de cromossomos não 
homólogos são os cromossomos sexuais nos machos, onde o cromossomo Y é 
herdado do pai e um cromossomo X é herdado da mãe.

Além de serem de diferentes tamanhos, os cromossomos humanos po-
dem ser distinguidos uns dos outros por meio de várias técnicas. Cada cro-
mossomo pode ser “pintado” com cores diferentes usando-se moléculas de 
DNA ligadas a corantes fluorescentes distintos (Figura 5-10) por meio da téc-

(A)  Biologia molecular é...

(B) 

(C) 

(D) 

(E)  TTCGAGCGACCTAACCTATAG 

Figura 5-8 Mensagens lineares são apresen-
tadas de diferentes formas. As linguagens 
aqui apresentadas são: (A) português, (B) es-
cala musical (C) código Morse, (D) chinês e (E) 
DNA.

EXPRESSÃO
GÊNICA

Gene A

Proteína A Proteína B Proteína C

Gene B Gene C

Dupla-
-hélice

de DNA

Figura 5-9 Os genes contêm a informação 
para a produção de proteínas. Como veremos 
no Capítulo 7, cada gene que codifica uma pro-
teína é usado para produzir moléculas de RNA 
que então coordenam a produção de molécu-
las proteicas específicas. O RNA intermediário 
não está representado nesse diagrama.



180  Alberts, Bray, Hopkin, Johnson, Lewis, Raff, Roberts & Walter

nica de hibridização de DNA que será descrita em detalhes no Capítulo 10. 
A maneira mais tradicional de distinguir um cromossomo do outro é corar 
os cromossomos com corantes que se ligam a certos tipos de sequências de 
DNA. Esses corantes distinguem principalmente DNA rico em pares de nu-
cleotídeos A-T e DNA rico em G-C, produzindo um padrão confiável de bandas 
ao longo de cada cromossomo (Figura 5-11). O padrão de bandas de cada tipo 
de cromossomo é único, permitindo que cada cromossomo seja identificado 
e numerado.

Figura 5-10 Cada cromossomo humano 
pode ser “pintado” com uma cor diferente 
para permitir a identificação precisa sob mi-
croscópio de luz direta. Os cromossomos de 
um indivíduo do sexo masculino foram isolados 
de uma célula em divisão (mitose) e, portan-
to, em um estado altamente compactado. A 
coloração dos cromossomos é realizada pela 
exposição a uma série de moléculas de DNA 
humano que foram ligadas a uma combinação 
de corantes fluorescentes. Por exemplo, molé-
culas de DNA do cromossomo 1 são marcadas 
com uma combinação específica de corantes, 
aquelas do cromossomo 2 com outra combina-
ção, e assim por diante. Como o DNA marca-
do pode formar pares de bases, ou hibridizar, 
somente com seu cromossomo de origem (dis-
cutido no Capítulo 10), cada cromossomo é di-
ferentemente marcado. Para tais experimentos, 
os cromossomos estão sujeitos a tratamentos 
que separam a dupla-hélice de DNA em fitas 
individuais para permitir o pareamento de ba-
ses com o DNA de fita simples marcado, man-
tendo a estrutura do cromossomo relativamen-
te intacta. (A) Cromossomos visualizados como 
estão nas células lisadas. (B) Os mesmos cro-
mossomos artificialmente alinhados em ordem. 
Neste cariótipo, os cromossomos homólogos 
são numerados e organizados em pares. A 
presença do cromossomo Y indica que o DNA 
foi isolado de um indivíduo do sexo masculino. 
(De E. Schröck et al., Science 273:494-497, 1996. 
Com permissão da AAAS.)

(A) (B)

Figura 5-11 Padrão de bandeamento carac-
terístico permite a identificação de cada cro-
mossomo humano. Os cromossomos de 1 a 22 
são numerados aproximadamente em ordem 
de tamanho. Uma típica célula somática huma-
na (isto é, célula não germinativa) contém dois 
de cada um desses cromossomos mais dois 
cromossomos sexuais, dois cromossomos X no 
caso das fêmeas e um cromossomo X e um Y 
no caso dos machos. Os cromossomos usados 
para fazer esse mapeamento foram corados no 
início da mitose, quando o DNA está compac-
tado, mas não tão compactado como estaria 
mais adiante nesse processo. A linha vermelha 
horizontal representa a posição do centrômero, 
o qual aparece como uma constrição nos cro-
mossomos mitóticos. Os apêndices (vermelho) 
nos cromossomos 13, 14, 15, 21 e 22 indicam a 
posição dos genes que codificam para os gran-
des RNAs ribossomais (discutido no Capítulo 
7). Esses padrões são obtidos pela coloração 
dos cromossomos com Giemsa, um corante 
que produz bandas escuras nas regiões ricas 
em pares de nucleotídeos A-T. (Adaptada de U. 
Franke, Cytogenet. Cell Genet. 31:24- 32,1981. 
Com permissão de S. Karger AG.)
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A apresentação de uma série completa dos 46 cromossomos humanos 
é denominada cariótipo humano. Se parte de um cromossomo é perdida ou 
trocada entre cromossomos, essas mudanças podem ser detectadas por mu-
danças nos padrões de bandeamento. Os citogeneticistas usam as alterações 
no padrão de bandeamento para detectar anormalidades cromossômicas que 
estão associadas com alguns defeitos hereditários (Figura 5-12) e com determi-
nados tipos de câncer.

Os cromossomos contêm longas cadeias de genes

A função mais importante dos cromossomos é a de portar os genes, a unidade 
funcional da hereditariedade (Figura 5-13). Um gene é, normalmente, defini-
do como um segmento de DNA que contém as instruções para produzir uma 
determinada proteína (ou, em alguns casos, uma série de proteínas relaciona-
das). Embora essa definição seja adequada à maioria dos genes, alguns genes 
controlam a produção de moléculas de RNA, em vez de proteínas como seu 
produto final. Como as proteínas, as moléculas de RNA desempenham uma 
série distinta de funções catalíticas e estruturais na célula, como veremos nos 
últimos capítulos.

Como esperado, existe uma correlação entre a complexidade de um or-
ganismo e o número de genes em seu genoma. Por exemplo, o número total 
de genes varia entre menos de 500 em uma simples bactéria a cerca de 25.000 
no homem. Bactérias e alguns eucariotos unicelulares possuem genoma es-
pecialmente compacto. As moléculas de DNA que compõem seus cromosso-
mos são um pouco mais de um cordão de genes compactados muito próxi-
mos. Entretanto, os cromossomos de muitos eucariotos (incluindo humanos) 
contêm, além dos genes, um grande excesso de DNA intercalado que parece 
não portar nenhuma informação fundamental. Esse DNA é, algumas vezes, 
considerado “lixo de DNA”, pois sua utilidade para a célula ainda não foi cla-
ramente demonstrada. Embora a sequência de nucleotídeo desse DNA possa 
não ser importante, o próprio DNA atuando como material espaçador pode 
ser crucial para a evolução a longo prazo de espécies e para a atividade ade-
quada dos genes. Além disso, comparações entre as sequências genômicas 
de muitas espécies diferentes mostrou que parte desse DNA extra é altamen-
te conservado entre espécies relacionadas, indicando que ele desempenha 
funções importantes, embora ainda não saibamos quais. Discutiremos isso 
detalhadamente no Capítulo 9.

Em geral, quanto mais complexo é um organismo, maior é seu genoma, 
mas esse relacionamento nem sempre é verdadeiro. O genoma humano, por 
exemplo, é 200 vezes maior do que o da levedura S. cerevisiae, mas 30 vezes 
menor do que algumas plantas e pelo menos 60 vezes menor do que algumas 

QUESTÃO 5-2

Na dupla-hélice de DNA, os nucleotí-
deos adjacentes estão 0,34 nm de dis-
tância. Use a Figura 5-11 para estimar 
a extensão do DNA do cromossomo 1 
humano se ele estivesse esticado. Se o 
tamanho do cromossomo 1 na mitose é 
de 10 μm, qual é o grau de compacta-
ção do DNA nesse estágio?

m de dis-
a estimar

mossomo 1 
Se o

itose é
pacta

Figura 5-12 Cromossomos anormais estão associados a algum defeito genético hereditá-
rio. (A) Um par de cromossomos 12 de um paciente com ataxia hereditária, uma doença carac-
terizada pela deterioração progressiva do sistema motor. O paciente tem um cromossomo 12 
normal (esquerda) e um cromossomo 12 anormal, muito mais longo. O material adicional pre-
sente no cromossomo 12 alterado foi determinado, de seu padrão de bandas, como um pedaço 
do cromossomo 4 que se ligou de forma inapropriada ao cromossomo 12. (B) Neste diagrama, 
os cromossomos de (A) possuem o segmento correspondente ao DNA do cromossomo 4 “pin-
tado” de vermelho, e o segmento correspondente ao cromossomo 12 em azul. (De E. Schröck et 
al. Science 273:494- 497,1996. Com permissão de AAAS.)

(A) (B)
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Figura 5-13 Os genes estão organizados ao 
longo dos cromossomos. Esta figura mostra 
um pequeno segmento de um cromossomo 
da levedura S. cerevisae. O genoma de S. ce-
revisae contém cerca de 6.300 genes, mais de 
12 milhões de pares de nucleotídeos dispersos 
em 16 cromossomos. Observe que, em cada 
gene, somente uma das duas fitas de DNA 
realmente codifica a informação para a produ-
ção de uma molécula de RNA ou proteína, e 
isso pode ocorrer em qualquer uma das fitas, 
como indicado pelas barras em vermelho-claro. 
Entretanto, os genes são geralmente represen-
tados nas duas fitas como complementares, 
como na Figura 5-9. A alta densidade de genes 
é característica dessas espécies.
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espécies de ameba. Além disso, como o DNA é dividido entre os cromosso-
mos, também varia de uma espécie para outra. O homem possui 46 cromos-
somos, mas uma espécie de veado pequeno possui somente 6, ao passo que 
certas espécies de carpa possuem mais de 100. Espécies muito relacionadas 
com genomas de tamanho similar podem apresentar cromossomos que dife-
rem em número e tamanho (Figura 5-14). Assim, embora o número de genes 
esteja grosseiramente relacionado com a complexidade da espécie, não há um 
relacionamento simples entre o número de genes, o número de cromossomos 
e o tamanho total do genoma. O genoma e os cromossomos das espécies mo-
dernas foram moldados por uma história exclusiva de eventos genéticos apa-
rentemente aleatórios onde atuou a pressão seletiva.

Os cromossomos existem em diferentes formas durante a 
vida da célula

Para formar um cromossomo funcional, uma molécula de DNA deve fazer mais 
do que simplesmente portar os genes; ela deve ser capaz de replicar, e as cópias 
replicadas devem ser separadas e divididas igualmente entre as células-filhas a 
cada divisão celular. Esses processos ocorrem por meio de uma série ordenada 
de eventos, conhecida como ciclo celular. Esse ciclo do crescimento e da divi-
são celular está resumido na Figura 5-15 e será discutido em detalhes no Capítulo 
18. Somente dois desses estágios serão abordados neste capítulo: a interfase, 
quando os cromossomos são duplicados, e a mitose, quando eles são distribuí-
dos para as duas células-filhas.

Durante a interfase, os cromossomos estão distendidos como longas e 
finas fitas emaranhadas de DNA no núcleo e não podem ser facilmente visuali-
zados ao microscópio. Referimos-nos aos cromossomos nessa forma relaxada 
como cromossomos interfásicos. Sequências de DNA especializadas, encontra-
das em todas as células de eucariotos, asseguram que os cromossomos interfá-
sicos repliquem eficientemente (Figura 5-16). Um tipo de sequência nucleotídica 

Muntjac chinês Muntjac indiano
X  Y 

Y2   X  Y1   

Figura 5-14 Espécies relacionadas podem apresentar números cromossômico bem diferentes. Durante a evolução do cervo indiano muntjac, os 
cromossomos que eram separados inicialmente se fundiram sem causar efeitos graves nos animais. Essas duas espécies possuem aproximadamente 
o mesmo número de genes. (De B.K. Hall e B.Hallgrimsson, Strickberger´s Evolution, 4. ed. Sudbury, MA, 2008. Com permissão de Jones & Bartlett 
Publishers.)

Figura 5-15 A replicação e a segregação 
dos cromossomos ocorrem de maneira orde-
nada durante o ciclo celular das células em 
proliferação. Durante a interfase, a célula está 
expressando seus genes ativamente. Durante 
a interfase, o DNA é replicado, e os cromos-
somos são duplicados. Uma vez terminada a 
replicação do DNA, a célula pode entrar na 
fase M, quando ocorre a mitose. A mitose é 
a divisão do núcleo. Durante esse estágio, os 
cromossomos condensam, a expressão gêni-
ca cessa, o envelope nuclear é degradado, e 
o fuso mitótico é formado pelos microtúbulos 
e por outras proteínas. Os cromossomos con-
densados são capturados pelo fuso mitótico, 
e uma série completa de cromossomos é pu-
xada para os polos opostos da célula. O enve-
lope nuclear se forma ao redor de cada grupo 
de cromossomos, e, no passo final da fase M, a 
célula se divide para formar duas células-filhas. 
Para simplificar, mostramos aqui apenas dois 
cromossomos.

EXPRESSÃO GÊNICA
E REPLICAÇÃO
CROMOSSÔMICA     

MITOSE DIVISÃO
CELULAR

INTERFASE FASE M INTERFASE

Envelope nuclear
circundando o núcleo
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atua como origem de replicação, local em que a duplicação do DNA tem 
início, como discutido no Capítulo 6. Os cromossomos eucariotos contêm mui-
tas origens de replicação para assegurar que o cromossomo inteiro possa ser 
replicado rapidamente. Outra sequência de DNA forma os telômeros, encon-
trados em cada uma das extremidades dos cromossomos. Os telômeros contêm 
sequências nucleotídicas repetidas que permite que as extremidades dos cro-
mossomos sejam replicadas, como será discutido no Capítulo 6. Eles também 
protegem as extremidades dos cromossomos, impedindo que sejam confundi-
dos pelas células como moléculas de DNA quebradas necessitando de reparo.

Quando o ciclo celular atinge a fase M, o DNA se torce, adquirindo uma es-
trutura mais compacta, até que sua estrutura mais altamente condensada, que é 
o cromossomo mitótico, tenha sido formada. Essa é a forma na qual os cromos-
somos são mais facilmente visualizados. Nesse estado altamente condensado, 
os cromossomos duplicados podem ser facilmente separados quando a célula 
se divide (ver Figura 5-16). Uma vez que o cromossomo está condensado, é a 
presença de uma terceira sequência de DNA especializada, o centrômero, que 
permite que uma cópia de cada cromossomo duplicado seja dividida para cada 
célula-filha (Figura 5-17). Descreveremos o papel central dos telômeros na divi-
são celular no Capítulo 18.

Figura 5-16 Três elementos das sequên-
cias de DNA são necessários para produzir 
um cromossomo eucariótico que pode ser 
replicado e então segregado durante a mi-
tose. Cada cromossomo possui múltiplas 
origens de replicação, um centrômero e dois 
telômeros. No desenho esquemático, estão 
descritas as sequências de eventos que um 
cromossomo típico sofre durante o ciclo ce-
lular. O DNA replica na interfase, iniciando na 
origem de replicação e seguindo bidirecional-
mente da origem por todo o cromossomo. Na 
fase M, o centrômero dos cromossomos dupli-
cados é ligado ao fuso mitótico de modo que 
uma cópia de cada cromossomo é distribuída 
para cada célula-filha após a divisão celular. O 
centrômero também auxilia a manter os cro-
mossomos duplicados juntos até que estejam 
prontos para serem separados. Os telômeros 
formam proteções especiais nas extremidades 
de cada cromossomo.

+ 

Cromossomo
duplicado em
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Parte do fuso
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Origem de
replicação
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Figura 5-17 Típico cromossomo mitótico 
altamente compactado. Cada cromossomo 
mitótico contém duas moléculas de DNA idên-
ticas porque são replicados durante a interfase 
(ver Figura 5-16). Cada uma dessas longas mo-
léculas de DNA, juntamente com suas protei-
nas associadas, são denominadas cromátide. 
(A) Micrografia eletrônica de varredura de um 
cromossomo mitótico. As duas cromátides es-
tão fortemente unidas. A região de constrição 
indica a posição do centrômero. (B) Desenho 
esquemático do cromossomo mitótico. (A, cor-
tesia de Terry D. Allen.)
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Os cromossomos interfásicos estão organizados no 
interior do núcleo

O núcleo é circundado por um envelope nuclear formado por duas membranas 
concêntricas. O envelope nuclear é perfurado em intervalos por poros nucleares, 
os quais transportam ativamente moléculas do citosol para o núcleo e do núcleo 
para o citosol (descrito em detalhes no Capítulo 15) e sustentado pela lâmina nu-
clear, uma rede de filamentos de proteínas que forma uma fina camada forrando 
a membrana nuclear interna (discutido no Capítulo 17)

No interior do núcleo, os cromossomos interfásicos, embora mais longos e 
finos que os cromossomos mitóticos, estão organizados de várias formas. Cada 
cromossomo interfásico tende a ocupar uma determinada região no núcleo de 
maneira que os diferentes cromossomos não enrosquem uns com os outros 
(Figura 5-18). Além disso, regiões cromossômicas específicas se ligam a regiões 
do envelope nuclear ou da lâmina nuclear.

O exemplo mais óbvio de organização cromossômica no núcleo interfásico 
é o nucléolo (Figura 5-19). O nucléolo é uma região onde partes de diferentes 
cromossomos portando genes para o RNA ribossomal se agrupam (pontos ver-
melhos na Figuras 5-11). Aqui, os RNAs ribossomais são sintetizados e combina-
dos com proteínas para formar os ribossomos, a maquinaria de síntese proteica 
das células (discutida no Capítulo 7).

O DNA nos cromossomos é muito condensado

Como vimos, todas as células eucarióticas, seja em interfase, seja em mitose, 
compactam seu DNA em cromossomos. O cromossomo humano 22, por exem-
plo, contém cerca de 48 milhões de pares de nucleotídeos, e, se estendidos 
de ponta à ponta, seu DNA deve ter cerca de 1,5 cm. Mesmo assim, durante a 

Figura 5-18 Os cromossomos interfásicos 
ocupam diferentes regiões no núcleo. Son-
das de DNA ligadas a diferentes marcadores 
fluorescentes são usados para pintar cromos-
somos interfásicos específicos em uma célula 
humana. Quando observado sob microscópio 
de fluorescência, cada cromossomo interfá-
sico se localiza em territórios distintos dentro 
do núcleo, em vez de estarem misturados com 
outros cromossomos como um espaguete em 
uma tigela. Observe que os pares de cromos-
somos homólogos presentes em uma célula 
diploide (p. ex., as duas cópias do cromossomo 
9 indicadas) geralmente não estão na mesma 
posição (De M.R. Speicher e N.P. Carter, Nat. 
Rev. Genet. 6:782-792, 2005. Com permissão de 
Macmillan Publishers Ltd.)

10 µm
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nuclear

Célula interfásica
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Figura 5-19 O nucléolo é a estrutura mais 
evidente no núcleo interfásico. Micrografia 
eletrônica de uma fina secção através do nú-
cleo de um fibroblasto humano. O núcleo é 
circundado por uma membrana dupla deno-
minada envelope nuclear. Dentro do núcleo, a 
cromatina aparece como uma mancha difusa, 
com regiões cromossômicas especialmente 
densas, denominada heterocromatina (regiões 
escuras). A heterocromatina é pobre em genes 
e está localizada, principalmente, na periferia, 
imediatamente abaixo do envelope nuclear. As 
grandes regiões escuras são os nucléolos que 
contêm os genes para os RNAs ribossômicos, 
os quais estão localizados em vários cromosso-
mos que se agrupam no nucléolo. (Cortesia de 
E.G. Jordan e J. McGovern.) 2 µm

Nucléolo

Envelope
nuclear

Heterocromatina
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mitose, o cromossomo 22 mede somente cerca de 2 μm em extensão, o que é 
aproximadamente 10.000 vezes mais compacto do que em sua forma estendida. 
Essa característica marcante de compressão é realizada por proteínas que tor-
cem e dobram o DNA em níveis cada vez mais altos de organização. O DNA dos 
cromossomos interfásicos, embora menos condensado do que o cromossomo 
mitótico (Figura 5-20), é ainda grandemente compactado com uma taxa de com-
pressão de cerca de 500 vezes.

Nas próximas seções, apresentaremos as proteínas especializadas que tor-
nam possível essa compressão. Deve-se ter em mente que os cromossomos são 
uma estrutura dinâmica. Não apenas os cromossomos condensam e relaxam, de 
acordo com o ciclo celular, mas diferentes regiões do cromossomo interfásico 
devem relaxar para permitir o acesso a diferentes sequências do DNA para a 
replicação, o reparo ou a expressão gênica. A compactação dos cromossomos 
deve, portanto, ser flexível o suficiente para permitir o acesso rápido e localizado 
ao DNA, quando necessário.

Os nucleossomos são as unidades básicas da estrutura do 
cromossomo eucariótico

As proteínas que se ligam ao DNA para formar os cromossomos eucarióticos 
são tradicionalmente divididas em duas classes gerais: as histonas e as pro-
teínas cromossômicas não histonas. As histonas estão presentes em enormes 
quantidades (mais de 60 milhões de moléculas de diferentes tipos em cada 
célula), e sua massa total nos cromossomos é quase igual à do próprio DNA. 
O complexo das duas classes de proteínas com o DNA nuclear é denominado 
cromatina.

As histonas são responsáveis pelo primeiro nível fundamental de compac-
tação à cromatina, o nucleossomo, o qual foi descoberto em 1974. Quando o 
núcleo em interfase é quebrado com cuidado e seu conteúdo examinado sob 
microscópio eletrônico, a maioria da cromatina está na forma de fibra com um 
diâmetro de cerca de 30 nm (Figura 5-21A). Se essa cromatina é sujeita a trata-
mentos que a descompacte parcialmente, ela então pode ser vista ao microscó-
pio eletrônico como um “colar de contas” (Figura 5-21B). O cordão é o DNA, e as 
pérolas são as partículas do cerne do nucleossomo que consiste no DNA enrolado 
em um núcleo de proteínas formado pelas histonas.

QUESTÃO 5-3

Assumindo que um octâmero de his-
tonas forme um cilindro de 9 nm de 
diâmetro e 5 nm de comprimento e que 
o genoma humano forma 32 milhões de 
nucleossomos, que volume nuclear (6 
μm de diâmetro) seria ocupado pelos 
octâmeros de histonas? (O volume de 
um cilindro é πr2h; o volume de uma 
esfera é 4/3 πr3.). Que fração do volume 
nuclear total é ocupada pelos octâme-
ros de histonas? Como isso se compara 
ao volume do núcleo ocupado pelo 
DNA humano?
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Figura 5-20 O DNA dos cromossomos interfásicos são menos compactos que os cromosso-
mos mitóticos. Micrografia eletrônica mostrando um grande emaranhado de DNA cromossô-
mico (que está associado a proteínas) saindo do núcleo interfásico lisado. Um desenho esque-
mático de um cromossomo mitótico humano condensado é apresentado na mesma escala para 
comparação. (Cortesia de Victoria Foe.)

10 µm

Figura 5-21 Os nucleossomos podem ser 
visualizados por microscopia eletrônica. (A) A 
cromatina isolada diretamente de um núcleo 
interfásico aparece ao microscópio eletrôni-
co como um cordão de 30 nm de espessura, 
e aqui é mostrado parte dessa fibra. (B) Essa 
micrografia eletrônica mostra a cromatina que 
foi descompactada experimentalmente, ou 
descondensada, após o isolamento, para mos-
trar os nucleossomos. (A, cortesia de Barbara 
Hamkalo; B, cortesia de Victoria Foe.)
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(B) 
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A estrutura da partícula central do nucleossomo foi determinada após o 
primeiro isolamento do nucleossomo da cromatina descompactada pela digestão 
com determinadas enzimas (denominadas nucleases) que quebram o DNA cor-
tando-o entre os nucleotídeos. Após a digestão por um curto período de tempo, 
o DNA exposto entre as partículas do cerne do nucleossomo, o DNA de ligação, é 
degradado. Uma partícula do cerne do nucleossomo consiste em um complexo de 
oito proteínas histonas – duas moléculas de cada histona H2A, H2B, H3 e H4 – e 
uma fita dupla de DNA com cerca de 147 pares de nucleotídeos que circundam 
esse octâmero de histonas (Figura 5-22). A estrutura de alta resolução da partícula 
do cerne do nucleossomo foi determinada em 1997, revelando os detalhes atô-
micos do complexo de histonas em forma de disco ao redor do qual o DNA está 
firmemente preso fazendo 1,7 volta em uma hélice para a esquerda (Figura 5-23).

O DNA de ligação entre cada partícula do cerne do nucleossomo pode 
variar em comprimento de poucos pares de nucleotídeos até cerca de 80. (O 
termo nucleossomo se refere tecnicamente a uma partícula do cerne mais o 
DNA de ligação adjacente (ver Figura 5-22), mas é frequentemente utilizado 
para significar apenas a partícula do cerne do nucleossomo.) A formação dos 
nucleossomos converte uma molécula de DNA em uma fita de cromatina de 
aproximadamente um terço de sua extensão inicial e confere o primeiro nível de 
compactação do DNA.

Todas as quatro histonas que formam o cerne do nucleossomo são proteí-
nas relativamente pequenas com uma alta proporção de aminoácidos positiva-
mente carregados (lisina e arginina). As cargas positivas auxiliam as histonas a 
ligarem-se fortemente ao esqueleto de fosfato e açúcares negativamente carre-
gados do DNA. Essas numerosas interações explicam em parte por que o DNA de 
praticamente qualquer sequência pode ligar-se ao cerne de histonas. Cada cerne 
de histonas possui uma longa “cauda” N-terminal, a qual se estende para fora da 
partícula do cerne do nucleossomo (ver Figura 5-23). Essas caudas de histonas 
estão sujeitas a vários tipos de modificações químicas covalentes que controlam 
muitos aspectos da estrutura da cromatina.

DNA de ligação

Forma de “colar de
contas” da cromatina
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DISSOCIAÇÃO COM
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do nucleossomo
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Figura 5-22 Os nucleossomos contêm o 
DNA enrolado ao redor de um cerne de pro-
teínas contendo oito moléculas de histonas. 
Em um tubo de ensaio, a partícula do cerne do 
nucleossomo pode ser liberada da cromatina 
pela digestão do DNA de ligação com uma 
nuclease, uma enzima que quebra o DNA. (A 
nuclease pode degradar o DNA exposto, mas 
não pode danificar o DNA que está fortemente 
enrolado ao redor do cerne do nucleossomo.) 
Após a dissociação dos nucleossomos isolados 
em seu cerne de proteínas e DNA, pode-se 
determinar o tamanho do DNA que estava ao 
redor do cerne. Sua extensão de 147 pares de 
nucleotídeos é suficiente para enrolar o cerne 
de histonas por duas vezes.

Figura 5-23 A estrutura da partícula do cer-
ne do nucleossomo, como determinado pela 
análise de difração de raios X, revela como 
o DNA está fortemente enrolado ao redor 
de um cerne de histonas em forma de disco. 
Aqui estão apresentadas duas posições da 
estrutura do nucleossomo. A hélice de DNA é 
cinza. A porção da cauda da histona H3 (verde) 
pode ser vista como uma extensão do nucleos-
somo, mas as caudas das outras histonas estão 
encurtadas. (Reimpresso com permissão de K. 
Luger et al., Nature 389:251-260, 1997. Com 
permissão de Macmillan Publishers Ltd.)

Dupla-hélice de DNA

Histona H2A Histona H2B Histona H3 Histona H4

Vista
daqui

Vista
daqui

Cauda da
histona

H3



Fundamentos da Biologia Celular  187

As histonas que formam o cerne do nucleossomo estão entre as mais con-
servadas de todas as proteínas de eucariotos conhecidas. Há somente duas dife-
renças entre as sequências de aminoácidos na histona H4 da ervilha e de bovinos, 
por exemplo. Essa extrema conservação evolutiva reflete o papel estrutural vital 
das histonas no controle da estrutura do cromossomo eucariótico. Recentemen-
te, as histonas também foram encontradas em Archaea – procariotos que formam 
um reino filogenético distinto dos Eukarya e Bacteria (discutidos no Capítulo 1).

O empacotamento dos cromossomos ocorre em multiplos níveis

Embora sejam formadas longas fitas de nucleossomos na maioria do DNA cro-
mossomal, a cromatina nas células vivas raramente adota a forma estendida de 
colar de contas, como mostra a Figura 5-21B. Em vez disso, os nucleossomos 
são compactados ainda mais para gerar uma estrutura mais compacta de fibras 
de 30 nm (ver Figura 5-21A). O empacotamento dos nucleossomos em fibras de 
30 nm depende de uma quinta histona denominada histona H1, a qual mantém 
os nucleossomos unidos em um arranjo repetido regular. Essa histona “ligado-
ra” altera a direção do DNA quando sai do cerne do nucleossomo, permitindo 
que se forme uma estrutura mais compacta (Figura 5-24). A fibra de 30 nm resul-
tante está ilustrada na Animação 5.2 e na Figura 5-25, como parte de um desenho 
esquemático dos vários níveis de compactação dos cromossomos.

Sabemos que a fibra de cromatina de 30 nm pode ser compactada ainda 
mais. Vimos, neste capítulo, que durante a mitose a cromatina se torna tão al-
tamente condensada que os cromossomos podem ser vistos sob microscópio 
de luz direta. Como a fibra de 30 nm é dobrada para produzir os cromossomos 
mitóticos? A resposta a essa questão ainda não é conhecida em detalhes, mas 

Histona H1

C

N

Figura 5-24 Uma histona de ligação auxilia 
a manter os nucleossomos unidos em uma fi-
bra de 30 nm. A histona H1 é formada por uma 
região globular e um par de longas caudas na 
sua porção C e N-terminal. A região globular 
contém 20 pares de bases adicionais de DNA 
no local que sai do cerne do nucleossomo, uma 
atividade que se acredita ser importante para 
a formação da fibra de 30 nm. A longa cauda 
C terminal é necessária para que a H1 se ligue 
à cromatina, mas sua posição e a posição da 
cauda N terminal são desconhecidas.

Figura 5-25 O empacotamento do DNA ocor-
re em vários níveis nos cromossomos. Esse de-
senho esquemático mostra alguns dos níveis de 
compactação que, se acredita, ocorrem para 
formar o cromossomo mitótico altamente con-
densado.
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sabe-se que a fibra de 30 nm é ainda organizada em alças e que essas são ainda 
mais condensadas para formar o cromossomo interfásico. Finalmente, acredita-
-se que esse cordão compacto de alças sofre pelo menos mais um nível de em-
pacotamento para formar o cromossomo mitótico (Figura 5-26; ver Figura 5-25).

A REGULAÇÃO DA ESTRUTURA DOS 
CROMOSSOMOS
Até o momento, discutimos como o DNA é cuidadosa e firmemente compactado 
em cromatina. Agora veremos como essa compactação pode ser dinâmica, per-
mitindo o rápido acesso ao DNA. O DNA celular possui uma enorme quantidade 
de informações codificadas, e as células devem ser capazes de adquiri-las sem-
pre que necessário.

Nesta seção, discutiremos como uma célula pode alterar a estrutura de sua 
cromatina para expor determinadas regiões do DNA e permitir o acesso a proteínas 
específicas, principalmente àquelas envolvidas na expressão gênica e no reparo e 
na replicação do DNA. Então discutiremos como a estrutura da cromatina é estabe-
lecida e mantida e como uma célula passa adiante algumas formas dessa estrutura 
para suas descendentes. A regulação e a herança da estrutura da cromatina são 
importantes no desenvolvimento e no crescimento dos organismos eucarióticos.

As mudanças na estrutura dos nucleossomos permite o acesso 
ao DNA

As células eucarióticas apresentam várias maneiras de ajustar rapidamente a es-
trutura local de sua cromatina. Uma estratégia apresenta a vantagem dos com-
plexos de remodelamento da cromatina, uma maquinaria de proteínas que 
usa a energia da hidrólise do ATP para mudar a posição do DNA ao redor dos 
nucleossomos. Ao empurrar o DNA firmemente condensado à medida que eles 
se movem, esses complexos podem afrouxar (descondensar) o DNA subjacente, 
tornando-o mais acessível a outras proteínas (Figura 5-27). Durante a mitose, 
pelo menos alguns dos complexos de remodelamento da cromatina são inati-
vados, o que pode auxiliar a manter a estrutura altamente compactada dos cro-
mossomos mitóticos.

Outra estratégia para a mudança na estrutura da cromatina reside na mo-
dificação química reversível das histonas. As caudas de cada uma das quatro 
proteínas histonas do cerne são particularmente sujeitas a essas modificações 
covalentes. Por exemplo, grupos acetila, fosfato ou metila podem ser adiciona-
dos ou removidos após o nucleossomo ter sido reunido por enzimas localizadas 
no núcleo. Essas modificações das caudas das histonas apresentam pouco efeito 
direto na estabilidade de um determinado nucleossomo. No entanto, algumas 
parecem afetar diretamente a estabilidade da fibra de cromatina de 30 nm e de 
algumas estruturas de ordem superior discutidas anteriormente.

Entretanto, essas modificações afetam a capacidade das caudas das his-
tonas modificadas de ligar e atrair proteínas específicas para determinados seg-
mentos de cromatina. Diferentes padrões de modificações das caudas das histo-
nas atraem diferentes proteínas. Algumas dessas proteínas causam compactação 
ainda maior na cromatina, ao passo que outras facilitam o acesso ao DNA pela 
descompactação da cromatina. Combinações específicas de modificações nas 
caudas e das proteínas que nelas se ligam podem sinalizar diferentes ações para 

QUESTÃO 5-4

As proteínas histonas estão entre as 
proteínas mais conservadas dos euca-
riotos. As proteínas histonas H4 de uma 
ervilha e de uma vaca, por exemplo, 
diferem em apenas 2 dos 102 aminoáci-
dos. Uma comparação entre as sequên-
cias gênicas apresenta mais diferenças, 
mas somente duas delas mudam o ami-
noácido codificado. Essas observações 
indicam que as mutações que envolvem 
troca de aminoácidos não são selecio-
nadas. Por que você acha que as muta-
ções que alteram os aminoácidos dos 
genes das histonas são deletérios?

dos
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Figura 5-26 Os cromossomos mitóticos são formados de cromatina altamente compacta-
da. Essa micrografia eletrônica de varredura mostra a região próxima a uma das extremidades 
de um típico cromossomo mitótico. Cada projeção em forma nodular representa a ponta de 
uma alça de cromatina. O cromossomo dessa figura foi duplicado, e os dois novos cromossomos 
(também denominados cromátides) ainda são mantidos unidos (ver Figura 5-17). As extremida-
des dos dois cromossomos estão facilmente visíveis à direita dessa micrografia. (De M.P. Mars-
den e U.K. Laemmli, Cell 17: 849-858, 1989. Com permissão de Elsevier.)
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a célula. Por exemplo, um padrão pode indicar que um determinado segmento 
de cromatina acabou de ser replicado, e outro padrão pode indicar que os genes 
naquele segmento de cromatina devem ser expressos (Figura 5-28).

Assim como ocorre nos complexos de remodelamento da cromatina, as 
enzimas que modificam as caudas das histonas são cuidadosamente reguladas. 
Elas são levadas a uma determinada região da cromatina por outros sinais, prin-
cipalmente por suas interações com proteínas que se ligam a sequências de DNA 
específicas (discutiremos a respeito dessas proteínas no Capítulo 8). As enzimas 

ATP ADP 

ATP ADP 

Complexo de remodelamento
da cromatina dependente
de ATP

(A) 

(B) Complexo de
remodelamento

CATÁLISE DO
DESLIZAMENTO DO

NUCLEOSSOMO

Cromatina condensada Cromatina descondensada

MULTIPLAS SÉRIES DE
DESLIZAMENTO DO NUCLEOSSOMO

Figura 5-27 Complexos de remodelamento 
da cromatina reposicionam o DNA ao redor 
do nucleossomo. (A) Repetidos ciclos de hi-
drólise de ATP permitem que o complexo de 
remodelamento da cromatina libere o DNA 
do nucleossomo empurrando-o no cerne de 
histonas. Isso reposiciona (desloca) o nucleos-
somo, expondo o DNA a outras proteínas liga-
doras de DNA. Nessa figura, o nucleossomo foi 
levemente movido para a esquerda ao longo 
do DNA. Muitos ciclos de hidrólise de ATP são 
necessários para produzir tais mudanças. (B) 
Múltiplas séries de deslizamento dos nucleos-
somos podem descondensar a cromatina, per-
mitindo o acesso de outras proteínas ao DNA 
na célula. Ao contrário, outros tipos de desliza-
mento podem condensar a cromatina em uma 
determinada região cromossômica.

Figura 5-28 O padrão de modificação das 
caudas das histonas pode definir como um de-
terminado segmento de cromatina é tratado 
pela célula. (A) Cada histona pode ser modi-
ficada pela ligação covalente de vários grupos 
químicos diferentes. A histona H3, por exem-
plo, pode receber um grupo acetila (A), um 
grupo metila (M) ou um fosfato (P). Os números 
indicam as posições dos aminoácidos modifica-
dos na cadeia proteica. Observe que algumas 
posições (p. ex., lisinas 9, 14, 23 e 27) podem 
ser modificadas por mais de uma maneira. 
Além disso, as lisinas podem ser modificadas 
por um, dois ou três grupos metila (não apre-
sentado). Observe que a histona H3 contém 
135 aminoácidos, a maioria dos quais se en-
contram em sua região globular (curva) e que 
a maioria das modificações estão em sua cauda 
N-terminal. (B) Diferentes combinações de mo-
dificações nas caudas das histonas podem con-
ferir um significado específico nos segmentos 
de cromatina onde os mesmos ocorrem, como 
indicado. Somente alguns significados dessas 
modificações são conhecidos.
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que modificam as histonas atuam em conjunto com os complexos de remodela-
mento da cromatina para compactar e relaxar segmentos de cromatina, permi-
tindo que a estrutura da cromatina local mude rapidamente de acordo com as 
necessidades da célula.

Os cromossomos em interfase contêm a cromatina tanto na 
forma condensada como na forma mais estendida

A alteração da compactação localizada da cromatina por meio de complexos de 
remodelamento e modificação de histonas tem efeito importante na estrutura 
geral dos cromossomos interfásicos. Nesses cromossomos, a cromatina não está 
uniformemente compactada. No entanto, as regiões que contêm os genes que 
são expressos estão, em geral, na forma mais estendida ou relaxada, e outras 
que contêm genes quiescentes estão mais compactadas. Assim, a estrutura deta-
lhada de um cromossomo interfásico pode diferir de um tipo celular para outro, 
dependendo de quais genes estão sendo expressos.

A forma mais altamente condensada da cromatina interfásica é denominada 
heterocromatina (do grego heteros, que significa “diferente” mais cromatina). Na 
década de 1930, a heterocromatina foi observada pela primeira vez, sob micros-
cópio de luz direta, como uma região discreta e fortemente corada na massa de 
cromatina. A heterocromatina normalmente compõe cerca de 10% do cromossomo 
interfásico e, nos cromossomos de mamíferos, concentra-se ao redor da região dos 
centrômeros e dos telômeros nas extremidades dos cromossomos. A formação da 
forma mais comum de heterocromatina é induzida por um determinado grupo de 
modificações nas caudas das histonas, incluindo a metilação do resíduo da lisina 
9 na histona 3 (ver Figura 5-28). Essas modificações atraem um grupo de proteínas 
específicas de heterocromatina que induzem as mesmas modificações nas caudas 
das histonas nos nucleossomos adjacentes. Por sua vez, as novas modificações nas 
caudas recrutam o mesmo grupo de proteínas específicas de heterocromatina, cau-
sando uma onda de propagação da cromatina condensada por todo o cromosso-
mo. Desse modo, estabelece-se um grande segmento de heterocromatina no DNA.

A maior parte do DNA que está permanentemente compactada em hetero-
cromatina em uma célula não contém genes. Em virtude do alto grau de com-
pactação da heterocromatina, os genes que acidentalmente se tornam compac-
tados em heterocromatina em geral não podem ser expressos (Figura 5-29). Essa 
compactação inadequada dos genes em heterocromatina pode causar doenças. 
No homem, o gene que codifica a β-globina, que forma parte da molécula de 
hemoglobina que transporta o oxigênio, está localizado próximo a uma região 
de cromatina condensada. Se, em virtude de uma deleção hereditária do DNA, 
essa região da heterocromatina se espalha, o gene da β-globina se torna pouco 
expresso, e o indivíduo desenvolve uma forma grave de anemia.

Talvez o exemplo mais marcante do uso da heterocromatina para manter 
os genes inibidos ou silenciados é encontrado no cromossomo X interfásico das 
fêmeas de mamíferos. As células das fêmeas contêm dois cromossomos X, e as 
células dos machos contêm um cromossomo X e um Y. Em virtude da letalidade 
da dose dupla de produtos do cromossomo X, as fêmeas de mamíferos evoluíram 

Figura 5-29 A expressão de um gene pode 
ser alterada movendo-o para outro local do 
genoma. Esta figura mostra dois exemplos de 
efeito de posição, no qual a atividade de um 
gene depende de sua posição ao longo do cro-
mossomo. O gene White na mosca-das-frutas 
Drosophila controla a produção de pigmen-
to do olho e possui esse nome em virtude da 
mutação que levou à primeira identificação. 
Moscas tipo selvagens com o gene White nor-
mal (White+) produzem pigmentação normal, 
conferindo-lhes olhos vermelhos, mas se o 
gene White está mutado e inativado, as mos-
cas mutantes (White−) não produzem pigmento 
e possuem olhos brancos. Nas moscas selva-
gens, o gene White (apresentado em amarelo) 
está localizado a uma determinada distância 
próxima à heterocromatina (verde). Uma se-
quência especial de barreira (vemelho) impede 
que a heterocromatina se espalhe pelas áreas 
vizinhas do cromossomo. Em moscas nas quais 
uma inversão de uma região do cromossomo 
transfere o gene White+ normal para uma re-
gião próxima de heterocromatina que desloca 
a sequência de barreira, os olhos são man-
chados com regiões vermelhas e brancas. As 
regiões brancas representam aquelas células 
cujo gene White+, foi silenciado pelos efeitos 
da heterocromatrina, as manchas vermelhas 
representam as células que expressam o gene 
White+, porque a heterocromatina não se dis-
persou ao mesmo tempo, neste gene, no início 
do desenvolvimento quando foram formadas 
as células fundadoras dessas manchas. A pre-
sença de grandes manchas de células verme-
lhas e brancas indica que o estado do gene (se 
ativo ou silenciado) foi estabelecido no início 
do desenvolvimento e herdado pela progênie 
celular a partir de então.
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um mecanismo para inativar permanentemente um dos dois cromossomos X 
em cada célula. Ao acaso, um ou outro cromossomo X em cada célula se torna 
altamente condensado em heterocromatina no início do desenvolvimento em-
brionário. Desde então, em todas as células da progênie, o estado inativado e 
condensado daquele cromossomo X é herdado (Figura 5-30).

O restante da cromatina interfásica é denominado eucromatina (do gre-
go eu significando “verdadeiro” ou “normal”, mais cromatina). Embora se use 
o termo eucromatina para nos referirmos à cromatina que se encontra em um 
estado mais relaxado do que a heterocromatina, sabe-se agora que tanto a cro-
matina quanto a heterocromatina são compostas de uma mistura de diferentes 
estruturas de cromatina, cada uma delas estabelecida e mantida por um grupo 
distinto de modificações nas caudas das histonas que atraem diferentes grupos 
de proteínas não histonas (Figura 5-31).

As mudanças na estrutura da cromatina podem ser herdadas

Como vimos, determinados tipos de estrutura da cromatina podem ser passa-
dos de uma célula para sua descendente. Por exemplo, a progênie de uma célu-
la na qual uma cópia do cromossomo X materno está condensado e inativado, 
também irá condensar e inativar seu cromossomo X materno. Como é possível 
tal herança da estrutura da cromatina? Quando uma célula replica seu genoma, 
cada hélice de DNA filha recebe metade das suas proteínas histonas parentais. 

QUESTÃO 5-5

As mutações em um determinado 
gene do cromossomo X resultam em 
cegueira para cor. Todos os homens 
portadores de um gene mutante são 
cegos para cor. A maioria das mulheres 
portadoras do gene mutante possui 
visão normal, mas veem as imagens co-
loridas com resolução reduzida, porque 
suas células-cone funcionais (as células 
que contêm os fotorreceptores de cor) 
estão mais espaçadas do que na retina 
normal. Você pode dar uma explicação 
plausível para essa observação? Se uma 
mulher é cega para cores, o que você 
poderia dizer a respeito de seu pai? E 
a respeito de sua mãe? Explique suas 
respostas

na retina
explicação
ão? Se uma 

você 
pai? E 

suas

Figura 5-30 Um cromossomo X pode ser 
completamente inativado pela formação 
da heterocromatina. As células do embrião 
inicial das fêmeas dos mamíferos contêm dois 
cromossomos X, um recebido da mãe (Xm) e o 
outro recebido do pai (Xp). Nos primeiros es-
tágios do desenvolvimento, um desses dois 
cromossomos, em cada célula, torna-se alea-
toriamente condensado em heterocromatina. 
Em cada divisão celular, após esse estágio, o 
mesmo cromossomo se torna condensado em 
todas as células descendentes da célula origi-
nal. No camundongo, a inativação do cromos-
somo X ocorre entre o terceiro e o sexto dia 
de desenvolvimento embrionário. No homem, 
a inativação do X também ocorre no início do 
desenvolvimento, antes que as células tenham 
se comprometido com uma via de desenvolvi-
mento específica. Assim, as fêmeas apresen-
tam um mosaico de células, portanto, um cro-
mossomo X materno ou paterno, inativado. Na 
maioria dos tecidos e órgãos, cerca de metade 
das células será de um tipo e a outra metade 
será de outro.
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Figura 5-31 A estrutura da cromatina varia 
ao longo de um único cromossomo interfásico. 
Como indicado de maneira esquemática com 
diferentes cores, a heterocromatina e a eucro-
matina representam uma séria de estruturas 
distintas de cromatina com diferentes graus de 
extensão e condensação. Geralmente, a hete-
rocromatina está mais condensada do que a 
eucromatina.

Heterocromatina Heterocromatina

Telômero Centrômero

Heterocromatina
Heterocro-

matinaEucromatina Eucromatina Eucromatina

Telômero



192  Alberts, Bray, Hopkin, Johnson, Lewis, Raff, Roberts & Walter

As modificações covalentes associadas ao tipo de estrutura da cromatina que 
estava presente em cada região específica do cromossomo parental também 
são herdadas com essas proteínas histonas. Assim, cada cromossomo-filho ini-
cialmente irá conter um grupo misto de dois tipos de nucleossomos: aqueles 
que contêm as histonas modificadas que foram herdadas desse cromossomo 
parental e aquelas que contêm histonas recém-sintetizadas, as quais ainda não 
foram modificadas. Nesse momento, as proteínas que reconhecem as histonas 
modificadas podem ligar-se às histonas parentais e depositar o mesmo tipo de 
modificação nas histonas vizinhas virgens, restabelecendo o padrão da estrutura 
da cromatina encontrada no cromossomo parental (Figura 5-32).

A capacidade de herdar a estrutura localizadas na cromatina auxilia as cé-
lulas eucarióticas a “lembrar” se o gene estava ativo na célula parental, um pro-
cesso que parece ser crucial para o estabelecimento e a manutenção de diferen-
tes tipos celulares, tecidos e órgãos durante o desenvolvimento e o crescimento 
de um organismo multicelular complexo. Esse tipo de herança não envolve a 
passagem de sequências de DNA específicas de uma geração celular para outra, 
mas depende da passagem de proteínas histonas especificamente modificadas. 
Esse é um exemplo de herança epigenética (do grego epi= sobre), porque está 
sobreposta na herança genética com base no DNA. Outras formas de herança 
epigenética serão discutidas no Capítulo 8.

CONCEITOS ESSENCIAIS
 • A vida depende do armazenamento estável e compacto da informação 

genética.

 • A informação genética está localizada em moléculas de DNA muito lon-
gas e codificada em uma sequência linear de nucleotídeos A, T, C e G.

 • Cada molécula de DNA é uma dupla-hélice composta de um par de fitas 
complementares de nucleotídeos mantidas juntas por pontes de hidro-
gênio entre os pares de bases G-C e A-T.

 • A fita de DNA possui uma polaridade química devida à ligação dos açú-
cares alternados com os fosfatos no seu esqueleto. As duas fitas de DNA 
da dupla-hélice são antiparalelas, isto é, estão em orientações opostas.

 • O material genético de uma célula eucariótica está contido em um ou 
mais cromossomos, cada um formado por uma longa molécula de DNA 
única que contém muitos genes.

 • Quando um gene que codifica uma proteína é expresso, parte de sua se-
quência nucleotídica é copiada em RNA, que então coordena a síntese de 
uma proteína específica.

 • O DNA que forma cada cromossomo eucariótico contém, além dos ge-
nes, muitas origens de replicação, um centrômero e dois telômeros. Es-
sas sequências asseguram que o cromossomo possa ser replicado efi-
cientemente e passado para as células-filhas.

Figura 5-32 As modificações nas histonas 
podem ser herdadas pelos cromossomos-fi-
lhos. Quando um cromossomo é replicado, as 
suas histonas são distribuídas mais ou menos 
aleatoriamente nas duas hélices de DNA filhas. 
Assim, cada cromossomo-filho irá herdar cerca 
de metade da coleção parental de histonas 
modificadas. Os outros segmentos de DNA 
receberão histonas ainda não modificadas 
recém-sintetizadas. Nesse momento, as proteí-
nas que reconhecem uma determinada modi-
ficação podem ligar-se à cromatina e catalisar 
a formação da mesma modificação na nova 
histona. Isso pode restaurar o padrão de modi-
ficação parental e, em ultima instância, permitir 
a herança da estrutura da cromatina parental. 
Esse mecanismo parece ser aplicável a alguns 
tipos de modificações nas histonas, mas não 
em todos.

Nucleossomos parentais
com histonas modificadas

Metade do nucleossomos-filhos
possui histonas modificadas

Padrão parental de modificações
nas histonas é restabelecido por
proteínas que reconhecem as
mesmas modificações que
catalisam
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 • Os cromossomos das células eucarióticas consistem em DNA fortemente 
ligado a uma massa de proteínas especializadas. Essas proteínas do-
bram o DNA em uma forma mais compacta. O complexo de DNA e proteí-
nas nos cromossomos é denominado cromatina.

 • As proteínas cromossomais mais abundantes são as histonas, as quais 
compactam o DNA em arranjos repetidos de partículas de DNA e proteí-
nas denominados nucleossomos.

 • Os nucleossomos se agrupam, com o auxílio de moléculas de histona H1, 
para formar uma fibra de 30 nm. Essa fibra é, geralmente, mais dobrada 
e torcida, produzindo estruturas de cromatina ainda mais compactas.

 • A estrutura da cromatina é dinâmica. Descompactando temporariamente 
sua estrutura, por meio do uso de complexos de remodelamento da cro-
matina e enzimas que modificam covalentemente as histonas, a célula 
pode garantir que as proteínas envolvidas na expressão gênica, na repli-
cação e no reparo tenham acesso rápido e localizado às sequências de 
DNA necessárias.

 • Algumas formas da cromatina possuem um padrão de histonas com mo-
dificações em suas caudas que fazem com que o DNA se torne tão ex-
tremamente compactado que os genes não podem ser expressos para 
produzir RNA e proteínas.

 • A estrutura da cromatina pode ser transmitida de uma célula para sua 
descendente, produzindo uma forma de herança epigenética que auxilia 
a célula a lembrar o estado de expressão gênica de sua célula parental.

TERMOS-CHAVE
pares de bases
ciclo celular
centrômero
cromatina
complexo de remodelamento da 

cromatina
cromossomo
complementaridade
ácido desoxirribonucleico (DNA)
dupla-hélice
herança epigenética

eucromatina
gene
genoma
heterocromatina
histona
cariótipo
nucléolo
nucleossomo
origem de replicação
telômero

TESTE SEU CONHECIMENTO

QUESTÃO 5-6

A. A sequência de nucleotídeos de uma das fitas de uma du-
pla-hélice de DNA é 

5’-GGATTTTTGTCCACAATCA-3’.

Qual é a sequência da fita complementar?

B. No DNA de certas células bacterianas, 13% dos nu cleotídeos 
são adenina. Qual é a porcentagem dos outros nucleotídeos?

C. Quantas sequências de nucleotídeos são possíveis para um 
segmento de DNA de N nucleotídeos de comprimen to se ele 
for (a) fita simples e (b) fita dupla?

D. Suponha que você tenha um método para cortar o DNA em 
sequências específicas de nucleotídeos. Quantos nucleotí-
deos de comprimento (em média) essa sequência teria para 
fazer apenas um corte no genoma bacteriano de 3 × 106 pa-

res de nucleotídeos? A resposta seria diferente para o ge-
noma de uma célula animal que contém 3 × 109 pares de 
nucleotídeos?

QUESTÃO 5-7

Um par de bases A-T é estabilizado por somente duas pontes 
de hidrogênio. Um esquema de pontes de hidrogênio de forças 
similares pode ocorrer entre outras combinações de bases, como 
os pares A-C e A-G, como mostra a Figura Q5-7. O que aconte-
ceria se esses pares se formassem durante a replicação do DNA 
e se bases erradas fossem incorporadas? Discuta por que isso 
não acontece frequentemente. (Dica: ver Figura 5-6.)

QUESTÃO 5-8

A. Uma macromolécula é isolada de uma fonte extra terrestre 
que superficialmente se assemelha ao DNA, mas, após um 
exame mais cuidadoso, observa-se que a estrutura das bases 
é muito diferente (Figura Q5-8). Bases V, W, X e Y substituem 
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as bases A, T, G e C. Olhe essas estruturas mais atentamente. 
Essas moléculas seme lhantes ao DNA podem ter sido deri-
vadas de um organismo vivo que usa o princípio de herança 
gené tica similar àquele usado pelas células da Terra? Caso 
afirmativo, o que você pode dizer sobre suas propriedades?

B. Julgando simplesmente pelo potencial das pontes de hidro-
gênio, poderiam essas bases extraterrestres substituir as ba-
ses terrestres A, T, G e C? Explique sua resposta.

QUESTÃO 5-9

As duas fitas do DNA de dupla-hélice podem ser separadas pelo 
aquecimento. Se você aumentar a temperatura de uma solução 
contendo uma das seguintes moléculas de DNA, em que ordem 
você espera que elas se separem? Explique sua res posta.

A. 5’–GCGGGCCAGCCCGAGTGGGTAGCCCAGG–3’
3’–CGCCCGGTCGGGCTCACCCATCGGGTCC–5’

B. 5’ –ATTATAAAATATTTAGATACTATATTTACAA–3’
3’–TAATATTTTATAAATCTATGATATAAATGTT–5’

C. 5’ –AGAGCTAGATCGAT–3’
3’–TCTCGATCTAGCTA –5’

QUESTÃO 5-10

O tamanho total do DNA do genoma humano é cerca de 1 m, e 
o diâmetro da dupla-hélice é cerca de 2 nm. Os nucleotídeos da 
dupla-hélice de DNA estão posicionados a intervalos de 0,34 nm. 
Se o DNA for aumentado de modo que seu diâmetro seja equiva-
lente ao de uma extensão de fio elétrico (5 mm), qual será o com-
primento da extensão de ponta à ponta (assumindo que ele esteja 
completamente esticado)? Quão próximas estarão as bases? Qual 
seria o comprimento de um gene de 1.000 pares de nucleotídeos?

QUESTÃO 5-11

Um CD (disco compacto) armazena cerca de 4,8 × 109 bites de 
informação em 96 cm2 de área. Essa informação é armazena da 
com um código binário, isto é, cada bite é 0 ou 1.

A. Quantos bites seriam necessários para especificar cada par de 
nucleotídeos em uma sequência de DNA?

B. Quantos CDs seriam necessários para armazenar a informa-
ção contida no genoma humano?

QUESTÃO 5-12

Qual das seguintes afirmativas está correta? Explique sua resposta.

A. Cada cromossomo eucarioto deve conter os seguintes ele-
mentos na sequência de DNA: múltiplas origens de replica-
ção, dois telômeros e um centrômero.

B. As partículas do cerne do nucleossomo possuem 30 nm de diâ-
metro e, quando alinhadas, formam os fila mentos de 30 nm.

QUESTÃO 5-13

Defina os seguintes termos e sua relação uns com os outros:

A. Cromossomo interfásico

B. Cromossomo mitótico

C. Cromatina

D. Heterocromatina

E. Histonas

F. Nucleossomo

QUESTÃO 5-14

Considere cuidadosamente o resultado mostrado na 
Figura Q5-14. Cada uma das duas colônias são agrupamentos 
de apro ximadamente 100.000 células de levedura que cresceram 
a partir de uma única célula que agora se encontra em algum 
local no centro da colônia. Em levedura, o Ade2 codifica uma 
das enzimas da biossíntese de adenina, e a sua ausência de seu 
produto gênico leva ao acúmulo de pigmento vermelho. Na sua 
localização cromossômica normal, o Ade2 é expresso em todas 
as células. Quando posicionado próximo ao telômero, que é ex-
tremamente condensado, o Ade2 não é mais expresso. Explique 
por que os setores brancos se formaram próximos às bordas da 
colônia. Considerando esses setores, o que você pode concluir a 
res peito da propagação do estado transcricional do gene Ade2 
da célula-mãe para as células-filhas?
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Colônias brancas de
células de levedura 

Colônias vermelhas de
células de levedura com

setores branco

Telômero Telômero

Gene Ade2 na localização normal
no cromossomo

Gene Ade2 localizado próximo ao
telômero

Figura Q5-14

QUESTÃO 5-15

As duas micrografias eletrônicas na Figura Q5-15 mostram o nú-
cleo de dois tipos celulares diferentes. Você pode dizer, obser-
vando essas figuras, quais das duas células está transcrevendo 
mais os seus genes? Explique como você chegou a essa respos-
ta. (Micrografias cortesia de Don W. Fawcett.)

(A)

(B)

Figura Q5-15

(A) (B) (C)

Figura Q5-16

QUESTÃO 5-16

O DNA forma uma hélice voltada para a direita. Mostre qual das 
hélices apresentadas na Figura Q5-16 possui uma hélice voltada 
para a direita.

QUESTÃO 5-17

Um único nucleossomo tem 11 nm de extensão e contém 147 
pb de DNA (o DNA da dupla-hélice mede 0,34 nm/pb). Qual é a 
taxa de compactação (comprimento do DNA em relação ao diâ-
metro do nucleossomo) que o DNA atinge ao enrolar-se ao redor 
do octâmero de histonas? Assumindo que há 53 pb adicionais 
que compõem o DNA de ligação entre os nucleossomos, qual é 
o grau de condensação do “colar de contas” de DNA em relação 
ao comprimento total do DNA? Que fração da condensação de 
10.000 vezes que ocorre na mitose é representada por esse pri-
meiro grau de compactação?

QUESTÃO 5-18

Acredita-se que a herança epigenética da estrutura da cromatina 
desempenha um importante papel na especificação de diferen-
tes tipos celulares nos organismos vertebrados. Por que esse me-
canismo de herança célula à célula seria preferível ao mecanismo 
hipotético que altera a sequência de DNA em locais específicos 
no DNA em determinadas células durante o desenvolvimento 
embrionário?
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REPLICAÇÃO DO DNA

REPARO DE DNA

RECOMBINAÇÃO 
HOMÓLOGA

ELEMENTOS GENÉTICOS 
MÓVEIS E VÍRUS

CAPÍTULO 6
Replicação, Reparo e 
Recombinação do DNA

A capacidade de uma célula manter a ordem em um ambiente caótico depende 
da duplicação precisa da enorme quantidade de material genético contido no 
seu DNA. Esse processo de duplicação, chamado de replicação do DNA, deve 
ocorrer antes que uma célula possa produzir duas células-filhas geneticamente 
idênticas. A manutenção da ordem em uma célula também exige uma vigilância 
contínua e reparos na sua informação genética, uma vez que o DNA está sujeito 
a danos causados por compostos químicos e radiações do ambiente e por mo-
léculas reativas produzidas dentro da célula. Neste capítulo, descreveremos as 
maquinarias proteicas que promovem a replicação e o reparo do DNA da célula. 
Essas maquinarias catalisam alguns dos processos mais rápidos e precisos que 
ocorrem dentro das células, sendo que as suas ações refletem a elegância e a 
eficiência da química celular.

Embora existam sistemas para proteger a instrução genética dos erros 
de cópia e de lesões acidentais, alterações permanentes, ou mutações, ocor-
rem ocasionalmente. Muitas dessas mutações não afetam o organismo de 
maneira significativa; porém, algumas possuem consequências severas. Às 
vezes, essas alterações podem ser benéficas ao organismo: por exemplo, mu-
tações que tornam uma bactéria resistente a antibióticos que seriam usados 
para eliminá-la. O acúmulo das alterações sofridas pelo DNA durante milhões 
de anos promoveu a variedade de material genético que diferencia uma es-
pécie da outra, como discutido no Capítulo 9. As mutações também produ-
zem as discretas variações que resultam nas diferenças entre indivíduos da 
mesma espécie, facilmente identificadas nos humanos e em outros animais 
(Figura 6-1).

Contudo, as mutações também podem ser prejudiciais: nos humanos, são 
responsáveis por milhares de doenças genéticas hereditárias e diversos tipos 
de câncer.
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Portanto, a sobrevivência de uma célula ou organismo depende da capaci-
dade de manter essas alterações no seu DNA em um nível mínimo. Na ausência 
de sistemas celulares que realizam continuamente o monitoramento e o reparo 
do DNA danificado, a existência da vida seria questionável.

Iniciaremos este capítulo apresentando uma revisão dos mecanismos 
responsáveis pela duplicação e pela manutenção do DNA com um mínimo de 
mutações. A seguir, iremos considerar algumas das curiosas vias pelas quais a 
informação genética pode ser alterada, incluindo a recombinação homóloga e 
o movimento de sequências de DNA especiais, presentes em nossos cromos-
somos, chamadas de elementos genéticos móveis. Finalmente, discutiremos os 
vírus – pouco mais do que alguns genes protegidos por uma capa proteica –, que 
podem mover-se de uma célula à outra.

REPLICAÇÃO DO DNA
A cada divisão celular, uma célula deve copiar seu genoma com uma precisão 
extraor dinária. Nesta seção, discutiremos como tal precisão é alcançada, ao 
mesmo tempo em que a duplicação do DNA ocorre em taxas muito elevadas de 
até 1.000 nucleotídeos por segundo.

O pareamento de bases permite a replicação do DNA

No capítulo anterior, vimos que cada fita da dupla-hélice de DNA contém uma 
sequência de nucleotídeos que é exatamente complementar à sequência de nu-
cleotídeos da outra fita da hélice. Cada fita pode, portanto, servir de molde, ou 
modelo, para a síntese de uma nova fita complementar (Figura 6-2). Em outras 
palavras, se designarmos as duas fitas como S e S’, a fita S pode servir como um 
molde para a síntese de uma nova fita S’, e, ao mesmo tempo, a fita S’ pode atuar 
como molde para a síntese de uma nova fita S (Figura 6-3). Portanto, a informa-
ção genética contida no DNA pode ser copiada com precisão por um processo 

Figura 6-1 A informação hereditária é transmitida fielmente de geração à geração. Entretan-
to, alterações no DNA podem produzir as variações que resul tam nas diferenças entre indivíduos 
da mesma espécie – ou, com o passar do tempo, as diferenças entre uma espécie e outra. Nessa 
foto de família, as crianças assemelham-se entre si e aos seus pais, mais do que a outras pessoas, 
porque herdaram os seus genes de seus pais. Gatos e humanos possuem várias característi cas 
comuns, mas durante os milhões de anos evolutivos que separaram gatos e humanos, ambos 
acumularam inúmeras alterações genéticas que resultaram em espécies bastante diferentes. A 
galinha é um parente ainda mais distante.

5′ 3′

3′ 5′

Figura 6-2 Uma fita de DNA pode atuar 
como um molde. A ligação preferencial ocor re 
entre os pares de nucleotídeos (A com T, e G 
com C) que podem formar pares de bases. Isso 
permite que cada fita sirva de molde na forma-
ção da sua fita complementar.

Dupla-hélice de DNA original

Fita S molde

Fita S′ molde

Fita S′ nova

Fita S nova

5′ 3′

3′ 5′

5′ 3′

3′ 5′

5′ 3′

3′ 5′

Fita S′ 

Fita S′ 

Figura 6-3 O DNA atua como um molde para sua própria duplicação. Como o nucleotídeo 
A irá formar par apenas com T, e G apenas com C, cada fita de DNA da dupla-hélice – indicada 
aqui como fita S e sua fita complementar S’ – atua como um molde para especificar a sequência 
de nucleotídeos na sua fita complementar. Dessa forma, a dupla-hélice de DNA pode ser preci-
samente copiada. Observe que, apesar de representadas em cores diferentes, as fitas-molde (em 
laranja) e as fitas novas (em vermelho) são quimicamente idênticas.
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simples e elegante, no qual a fita S é separada da fita S’ e cada uma atua, separa-
damente, como molde para a produção de uma nova fita complementar, idêntica 
à fita complementar original.

A capacidade de cada fita de uma molécula de DNA servir como um molde 
para a produção de uma fita complementar permite que a célula copie ou re-
plique seus genes antes de passá-los a suas descendentes. Entretanto, a tarefa 
é colossal, pois envolve a duplicação de bilhões de pares de nucleotídeos cada 
vez que a célula se divide. O processo de cópia deve ocorrer com velocidade e 
precisão: em cerca de 8 horas, uma célula animal em divisão deverá ter copiado 
o equivalente a 1.000 livros como este e, em média, não ter mais do que uma ou 
duas letras erradas. Esse feito é realizado por um grupo de proteínas que juntas 
formam uma máquina de replicação.

A replicação do DNA produz duas duplas-hélices completas a partir 
da molécula original de DNA, cada hélice nova de DNA possui a sequência de 
nucleotídeos idêntica (exceto pelos raros erros) à dupla-hélice de DNA ori-
ginal (ver Figura 6-3). Como cada fita de DNA original atua com um molde 
para uma nova fita, cada uma das hélices-filhas de DNA é formada por uma 
fita original (existente) e outra completamente nova; esse modo de replicação 
é chamado de semiconservativo (Figura 6-4). Em Como Sabemos, p. 200-202, 
discutimos os experimentos iniciais que demonstraram que o DNA é replicado 
desse modo.

A síntese de DNA inicia nas origens de replicação

A dupla-hélice de DNA é normalmente muito estável: as duas fitas de DNA es-
tão firmemente ligadas por um grande número de pontes de hidrogênio entre 
as bases presentes em ambas as fitas (ver Figura 5-2). Como resultado, apenas 
temperaturas próximas à temperatura de ebulição da água fornecem a energia 
térmica necessária para separar essas fitas. Para ser utilizada como molde, 
a dupla-hélice deve ser primeiramente aberta, as duas fitas separadas para 
expor as bases não pareadas. Como esse processo ocorre nas temperaturas 
fisiológicas da célula?

O processo de replicação do DNA começa com proteínas iniciadoras que 
se ligam ao DNA e provocam a abertura das fitas, quebrando as pontes de hidro-
gênio entre as bases (Figura 6-5). Apesar de coletivamente formarem uma hélice 
bastante estável, cada ponte de hidrogênio individualmente é fraca (discutida no 
Capítulo 2). A separação de um pequeno segmento de DNA com poucos pares de 
bases por vez, portanto, não requer uma grande quantidade de energia e pode 
ocorrer com o auxílio dessas proteínas em temperaturas normais.

Os locais em que ocorre a abertura inicial das fitas de DNA são denomina-
dos origens de replicação e são geralmente caracterizados por uma sequência 
específica de nucleotídeos. Em células simples, como bactérias e leveduras, as 
origens de replicação compreendem cerca de 100 pares de bases; são compostas 
por sequências de DNA que atraem as proteínas iniciadoras e são segmentos de 
DNA particularmente fáceis de separar. Vimos no Capítulo 5 que o par de bases 
A -T é unido por menos pontes de hidrogênio do que o par G-C. Portanto, um 
segmento de DNA rico em pares de bases A -T é relativamente mais fácil de ser 
separado e segmentos de pares A-T são normalmente encontrados nas origens 
de replicação.

Um genoma bacteriano, que é normalmente contido em uma molécula cir-
cular de DNA com vários milhões de pares de nucleotídeos, possui uma única 
origem de replicação.

Figura 6-4 A cada ciclo de replicação, cada uma das duas fitas do DNA é usada como molde 
para a formação de uma fita de DNA complementar. As fitas originais, portanto, permane-
cem intactas por diversas gerações. A replicação do DNA é “semiconservativa”, porque cada 
dupla-hélice filha é composta por uma fita conservada e por uma fita recém-sintetizada.

REPLICAÇÃO

REPLICAÇÃO

REPLICAÇÃO

Origem de
replicação

Dupla-
-hélice
DNA

A dupla-hélice é
aberta com o auxílio
de proteínas iniciadoras

Moldes de DNA de fita simples
prontos para a síntese de DNA

5′
3′

3′
5′

5′
3′

3′
5′

Figura 6-5 A dupla-hélice de DNA é aberta 
na origem de replicação. Proteínas iniciadoras 
da replica ção reconhecem sequências de DNA 
nas origens de replicação e separam localmen-
te as duas fitas da dupla-hélice. Assim, as fitas 
simples expostas atuam como moldes para a 
cópia do DNA.
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COMO SABEMOS:
A NATUREZA DA REPLICAÇÃO

Em 1953, James Watson e Francis Crick publicaram o fa-
moso artigo de duas páginas descrevendo o modelo para 
a estrutura do DNA (ver Figura 5-2). Nesse artigo, eles pro-
puseram que as bases complementares – adenina e timi-
na, guanina e citosina – formavam pares entre si, voltadas 
para o centro de uma dupla-hélice, que mantinha as duas 
fitas de DNA unidas. Bem ao final dessa sucinta e bombás-
tica revelação científica, os pesquisadores comentaram, 
quase como um aparte, “não escapou ao nosso conheci-
mento que o pareamento específico que postulamos ime-
diatamente sugere um possível mecanismo para a cópia 
do material genético”.

De fato, um mês após a publicação desse clássico 
artigo no periódico Nature, Watson e Crick publicaram um 
segundo artigo, sugerindo como o DNA poderia ser du-
plicado. Nesse artigo, eles propuseram que as duas fitas 
da dupla-hélice são desenroladas, e cada uma atua como 
um molde para a síntese de uma fita-filha complementar. 
Nesse modelo, chamado de replicação semiconservativa, 
cada nova molécula de DNA consiste em uma fita derivada 
da molécula original e uma outra fita sintetizada comple-
tamente nova (Figura 6-6A).

Sabemos hoje que o modelo de Watson e Crick 
para a replicação do DNA estava correto – mas ele não 
foi totalmente aceito no início. Um respeitado médico 
que virou geneticista, Max Delbrück, entre outros, ficou 
intrigado com o que chamou de “o problema do desen-

rolamento”; isto é: como as duas fitas da dupla-hélice, 
enroladas uma sobre a outra tantas vezes ao longo do 
comprimento, poderiam ser desenroladas sem que isso 
causasse um grande e confuso emaranhamento? A con-
cepção de Watson e Crick de que a hélice de DNA se abri-
ria do modo similar a um zíper parecia, a Delbrück, fisi-
camente improvável e simplesmente “muito deselegante 
para ser eficiente”.

Em vez disso, Delbrück propôs que a replicação 
do DNA ocorreria por meio de diversas quebras e re-
ligações, nas quais o esqueleto de DNA seria rompido 
e as fitas copiadas em pequenos fragmentos – talvez 
com apenas 10 nucleotídeos por vez – antes de serem 
religadas. Nesse modelo, chamado mais tarde de dis-
persivo, as cópias resultantes seriam conjuntos híbri-
dos de DNA original e novo, cada fita contendo uma 
mistura dos dois (Figura 6-6B). O desenrolamento não 
seria necessário.

Houve ainda um terceiro grupo que propôs a ideia 
de que a replicação seria conservativa: a hélice original de 
alguma forma seria mantida inteiramente intacta após a 
duplicação, e a molécula-filha seria formada por duas fitas 
de DNA inteiramente novas (Figura 6-6C). Para determinar 
qual desses modelos estava correto, um experimento era 
necessário – um que pudesse revelar a composição das 
fitas de DNA recém-sintetizadas. Foi isso que Matt Mesel-
son e Frank Stahl demonstraram.

Após uma
geração

SEMICONSERVATIVO(A) (B) (C) DISPERSIVO CONSERVATIVO

Figura 6-6 Três modelos para a replicação do DNA com diferentes resultados. (A) No modelo semiconservativo, cada fita original atua como 
molde para a síntese de uma nova fita-filha. O primeiro ciclo de replicação produz duas moléculas híbridas, cada uma contendo uma fita original 
e uma fita nova recém-sintetizada. Um próximo ciclo de replicação produz duas moléculas híbridas e duas moléculas que não contêm nenhuma 
fita original do DNA. (B) No modelo dispersivo, cada geração de hélices duplas de DNA contêm uma mistura de fragmentos da fita original e 
material recém-sintetizado. (C) No modelo conservativo, a molécula original permanece intacta após ser copiada. Para cada modelo, as molécu-
las de DNA original estão mostradas em laranja, e o DNA recém-replicado, em vermelho. Observe que apenas um pequeno segmento de DNA 
é mostrado para cada modelo.
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Meselson era um estudante que trabalhava com 
Linus Pauling, aplicando um método para determinar a 
diferença entre proteínas novas e velhas. Após discutir 
com Delbrück sobre o modelo de replicação de Watson e 
Crick, ocorreu a Meselson que a estratégia aplicada para 
explorar a síntese de proteínas talvez também pudesse ser 
utilizada para o estudo de DNA. No verão de 1954, Mesel-
son conheceu Stahl, na época um estudante em Roches-
ter, NY, e eles concordaram em desenvolver um trabalho 
em colaboração. Foram necessários alguns anos para que 
tudo estivesse pronto, mas os dois finalmente realizaram 
o que ficou conhecido como “o experimento mais belo da 
biologia”.

Sua abordagem, em retrospectiva, foi extremamen-
te direta. Eles iniciaram promovendo o crescimento de 
duas culturas da bactéria E. coli, uma em um meio con-
tendo um isótopo mais pesado do nitrogênio, 15N, e o ou-
tro meio contendo o nitrogênio normal, mais leve, 14N. 
O nitrogênio do meio nutritivo é incorporado às bases 
nucleotídicas e, então para o DNA do organismo. Após o 
cultivo das células por várias gerações em ambos meios, 
contendo 15N e 14N, os pesquisadores tinham dois frascos 
de bactérias, uma cujo DNA era pesado, e o outro cujo 
DNA era leve. Meselson e Stahl então lisaram as células 
e colocaram o DNA em tubos contendo uma alta concen-
tração do sal cloreto de césio. Durante a centrifugação, 
o cloreto de césio forma um gradiente de densidade, e 
as moléculas de DNA se movem pela solução até o pon-

to em que sua densidade se iguala à densidade do sal 
(ver Painel 4-4, p. 164-165). Por esse método, chamado 
de centrifugação em gradiente de densidade, Meselson e 
Stahl descobriram que poderiam distinguir o DNA pesa-
do (contendo 15N) e o DNA leve (contendo 14N) observan-
do as posições do DNA no gradiente de cloreto de césio. 
Como o DNA pesado é mais denso do que o DNA leve, ele 
é recolhido em uma posição mais próxima do fundo do 
tubo de centrífuga (Figura 6-7).

Uma vez estabelecido o método para diferenciar 
entre o DNA pesado e o leve, Meselson e Stahl testaram 
as várias hipóteses propostas para a replicação. Eles 
transferiram uma cultura de bactérias cultivadas em 
meio com nitrogênio pesado e a transferiram para um 
frasco com meio contendo o isótopo leve. No início do 
experimento, todo o DNA seria pesado, porém, à me-
dida que as bactérias se dividissem, o DNA recém-sin-
tetizado seria leve. Assim, eles poderiam monitorar o 
acúmulo de DNA leve e ver qual modelo melhor explica-
ria os dados. Após uma geração, foi encontrado que as 
moléculas originais, com DNA pesado – em que as duas 
fitas foram produzidas com 15N –, tinham desaparecido 
e sendo substituídas por um novo tipo de DNA que for-
mava uma banda com densidade exatamente entre as 
bandas de 15N-DNA e 14N-DNA (Figura 6-8). Meselson e 
Stahl deduziram que essas hélices-filhas recém-sinteti-
zadas eram híbridas – contendo ambos os isótopos leve 
e pesado.

Figura 6-7 A centrifugação em gradien-
te de cloreto de césio permite a separa-
ção de DNA leve e pesado. As bactérias 
são cultivadas por várias gerações em um 
meio contendo 15N (o isótopo pesado) ou 
14N (o isótopo leve) para marcar o DNA. 
A seguir, as células são lisadas e o DNA é 
colocado em um tubo de ultracentrífuga 
contendo uma solução salina de cloreto 
de césio. Os tubos são centrifugados em 
alta velocidade por dois dias, para permitir 
que o DNA se acumule na região na qual 
sua densidade se aproxime da densidade 
do sal que o cerca. As moléculas de DNA 
leve e pesado se acumulam em diferentes 
posições no tubo.

ISOLAR O 15N-DNA
E COLOCAR

NO TUBO DE
CENTRÍFUGA

ISOLAR O 14N-DNA
E COLOCAR NO

TUBO DE
CENTRÍFUGA

Bactérias cultivadas em
meio contendo 15N

Bactérias cultivadas em
meio contendo 14NCENTRIFUGAR EM ALTA

VELOCIDADE POR 48 h PARA
FORMAR O GRADIENTE DE
DENSIDADE DE CLORETO DE CÉSIO

O 15N-DNA pesado forma uma
banda em uma densidade
mais alta, próxima ao fundo
do tubo

O 14N-DNA leve forma uma
banda em densidade baixa,
próxima ao topo do tubo
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Na hora, essa observação excluía 
o modelo conservativo de replicação 
do DNA, que previa que o DNA original 
permanecesse inteiramente pesado, ao 
passo que as hélices-filhas seriam 100% 
leves (ver Figura 6-6C). Os dados sus-
tentavam o modelo semiconservativo, 
que previa a formação de moléculas 
híbridas contendo uma fita de DNA pe-
sado e uma fita de DNA leve (ver Figura 
6-6A). Esses resultados também eram 
compatíveis com o modelo dispersivo, 
em que moléculas híbridas conteriam 
uma mistura de DNA leve e pesado (ver 
Figura 6-6B).

Para distinguir esses dois mo-
delos, Meselson e Stahl usaram calor. 
Quando o DNA é submetido a altas tem-
peraturas, as pontes de hidrogênio que 
unem as duas fitas são rompidas, e a 
hélice é separada, resultando em várias 
fitas simples de DNA. Quando as molé-
culas híbridas foram aquecidas e depois 
centrifugadas, foi visto que uma fita de 
DNA era pesada e que outra era leve. 
Essa observação deu suporte ao mode-
lo semiconservativo; se o modelo dis-
persivo fosse o correto, as fitas de DNA 
resultantes, cada uma contendo uma 
mistura de fragmentos leves e pesados, 
teriam formado bandas a uma densida-
de intermediária.

De acordo com o historiador Fre-
deric Lawrence Holmes, o experimen-
to foi tão elegante e claro que Stahl – 
quando entrevistado para uma posição 
na Universidade de Yale – foi incapaz 
de ocupar os 50 minutos alocados para 
sua palestra. “Eu terminei em 25 minu-
tos”, disse Stahl, “porque é o tempo que 
leva para explicar o experimento. Ele é 
totalmente simples e limitado”. Stahl 
não conseguiu o emprego em Yale, mas 
seu experimento convenceu os cientis-
tas de que Watson e Crick estavam cor-
retos. Os resultados foram aceitos tão 
ampla e rapidamente que o experimen-
to foi descrito em livros-texto antes que 
Meselson e Stahl publicassem os dados.

Bactérias cultivadas
em meio leve

Moléculas de
DNA leve

Moléculas de
DNA pesado

Bactérias cultivadas
em meio pesado

Força centrífuga

Bactéria cultivada por
20 minutos adicionais
em meio leve

Força centrífuga

Força centrífuga

TRANSFERÊNCIA PARA
MEIO LEVE

RESULTADOCONDIÇÃO INTERPRETAÇÃO

OU

Moléculas de DNA com peso intermediário

(B) 

(C)

(A)  

Figura 6-8 A primeira parte do experimento de Meselson-Stahl exclui o modelo 
conservativo de replicação do DNA. (A) Bactérias cultivadas em meio leve (contendo 
14N) produzem DNA que forma uma banda na porção superior do tubo de centrífuga, 
ao passo que bactérias cultivadas em meio pesado contendo 15N (B) produzem DNA 
que migra mais para região inferior do tubo. Quando bactérias cultivadas no meio pe-
sado são transferidas para um meio leve e cultivadas por algum tempo para permitir 
sua divisão, elas produzem uma banda com posição intermediária entre as duas ban-
das originais (C). Esse resultado descarta o modelo conservativo para replicação, mas 
não distingue o modelo dispersivo do semiconservativo, ambos preveem a formação de 
moléculas-filhas híbridas de DNA.

O fato de os resultados serem tão claros – com a formação de bandas compactas nas 
posições esperadas para as moléculas híbridas de DNA – foi um feliz acidente do protocolo 
experimental. Os pesquisadores utilizaram uma seringa hipodérmica para colocar as amos-
tras de DNA nos tubos de ultracentrífuga (ver Figura 6-7). No processo, eles, sem querer, 
fragmentaram o cromossomo bacteriano em segmentos menores. Caso os cromossomos 
tivessem permanecido inteiros, moléculas de DNA parcialmente replicadas seriam isola-
das, uma vez que várias células estariam no meio do processo de cópia do DNA quando 
coletadas. Moléculas nesse estágio intermediário de replicação não seriam separadas em 
bandas discretas. Como os pesquisadores estavam, então, trabalhando com fragmentos 
menores, a chance de estarem completamente replicados – e contendo uma fita original e 
uma nova – era maior, produzindo, portanto, esses resultados claros e elegantes.
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O genoma humano, que é muito maior, possui aproximadamente 10.000 
dessas origens. Em humanos, o início da replicação em vários locais ao mesmo 
tempo reduz enormemente o tempo necessário para que uma célula copie todo 
seu genoma.

Uma vez que uma proteína iniciadora se liga ao DNA na origem de repli-
cação e provoca a abertura local da dupla-hélice, um grupo de proteínas que 
realizam a replicação do DNA é atraído ao local. Essas proteínas formam uma 
máquina proteica, na qual cada membro desempenha uma função específica. 
Apresentaremos cada uma dessas proteínas brevemente e a seguir discutiremos 
o processo global de replicação do DNA.

A síntese de DNA novo ocorre nas forquilhas de replicação

Durante o processo de replicação, estruturas com forma de Y podem ser vistas 
nas moléculas de DNA, denominadas forquilhas de replicação (Figura 6-9). 
Nessas forquilhas, a máquina de replicação se desloca sobre o DNA, causando 
a abertura das duas fitas da dupla-hélice e usando cada uma das fitas como um 
molde para produzir uma nova fita-filha. Duas forquilhas de replicação são for-
madas a partir de cada origem de replicação, e essas se afastam da origem nas 
duas direções, separando o DNA à medida que vão se afastando. Dessa forma, 
a replicação do DNA nos cromossomos bacterianos e eucarióticos é dita bidire-
cional. As forquilhas se deslocam muito rapidamente – cerca de 1.000 pares de 
nucleotídeos por segundo em bactérias e 100 pares de nucleotídeos por segundo 
em humanos. A velocidade mais lenta do movimento da forquilha em humanos (e 
em todos os eucariotos) pode ser devida às dificuldades geradas pela presença da 
estrutura da cromatina, mais complexa, encontrada nos organismos superiores.

No coração da máquina de replicação está a enzima DNA-polimerase, 
que sintetiza o DNA novo utilizando uma das fitas existentes como molde. Essa 
enzima catalisa a adição de nucleotídeos à extremidade 3’ de uma cadeia cres-
cente de DNA pela formação da ligação fosfodiéster entre a extremidade 3’ e o 
grupo 5’-fosfato do nucleotídeo a ser incorporado (Figura 6-10). Os nucleotídeos 
entram na reação inicialmente como trifosfatos de nucleosídeo que fornecem 
energia para a polimerização. A hidrólise de uma ligação de alta energia do tri-
fosfato de nucleosídeo fornece a energia para a reação que liga um monômero 
nucleotídico à cadeia e libera pirofosfato (PPi).

QUESTÃO 6-1

Observe atentamente a micrografia na 
Figura 6-9.

A. Usando a barra de escala, estime o 
comprimento das fitas de DNA entre 
as forquilhas de replicação. Nume-
rando as forquilhas de replicação 
em sequência a partir da esquerda, 
em quanto tempo as forquilhas 4 
e 5, e 6 e 7, respectivamente, irão 
colidir entre si? (Lembre-se de que 
a distância entre as bases no DNA é 
0,34 nm e que a forquilha de repli-
cação de eucariotos se move cerca 
de 100 nucleotídeos por segundo.) 
Para essa questão, desconsidere os 
nucleossomos vistos na micrografia e 
considere que o DNA está completa-
mente estendido.

B. O genoma da mosca tem cerca de 
1,8 × 108 nucleotídeos de compri-
mento. Que fração do genoma é 
mostrada na micrografia?

crografia e 
á completa-

a de
pri-
a é

0,1 μm

Origens de replicação

Direção do movimento
da forquilha

1 

2 

3

Forquilhas de replicação
Figura 6-9 As forquilhas de replicação se 
movem em direções opostas, a partir de diver-
sas origens de replicação nos cromossomos 
eucarióticos. A micrografia eletrônica mostra o 
DNA sendo replicado no embrião precoce de 
mosca. As partículas visíveis ao longo do DNA 
são os nucleossomos, estruturas formadas por 
DNA e complexos proteicos, sobre os quais o 
DNA é enrolado (ver Capítulo 5). (1), (2) e (3) são 
desenhos da mesma região de uma molécula 
de DNA, vistas em estágios sucessivos de re-
plicação, desenhados a partir de micrografias 
eletrônicas. (2) é desenhado a partir da micro-
grafia mostrada na figura. As linhas em laranja 
representam as fitas de DNA originais; as linhas 
vermelhas contínuas representam DNA recém-
-sintetizado. (Micrografia eletrônica cortesia de 
Victoria Foe.)
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A DNA-polimerase acopla a liberação dessa energia à reação de polime-
rização. O pirofosfato é ainda hidrolisado a fosfato inorgânico (Pi), tornando a 
reação de polimerização irreversível (ver Figura 3-41).

A DNA-polimerase não se dissocia do DNA cada vez que adiciona um novo 
nucleotídeo na cadeia crescente; ao contrário, permanece associada ao DNA e 
se desloca, a cada etapa, sobre a fita-molde por vários ciclos da reação de poli-
merização. A Animação 6.1 mostra uma molécula de DNA-polimerase em ação. 
Veremos mais adiante, neste capítulo, que uma proteína especial mantém a po-
limerase acoplada ao DNA à medida que essa adiciona repetidamente novos nu-
cleotídeos à cadeia crescente.

A forquilha de replicação é assimétrica

A direção 5’-3’ do mecanismo de polimerização do DNA impõe um proble-
ma para a forquilha de replicação. Vimos, na Figura 5-2, que o esqueleto de 
açúcar-fosfato de cada fita da dupla-hélice de DNA possui uma única direção 
química, ou polaridade, determinada pelo modo como um resíduo de açúcar 
está ligado a outro, e que as duas fitas da dupla-hélice possuem orientações 
opostas. Como consequência, na forquilha de replicação, uma fita nova de DNA 
é sintetizada sobre um molde com uma orientação (3’-5’), e outra é sinteti-
zada sobre um molde com orientação oposta (5’-3’) (Figura 6-11). Portanto, a 
forquilha de replicação é assimétrica. À primeira vista, ambas as fitas novas de 

Figura 6-10 O DNA é sintetizado na direção 
5’-3’. A adição de um desoxirribonucleotídeo 
à extremidade 3’-OH de uma cadeia polinu-
cleotídica é a reação fundamental para a sínte-
se de DNA; a nova cadeia de DNA é, portanto, 
sintetizada na direção 5’-3’. Os nucleotídeos 
entram na reação como trifosfatos de nucleosí-
deos. O pareamento de bases entre o desoxirri-
bonucleotídeo a ser incorporado e a fita-molde 
direciona a formação de uma nova fita comple-
mentar, em sequência de nucleotídeos, à ca-
deia molde (ver Figura 6-2). A enzima DNA-po-
limerase catalisa a adição de nucleotídeos à 
extremidade 3’-OH livre na cadeia crescente de 
DNA. A quebra de uma ligação anidridofosfóri-
ca (indicada por um asterisco) no trifosfato de 
nucleosídeo a ser incorporado libera uma gran-
de quantidade de energia livre, fornecendo 
energia para a reação de polimerização.
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Figura 6-11 Na forquilha de replicação, as 
duas fitas de DNA recém-sintetizadas pos-
suem polaridades opostas.
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DNA parecem crescer na mesma direção, isto é, na direção do movimento da 
forquilha. Isso sugere que uma fita é sintetizada na direção 3’-5’, e a outra é 
sintetizada na direção 5’-3’.

A DNA-polimerase, entretanto, pode catalisar o crescimento da cadeia de 
DNA em uma única direção; a adição de novas subunidades só pode ocorrer na 
extremidade 3’ da cadeia (ver Figura 6-10). Assim, uma fita nova de DNA só pode 
ser sintetizada na direção 5’-3’. Isso pode ser facilmente entendido para a sínte-
se de uma das fitas na forquilha de replicação, mas não para outra. Poderia ser 
esperado que um segun do tipo de DNA-polimerase realizasse a síntese da outra 
fita de DNA – uma polime rase capaz de adicionar subunidades à extremidade 5’ 
da cadeia. Entretanto, tal enzima não existe. Em vez disso, o problema é resolvi-
do por uma manobra de “costurar para trás”. A fita de DNA cuja extremidade 5’ 
deve crescer é produzida de modo descontínuo, em pequenos segmentos suces-
sivos, na qual a DNA-polimerase polimeriza para trás em relação ao movimento 
da forquilha, na direção 5’-3’ em cada novo segmento.

Esses pequenos segmentos de DNA – chamados de fragmentos de Oka-
zaki, em homenagem ao cientista que os descobriu – são unidos mais tarde, for-
mando uma fita nova contínua (Figura 6-12). A fita de DNA sintetizada de modo 
descontínuo é chamada de fita retardada; a outra fita, sintetizada de modo 
contínuo, é chamada de fita-líder.

Embora sejam diferentes em alguns detalhes, as forquilhas de replicação 
de todas as células, procarióticas e eucarióticas, possuem fitas-líder e retarda-
da. Essa característica é comum porque todas as DNA-polimerases utilizadas 
na replicação do DNA polimerizam apenas na direção 5’-3’. Uma vantagem im-
portante dessa manobra molecular aparentemente complicada é discutida a 
seguir.

A DNA-polimerase é autocorretiva

A DNA-polimerase é tão precisa que produz apenas cerca de um erro a cada 107 
pares de nucleotídeos copiados. Essa taxa de erro é muito menor do que pode 
ser explicado simplesmente pela precisão do pareamento entre bases comple-
mentares. A -T e C-G são, de longe, os pares de bases mais estáveis, mas outros 
pares, menos estáveis – como G-T e C-A, por exemplo – podem ser formados. 
Esses pareamentos incorretos são formados com muito menos frequência com-
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Direção do movimento
da forquilha

Molde da fita-líder da forquilha
do lado esquerdo

Molde da fita retardada da
forquilha do lado direito

Molde da fita retardada da
forquilha do lado esquerdo Molde da fita-líder da forquilha

do lado direito

DNA sintetizado
mais recentemente

Fragmentos de Okazaki Figura 6-12 As forquilhas de replicação de 
DNA são assimétricas. Como ambas as fitas 
novas são sintetizadas na direção 5’-3’, a fita 
retardada de DNA deve ser feita, inicialmente, 
como uma série de pequenos fragmentos de 
DNA que serão unidos mais tarde. O diagrama 
superior mostra duas forquilhas de replicação 
movendo-se em direções opostas; o diagrama 
inferior mostra as mesmas forquilhas de repli-
cação um pouco mais tarde. Para sintetizar a 
fita retardada, a DNA-polimerase deve “cos-
turar para trás”: ela sintetiza fragmentos curtos 
(chamados de fragmentos de Okazaki) na dire-
ção 5’-3’, e a seguir se move na direção oposta 
pela fita-molde (em direção à forquilha) antes 
de sintetizar o próximo fragmento.
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parados aos corretos, mas, se permanecessem no DNA, matariam a célula pelo 
acúmulo de mutações. Essa catástrofe é evitada porque a DNA-polimerase pos-
sui duas características que aumentam enormemente a precisão da replicação 
do DNA. Primeiro, a enzima monitora cuidadosamente o pareamento de bases 
entre cada nucleotídeo a ser incorporado e a fita-molde. A DNA-polimerase ca-
talisa a reação de adição apenas quando o pareamento está correto. Segundo, 
quando a DNA-polimerase produz um erro raro e adiciona um nucleotídeo incor-
reto, ela pode verificar o erro por uma atividade chamada de correção de erros 
(proofreading).

A correção de erros ocorre ao mesmo tempo em que a síntese de DNA. 
Antes de adicionar um próximo nucleotídeo à cadeia crescente de DNA, a enzima 
verifica se o nucleotídeo inserido anteriormente está pareado de forma correta 
à fita-molde. Se estiver, a polimerase adiciona o próximo nucleotídeo; se não, a 
polimerase remove o nucleotídeo malpareado e tenta novamente (Figura 6-13). 
Portanto, a DNA-polimerase possui uma atividade de polimerização 5’-3’ alta-
mente precisa e também uma atividade de correção de erros 3’-5’. Essa correção 
é realizada por uma nuclease que cliva o esqueleto fosfodiéster. A polimerização 
e a correção de erros são fortemente coordenadas, e ambas as reações são reali-
zadas por diferentes domínios da molécula da polimerase (Figura 6-14).

Esse mecanismo de correção explica por que a DNA-polimerase sinteti-
za DNA apenas na direção 5’-3’, apesar de esse modo impor um mecanismo 
complicado de costura para trás na forquilha de replicação. Como mostrado na 
Figura 6-15A, uma DNA-polimerase hipotética que sintetizasse na direção 3’-5’ (e 
assim não necessitaria “costurar para trás”) seria incapaz de autocorreção; caso 
um nucleotídeo incorretamente pareado fosse removido, a polimerase criaria 
uma extremidade de cadeia quimicamente morta, no sentido de perder sua capa-
cidade de alongamento. Portanto, para que uma DNA-polimerase funcione como 
uma enzima autocorretiva, que remove seus próprios erros de polimerização à 
medida que se desloca pelo DNA, ela deve polimerizar apenas na direção de 5’-3’ 
(Figura 6-15B).

Pequenos segmentos de RNA atuam como iniciadores na 
síntese de DNA

Vimos que a fidelidade da replicação do DNA depende da necessidade de haver 
uma extremidade corretamente pareada para a DNA-polimerase, antes que ela 
possa adicionar novos nucleotídeos. No entanto, como a polimerase somente 
pode ligar um nucleotídeo a um nucleotídeo pareado na dupla-hélice de DNA, 
ela não pode iniciar uma fita de DNA completamente nova.

Figura 6-13 Durante a síntese de DNA, a DNA-polimerase verifica seu próprio trabalho. Se 
um nucleotídeo incorreto é adicionado a uma fita crescente, a DNA-polimerase irá removê-lo e 
substituí-lo pelo nucleotídeo correto antes de continuar a síntese.

A POLIMERASE ADICIONA UM
NUCLEOTÍDEO INCORRETO
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DNA-polimerase

Figura 6-14 A DNA-polimerase contém sí-
tios separados para síntese e correção do 
DNA. O diagrama se baseia na estrutura da 
molécula de DNA-polimerase de E. coli, deter-
minada por cristalografia por raios X. De certa 
forma, a enzima se assemelha a uma mão direi-
ta, que segura o DNA com a palma, dedos e 
polegar. A DNA-polimerase é mostrada com o 
DNA-molde, no modo de polimerização (à es-
querda) e no modo de correção (à direita). Os 
sítios catalíticos para a atividade de polimeriza-
ção (P) e correção de erros (E) estão indicados. 
Quando um nucleotídeo incorreto é adiciona-
do, o DNA recém-sintetizado (em vermelho) 
temporariamente se afasta do molde (em la-
ranja), e a polimerase sofre uma alteração con-
formacional (indicada por uma seta em cinza) 
que coloca o sítio de correção de erros na po-
sição para permitir a remoção do nucleotídeo 
recém-adicionado.
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Uma enzima diferente é necessária – uma capaz de começar uma nova 
cadeia polinucleotídica simplesmente pela junção de dois nucleotídeos sem a 
necessidade de uma extremidade pareada. Contudo, essa enzima não é capaz 
de sintetizar DNA. Ela produz pequenos segmentos de um tipo de ácido nucleico 
intimamente relacionado – RNA (ácido ribonucleico) – usando a fita de DNA 
como molde. Esse pequeno segmento de RNA, com cerca de 10 nucleotídeos, é 
pareado à fita-molde e fornece a extremidade 3’ pareada como ponto de início 
para a DNA-polimerase. Portanto, atua como um iniciador (primer) para a síntese 
de DNA, e a enzima que sintetiza o iniciador de RNA é denominada primase.

A primase é um exemplo de RNA-polimerase, uma enzima que sintetiza 
RNA utilizando DNA como molde. Uma fita de RNA é muito semelhante quimica-
mente a uma fita única de DNA, com a exceção de ser formada por subunidades 
de ribonucleotídeos, na qual o açúcar é a ribose, e não a desoxirribose; o RNA 
também difere do DNA por conter a base uracila (U), em vez da timina (T) (ver 
Painel 2-6, p. 74-75). Entretanto, como U pode formar um par de bases com A, o 
iniciador de RNA é sintetizado na fita de DNA por complementaridade de pares 
de bases exatamente da mesma forma que o DNA.
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Figura 6-15 A necessidade de correção explica por que as cadeias de DNA são sintetizadas apenas na direção 5’-3’. (A) No modelo hipo-
tético de polimerização na direção 3’-5’, o mecanismo de correção permitiria a remoção de um nucleotídeo incorreto (em verde-escuro), mas 
bloquearia a adição do nucleotídeo correto (em vermelho), portanto im pedindo o alongamento da cadeia. (B) O crescimento na direção 5’-3’ 
permite que a cadeia seja continuamente alongada quando um nucleotídeo incorreto for adicionado e removido pelo mecanismo de correção 
(ver Figura 6-14).
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Na fita-líder, apenas um iniciador de RNA é necessário para começar a re-
plicação na origem de replicação; uma vez que a forquilha de replicação tenha 
se estabelecido, uma extremidade 3’ pareada é continuamente apresentada à 
DNA-polimerase à medida que se desloca pela fita-molde. Todavia, na fita re-
tardada, onde a síntese de DNA é descontínua, novos iniciadores são continua-
mente necessários (ver Figura 6-12). À medida que o movimento da forquilha de 
replicação expõe um novo segmento de bases não pareadas, um novo iniciador 
de RNA é produzido em intervalos na fita retardada. A DNA-polimerase adiciona 
um desoxirribonucleotídeo à extremidade 3’ desse iniciador para começar uma 
fita de DNA, e irá continuar a alongar essa fita até encontrar o próximo iniciador 
de RNA (Figura 6-16).

Para produzir uma fita nova contínua de DNA a partir dos vários segmen-
tos de ácidos nucleicos produzidos na fita retardada, três enzimas adicionais 
são necessárias. Essas atuam rapidamente para remover o iniciador de RNA, 
substituí-lo por DNA e unir os fragmentos de DNA. Portanto, uma nuclease 
degrada o iniciador de RNA, uma DNA-polimerase chamada de polimerase de 
reparo substitui o RNA por DNA (usando as extremidades dos fragmentos de 
Okazaki adjacentes como iniciadores), e a enzima DNA-ligase une a extremida-
de 5’- fosfato de um fragmento novo de DNA à extremidade 3’–OH do próximo 
(ver Figura 6-16).

A primase pode iniciar novas cadeias polinucleotídicas, mas essa ativida-
de só é possível porque a enzima não verifica seu trabalho. Como resultado, os 
iniciadores possuem uma alta frequência de erros. Como são feitos de RNA em 
vez de DNA, eles são como “cópias suspeitas” para serem automaticamente re-
movidos e substi tuídos por DNA. Esse DNA é adicionado por enzimas de reparo 
de DNA, que, bem como as polimerases replicativas, verificam o pareamento à 
medida que sintetizam DNA. Dessa forma, a maquinaria de replicação das célu-
las é capaz de iniciar novas cadeias de DNA e, ao mesmo tempo, assegurar que 
todo o DNA tenha sido fielmente copiado.

As proteínas se associam na forquilha de replicação, formando 
uma máquina de replicação

Como mencionado, a replicação do DNA requer uma série de proteínas que 
atuam em concerto. Aqui, discutiremos as proteínas que, juntamente com a 
DNA-polimerase e a primase, formam uma máquina proteica que empurra a for-
quilha de replicação para frente e sintetiza o DNA novo atrás dela.

Para que a síntese de DNA possa ocorrer, a dupla-hélice deve estar aberta 
à frente da forquilha de replicação, de modo que os trifosfatos de desoxirribo-
nucleosídeo possam ser pareados com a fita-molde. Dois tipos de proteínas de 
replicação – DNA-helicases e proteína ligadora de fitas simples – se associam 
para realizar essa tarefa. Bem à frente da máquina de replicação está a helicase, 
uma proteína que utiliza energia da hidrólise do ATP para separar a dupla-hélice 
à medida que se desloca sobre o DNA (Figura 6-17A e Animação 6.2). A proteína 
ligadora de fita simples se liga ao DNA de fita simples exposto pela helicase, 
evitando temporariamente o repareamento de bases e mantendo a fita alongada 
para que possa atuar como molde para a DNA-polimerase.

QUESTÃO 6-2

Discuta a seguinte afirmação:
“A primase é uma enzima imprecisa que 
comete vários erros. Ao final do proces-
so, os iniciadores de RNA que ela sin-
tetiza são removidos e substituídos por 
DNA, sintetizados por uma polimerase 
de alta fidelidade. Isso é um desperdí-
cio. Se a DNA-polimerase fizesse uma 
cópia precisa já no início, o processo 
seria mais eficiente energeticamente.”

sso
ente.”

ela sin-
ituídos por

polimerase 
erdí-

 uma

Figura 6-16 Na fita retardada, o DNA é sintetizado em fragmentos. Em eucariotos, os inicia-
dores de RNA são adicionados em intervalos de cerca de 200 nucleotídeos na fita retardada, e 
cada iniciador de RNA possui aproximadamente 10 nucleotídeos. Na bactéria E. coli, os inicia-
dores e fragmentos de Okazaki possuem cerca de 5 e 1.000 nucleotídeos, respectivamente. Os 
iniciadores são removidos por nucleases que reconhecem uma fita de RNA na hélice RNA/DNA 
e degradados, resultando em lacunas que são preenchidas por uma DNA-polimerase de reparo, 
com atividade de correção à medida que preenche o intervalo. Os fragmentos completados 
são, finalmente, unidos por uma enzima chamada DNA-ligase, que catalisa a formação de uma 
ligação fosfodiéster entre a extremidade 3’–OH de um fragmento e a extremidade 5’-fosfato do 
próximo, ligando seus esqueletos de açúcar-fosfato. Essa ligação necessita da energia na forma 
de ATP ou NADH.
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Uma proteína adicional da replicação, chamada de grampo deslizante, 
mantém a DNA-polimerase firmemente ligada ao DNA-molde enquanto sintetiza 
novas fitas de DNA. Se atuassem sozinhas, a maioria das moléculas de DNA-po-
limerase sintetizaria apenas pequenos segmentos de nucleotídeos e então se 
desligariam da fita-molde de DNA. O grampo deslizante forma um anel ao redor 
da hélice de DNA e, como está fortemente ligado à polimerase, permite que essa 
se desloque sobre a fita-molde sem se desligar, à medida que sintetiza o DNA 
novo (ver Figura 6-17A e Animação 6.3).

A montagem desse grampo em volta do DNA necessita da atividade de uma 
proteína adicional de replicação, o montador do grampo, que hidrolisa ATP cada 
vez que prende um grampo ao redor da hélice de DNA. Essa montagem deve 
ocorrer apenas uma vez por ciclo de replicação na fita-líder; na fita retardada, 
porém, o grampo é removido e recolocado cada vez que um novo fragmento de 
Okazaki é produzido.

A maioria das proteínas envolvidas na replicação do DNA é mantida unida 
em um grande complexo multienzimático que se desloca sobre o DNA como 
uma unidade, permitindo que ele seja sintetizado de modo coordenado nas 
duas fitas. Esse complexo pode ser comparado a uma pequena máquina de cos-
tura composta por partes proteicas e impulsionada pela hidrólise de trifosfatos 
de nucleosídeo (Animação 6.4). Embora as estruturas dos componentes protei-
cos individuais da máquina de replicação tenham sido determinadas, o modo 
como esses componentes atuam em concerto não é conhecido em detalhes. 
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Figura 6-17 A síntese de DNA é realizada 
por um grupo de proteínas que atuam em con-
junto como uma maquinaria de replicação. (A) 
Duas moléculas de DNA-polimerase são mos-
tradas, uma na fita-líder e uma na fita retar-
dada. Ambas são mantidas no DNA por uma 
proteína circular, um grampo, que permite que 
a polimerase deslize sobre o DNA. Um mon-
tador do grampo (não mostrado) é necessário 
para religar o grampo deslizante no molde da 
fita retardada, cada vez que um fragmento de 
Okazaki é iniciado. Na “cabeça” da forquilha, 
uma DNA-helicase utiliza energia da hidrólise 
do ATP para impulsionar-se para a frente, se-
parando as fitas da dupla-hélice de DNA origi-
nal. Proteínas de ligação à fita simples mantêm 
essas fitas separadas na forma de fitas simples, 
para permitir o acesso da primase e da polime-
rase. Para simplificar, essa figura mostra as en-
zimas funcionando independentemente; na cé-
lula, elas estão unidas formando uma máquina 
de replicação, como mostrado em (B). (B) Esse 
diagrama mostra um modelo atual de como as 
proteínas da replicação estão dispostas na for-
quilha de replicação quando em movimento. A 
estrutura em (A) foi alterada pelo dobramento 
do DNA sobre a fita retardada para aproximar a 
molécula de DNA-polimerase da fita retardada 
da molécula de polimerase da fita-líder. Esse 
dobramento também aproxima a extremidade 
3’ de cada fragmento de Okazaki completo do 
local de início do próximo fragmento de Oka-
zaki. Como a molécula de DNA-polimerase da 
fita retardada é mantida pelo restante das pro-
teínas de replicação, ela pode ser reutilizada na 
síntese de fragmentos de Okazaki sucessivos; 
nesse diagrama, ela está prestes a completar 
um fragmento de DNA, dissociar-se desse e 
deslocar-se até o iniciador de RNA que será 
sintetizado a seguir na fita retardada. Para as-
sistir ao complexo de replicação em movimen-
to, ver Animação 6.5.
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Contudo, algumas ideias a respeito do aspecto geral do complexo foram pro-
postas (Figura 6-17B).

A telomerase replica as extremidades dos cromossomos 
eucarióticos

Após discutirmos como a replicação do DNA inicia nas origens e como o mo-
vimento da forquilha de replicação avança, discutiremos agora um problema 
especial de replicação das extremidades dos cromossomos. Como apresentado 
anteriormente, o fato de o DNA ser sintetizado apenas na direção 5’-3’ implica 
que a fita retardada da forquilha de replicação seja sintetizada como fragmentos 
descontínuos de DNA, cada um iniciado por um iniciador de RNA adicionado 
por uma enzima separada (ver Figura 6-16). Quando a forquilha de replicação se 
aproxima da extremidade de um cromossomo, a máquina de replicação encontra 
um grave problema: não há como colocar o iniciador de RNA necessário para 
iniciar um fragmento de Okazaki na extremidade de uma molécula de DNA linear. 
Se não houvesse uma estratégia para tratar esse problema, uma parte de DNA 
seria inevitavelmente perdida nas extremidades de uma molécula de DNA cada 
vez que ela fosse replicada.

As bactérias resolveram o problema do “final de replicação” possuindo 
uma molécula circular de DNA como cromossomo. Os eucariotos resolveram 
esse problema possuindo sequências nucleotídicas especiais nas extremidades 
cromossômicas incorporadas nos telômeros. Essas sequências de DNA telomé-
rico atraem uma enzima chamada de telomerase ao cromossomo. Usando um 
molde de RNA que é parte da própria enzima, a telomerase recoloca os nu-
cleotídeos perdidos cada vez que um cromossomo é duplicado, adicionando 
inúmeras cópias da mesma sequência de DNA às extremidades cromossômi-
cas. Essa sequência alongada de DNA repetido atua como molde, permitindo 
que a replicação da fita retardada seja completada pela replicação convencional 
(Figura 6-18).

Além de permitir a replicação das extremidades cromossômicas, os telô-
meros realizam funções adicionais: por exemplo, as sequências repetidas do 
DNA telomérico, juntamente com as regiões cromossômicas adjacentes, formam 
estruturas que são reconhecidas pela célula como extremidades verdadeiras dos 
cromossomos; portanto, diferentes de quebras que ocorrem acidentalmente na 
porção medial dos cromossomos. Essas quebras devem ser imediatamente repa-
radas, como veremos a seguir.

QUESTÃO 6-3

Um gene que codifica uma das proteí-
nas envolvidas na replicação do DNA 
foi inativado por uma mutação em uma 
célula. Na ausência dessa proteína, a 
célula tenta replicar o DNA pela última 
vez. Que produtos de DNA seriam 
formados se cada uma das seguintes 
proteínas estivesse ausente?

A. DNA-polimerase
B. DNA-ligase
C. Grampo deslizante da DNA-polime-

rase
D. A nuclease que remove os iniciado-

res de RNA
E. DNA-helicase
F. Primase

A-polime-

ado-

Figura 6-18 Os telômeros permitem que a 
síntese de DNA nas extremidades dos cro-
mossomos eucarióticos seja completada. Para 
sintetizar a fita retardada na extremidade de 
um cromossomo eucariótico, a maquinaria 
de replicação necessita de uma porção de 
DNA-molde que se estenda além do DNA a 
ser copiado. Em uma molécu la de DNA linear, 
a síntese da fita retardada, portanto, para um 
pouco antes do final do molde. A enzima te-
lomerase adiciona uma série de repetições de 
uma sequência de DNA à extremidade 3’ da 
fita-molde, que então permite que a fita retar-
dada seja completada pela DNA-polimerase 
como mostrado. Em humanos, a sequência 
nucleotídica da repetição telomérica é GGGG-
TTA. A enzima telomerase contém um peque-
no segmento de RNA (em azul) com sequência 
complementar à sequência de repetição de 
DNA; esse RNA atua como molde para a sín-
tese de DNA pela telomerase. Para assistir à 
telomerase em ação, ver Animação 6.6.
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REPARO DE DNA
A diversidade dos organismos vivos e o seu sucesso na colonização de quase 
todas as partes da superfície da Terra resultaram de alterações genéticas acu-
muladas gradativamente por milhões de anos. Essas alterações permitiram a 
adaptação de organismos às novas condições e a colonização de novos hábitats. 
Contudo, em períodos curtos, e do ponto de vista de um organismo individual, 
as alterações genéticas podem ser prejudiciais – especialmente em organismos 
multicelulares, nos quais uma alteração pode perturbar o desenvolvimento e a 
fisiologia de um organismo extremamente complexo e afinado. Para sobreviver 
e se reproduzir, um indivíduo deve ser geneticamente estável. Essa estabilidade 
é alcançada não apenas pelo mecanismo extremamente preciso durante a repli-
cação do DNA, discutido anteriormente, mas também pela atuação de uma va-
riedade de máquinas proteicas que verificam o genoma à procura de lesões e as 
corrigem. De fato, a maioria dessas lesões no DNA é temporária, sendo imedia-
tamente corrigidas por processos denominados coletivamente reparo de DNA.

As mutações podem originar consequências graves em uma 
célula ou organismo

Muito raramente, os processos celulares de replicação de DNA e reparo falham, 
permitindo uma alteração permanente no DNA. Tais alterações permanentes 
são chamadas de mutações e podem ter consequências severas. Uma mutação 
que afeta apenas um único par de nucleotídeos pode comprometer seriamente 
a saúde do organismo se a alteração ocorrer em uma posição vital na sequên-
cia de DNA. Como a estrutura e a atividade de cada proteína dependem da sua 
sequência de aminoácidos, uma proteína com uma sequência alterada pode ter 
sua função comprometida ou anulada. Por exemplo, os humanos utilizam a pro-
teína hemoglobina para transportar oxigênio no sangue (ver Figura 4-20). Uma 
alteração permanente em um único nucleotídeo nessa sequência pode provocar 
a produção de uma hemoglobina com uma sequência de aminoácidos incorre-
ta. Uma dessas mutações resulta na doença anemia falciforme (Figura 6-19). A 
hemoglobina falciforme é menos solúvel do que a hemoglobina normal e forma 
precipitados fibrosos, que originam a forma de foice, característica dos eritró-
citos afetados. Como essas células são mais frágeis e frequentemente arreben-
tam na corrente sanguínea, os pacientes com essa doença potencialmente fatal 
possuem um número reduzido de eritrócitos do que o normal (Figura 6-19C), 
uma deficiência que pode provocar fraqueza, tonturas, dores de cabeça, dores e 
falência total de órgãos.

O exemplo da anemia falciforme, que é uma doença hereditária, ilustra 
a importância de proteger as células reprodutivas (células germinativas) contra 
mutações. Uma mutação em uma dessas células será transmitida a todas as cé-

Figura 6-19 Uma única alteração nucleotídica provoca a doença anemia falciforme. (A) 
A β-globina é um dos dois tipos de subunidades que forma a hemoglobina (ver Figura 4-20). 
Uma única alteração nucleotídica (mutação) no gene da β-globina produz uma subunidade de 
β-globina que difere da β-globina normal somente pela alteração de um ácido glutâmico para 
valina na sexta posição de aminoácido. (Apenas uma pequena porção do gene é mostrada; a 
subunidade de β-globina tem 146 aminoácidos.) Humanos contêm duas cópias de cada gene 
(uma herdada de cada progenitor); a mutação da anemia falciforme em um dos dois genes da 
β-globina geralmente não apresenta prejuízos ao indivíduo, porque é compensada pelo gene 
normal. Entretanto, um indivíduo que herda as duas cópias do gene mutante da β-globina apre-
senta os sintomas da anemia falciforme. Eritrócitos normais são mostrados em (B), e eritrócitos 
de um indivíduo com anemia falciforme em (C). Embora a anemia falciforme seja uma doença 
potencialmente fatal, a mutação responsável pode também ser benéfica: pacientes com a 
doença, ou portadores heterozigotos para a mutação, são mais resistentes à malária, compa-
rados a indivíduos normais, porque o parasita que causa malária cresce com dificuldade nos 
eritrócitos que contêm a forma falciforme na hemoglobina.
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lulas do corpo de um organismo multicelular que se desenvolve a partir dessa 
célula germinativa alterada, incluindo as células germinativas que produzirão a 
próxima geração.

As tantas outras células de um organismo multicelular (suas células somá-
ticas) devem ser protegidas de alterações genéticas que surgem durante a vida 
do indivíduo. As alterações nucleotídicas que ocorrem nas células somáticas po-
dem originar células variantes, algumas capazes de crescer e de dividir de modo 
descontrolado à custa de outras células do organismo. Em um caso extremo, 
temos como resultado uma proliferação celular descontrolada conhecida como 
câncer. Essa doença, responsável por cerca de 30% das mortes na Europa e na 
América do Norte, resulta, em grande parte, do acúmulo gradual de alterações 
nas sequências de DNA de células somáticas causadas por mutações aleatórias 
(Figura 6-20). Um aumento da frequência de mutações de duas ou três vezes pro-
vocaria uma elevação desastrosa na incidência de câncer pela aceleração da taxa 
de surgi mento de variantes das células somáticas.

Portanto, a alta fidelidade com a qual as sequências de DNA são replicadas 
e mantidas é importante tanto para as células reprodutivas, que transmitem os 
genes para a próxima geração, como para as células somáticas, que normal-
mente atuam como componentes cuidadosamente regulados de uma complexa 
comunidade celular em um organismo multicelular. Não é de surpreender, por-
tanto, que todas as células tenham adquirido um sofisticado conjunto de meca-
nismos para reduzir o número de mutações que ocorrem em seu DNA.

Um sistema de reparo, do malpareamento de DNA, remove 
erros de replicação que escapam da maquinaria de replicação

Na primeira parte deste capítulo, vimos que a alta fidelidade da maquinaria de 
replicação celular geralmente previne erros durante a cópia do DNA. Contudo, 
apesar desses mecanismos, os erros ocorrem. Felizmente, a célula possui um 
sistema de segurança – chamado de reparo de malpareamento de DNA – de-
dicado à correção desses erros raros. A máquina de replicação por si insere 
um nucleotídeo incorreto a cada 107 nucleotídeos copiados, e o sistema de re-
paro de malpareamento corrige 99% desses erros, aumentando a precisão de 
correção total para um erro a cada 109 nucleotídeos copiados. Esse nível de 
precisão é muito mais alto se comparado aos encontrados no mundo visível 
à nossa volta (Tabela 6-1).

Sempre que a máquina de replicação comete um erro de cópia, ela deixa o 
nucleotídeo malpareado (normalmente chamado de malpareamento) para trás. 
Se deixado sem correção, o malpareamento irá resultar em uma mutação perma-
nente no próximo ciclo de replicação (Figura 6-21A). Um conjunto de proteínas 
de reparo de malpareamento reconhece esses malpareamentos no DNA, remove 
uma das duas fitas de DNA envolvidas no malpareamento e sintetiza novamente 
a fita perdida (Figura 6-22). Para ser eficiente na correção dos erros de replicação, 
o sistema de reparo de malpareamento deve sempre remover apenas a fita de 
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Figura 6-20 A incidência de câncer aumenta 
drasticamente com o aumento da idade. O 
número de novos casos diagnosticados de 
câncer de cólon em mulheres na Inglaterra e 
no País de Gales em um ano foi avaliado em 
função da idade no momento do diagnóstico. 
O câncer de cólon é causado pelo acúmulo de 
várias mutações. Como as células sofrem alte-
rações acidentais no seu DNA continuamente, 
e essas são transmitidas à progênie dessas cé-
lulas, a chance de uma célula tornar-se cance-
rosa aumenta enormemente com a idade. (Da-
dos de C. Muir et al., Cancer Incidence in Five 
Continents, Vol. V. Lyon: International Agency 
for Research on Cancer, 1987.)

TABELA 6-1 Taxas de erro

Entrega com hora marcada do Serviço Postal dos 
EUA de correspondência local (primeira classe)

13 entregas atrasadas a cada 100

Sistema de bagagem de companhias aéreas 1 bagagem perdida a cada 200

Digitadora profissional que digita 120 palavras por 
minuto

1 erro a cada 250 caracteres

Dirigir um carro nos Estados Unidos 1 morte em cada 104 pessoas por ano

Replicação do DNA (sem reparo de malpareamento) 1 erro em cada 107 nucleotídeos 
copiados

Replicação do DNA (incluindo reparo de 
malpareamento)

1 erro em cada 109 nucleotídeos 
copiados
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DNA recém-sintetizada: a remoção da outra fita (fita original) iria perpetuar o 
erro, em vez de corrigi-lo (ver Figura 6-21B e C).

Em eucariotos, não se sabe ao certo como a maquinaria de reparo de mal-
pareamento distingue as duas fitas de DNA. No entanto, há evidências de que 
as novas fitas de DNA recém-replicadas – tanto a líder como a retardada – são 
clivadas preferencialmente, e parece que essas quebras (quebras de fita simples) 
fornecem o sinal que direciona o sistema de reparo de malpareamento à fita 
adequada (ver Figura 6-22).

O reparo de malpareamento apresenta uma função particularmente im-
portante na prevenção do câncer. Uma predisposição hereditária a determinados 
cânceres (em especial, alguns tipos de câncer de colo) é provocada por uma 
mutação em genes que codificam proteínas de reparo de malpareamento. Os in-
divíduos herdam duas cópias desse gene (uma de cada progenitor), e indivíduos 
que herdam um gene de reparo de malpareamento alterado não apresentam sin-
tomas até que a cópia do gene normal sofra uma mutação acidental em uma cé-
lula somática. Quando essa célula mutante sofre divisão, origina um conjunto de 
células somáticas que, sendo deficientes no reparo de malpareamento, acumula 
mutações muito mais rapidamente em comparação a células normais. Como a 
maioria dos cânceres se desenvolve a partir de células com múltiplas mutações 
(ver Figura 6-20), uma célula deficiente no reparo de malpareamento possui uma 
chance muito aumentada de tornar-se cancerosa. Portanto, a herança de um 
gene mutante para o reparo de malpareamento predispõe um indivíduo a desen-
volver câncer.

O DNA está continuamente sofrendo danos nas células

Como foi visto, os raros erros na replicação de DNA são corrigidos pelo mecanis-
mo de reparo de malpareamento. Entretanto, o DNA pode ser danificado de várias 
outras maneiras, e essas requerem outros mecanismos para serem reparadas.

Assim como qualquer outra molécula na célula, o DNA está constante-
mente sofrendo colisões térmicas com outras moléculas. Essas frequentemente 
resultam nas principais alterações químicas no DNA. Por exemplo, durante o 

Figura 6-21 Erros originados durante a re-
plicação do DNA devem ser corrigidos para 
evitar mutações. (A) Se não corrigido, o mal-
pareamento irá causar uma mutação perma-
nente em uma das duas moléculas de DNA 
produzidas no próximo ciclo de replicação. (B) 
Se o malpareamento for “corrigido” usando a 
fita recém-sintetizada como molde, ambas as 
moléculas produzidas no próximo ciclo de re-
plicação irão conter a mutação. (C) Se o mal-
pareamento for corrigido usando a fita-molde 
original (antiga) como molde, a mutação é eli-
minada. O esquema mostrado em (C) é usado 
pelas células no reparo de malpareamento, 
como mostrado na Figura 6-22.
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Figura 6-22 Proteínas de reparo de malpareamento corrigem erros que ocorrem durante a 
replicação de DNA. Um malpareamento de DNA, formado quando uma base incorreta é incor-
porada à cadeia de DNA recém-sintetizada, distorce a geometria da dupla-hélice. Essa distorção 
é logo reconhecida pelas proteínas de reparo de malpareamento, que removem o DNA recém-
-sintetizado. O intervalo nessa fita é preenchido por uma DNA-polimerase que verifica à medida 
que sintetiza a fita e é selado pela DNA-ligase. Como mostrado na figura, foi proposto que uma 
quebra no DNA atua como um sinal que permite a distinção das fitas recém-sintetizada (que con-
têm o erro) e da fita original pelas proteínas de reparo. Essas quebras ocorrem na fita retardada 
(ver Figura 6-12) e também ocorrem, embora menos frequentemente, na fita líder. Essas quebras 
permanecem apenas por um curto intervalo de tempo, após a passagem da forquilha de repli-
cação (ver Figura 6-16), de modo que o reparo de malpareamento deve acontecer rapidamente.
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tempo gasto para ler essa sentença, um total de aproximadamente um trilhão 
(1012) de bases púricas (A e G) serão perdidas do DNA das células do seu corpo, 
por uma reação espontânea chamada de depurinação (Figura 6-23). A depurina-
ção não causa quebras no esqueleto de açúcar-fosfato, mas produz lesões que 
se assemelham a um “dente perdido”. Uma outra alteração comum é a perda 
espontânea de um grupo amino (desaminação) de uma citosina no DNA produ-
zindo a base uracila (ver Figura 6- 23). Alguns subprodutos quimicamente rea-
tivos do metabolismo também reagem, ocasionalmente, com as bases do DNA, 
alterando-as de forma que suas propriedades de pareamento são modificadas. A 
radiação ultravioleta da luz solar também danifica o DNA; ela promove a forma-
ção de uma ligação covalente entre duas bases pirimídicas adjacentes, forman-
do, por exemplo, os dímeros de timina, mostrados na Figura 6-24.

Essas são apenas algumas das várias alterações químicas que ocorrem no 
nosso DNA. Se não corrigidas, muitas delas resultariam na substituição de um 
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par de nucleotídeos por outro, pelo pareamento incorreto durante a replicação, 
ou na deleção de um ou mais pares de nucleotídeos na fita-filha de DNA após a 
replicação (Figura 6-25). Alguns tipos de lesões no DNA (p. ex., dímeros de timina) 
normalmente param a maquinaria de replicação de DNA no local da lesão. Todos 
esses tipos de danos, se não corrigidos, trariam consequências desastrosas a um 
organismo.

A estabilidade dos genes depende do reparo de DNA

Os milhares de alterações químicas aleatórias que ocorrem todos os dias no 
DNA de uma célula humana, devidas aos acidentes metabólicos ou à exposi-
ção a compostos químicos que danificam o DNA, são corrigidas por uma série 
de mecanismos, cada um catalisado por um grupo diferente de enzimas. Quase 
todos esses mecanismos dependem da existência de duas cópias da informação 
genética, uma em cada fita da dupla-hélice de DNA: se a sequência em uma 
das fitas for acidentalmente danificada, a informação não é totalmente perdida, 
porque uma versão da fita alterada permanece na sequência complementar de 
nucleotídeos na outra fita. A maioria das lesões produz estruturas que não são 
encontradas em uma fita de DNA não danificada; portanto, a fita correta pode ser 
facilmente distinguida da fita danificada.

O mecanismo básico para o reparo de danos no DNA está ilustrado na 
Figura 6-26. Como indicado, ele envolve três etapas:

 1. O DNA danificado é reconhecido e removido por um de vários mecanismos 
diferentes. Esses mecanismos envolvem nucleases, que clivam as ligações 
covalentes que unem os nucleotídeos danificados ao resto da molécula 
de DNA, deixando um pequeno intervalo, ou lacuna, em uma das fitas da 
dupla-hélice de DNA nessa região.

 2. Uma DNA-polimerase de reparo se liga à extremidade 3’-OH da fita de DNA 
clivada. A seguir, ela preenche a lacuna, sintetizando uma cópia comple-
mentar da informação contida na fita não danificada. Embora seja uma 
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Figura 6-25 Modificações químicas de nucleotídeos, se não corrigidas, produzem mutações. (A) A desaminação da citosina, se não corrigida, 
resulta na substituição de uma base por outra quando o DNA é replicado. Como mostrado na Figura 6-23, a desaminação da citosina produz 
uracila. A uracila difere da citosina nas propriedades de pareamento, pareando-se preferencialmente com a adenina. A máquina de replicação de 
DNA, portanto, insere uma adenina quando encontra uma uracila na fita-molde. (B) A depurinação, se não corrigida, provoca a perda de um par 
de nucleotídeos. Quando a máquina de replicação encontra uma purina ausente na fita-molde, ela pula para o próximo nucleotídeo completo, 
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enzima DNA-polimerase diferente da polimerase que atua na replicação 
do DNA, a polimerase de reparo sintetiza fitas de DNA da mesma forma. 
Por exemplo, ela sintetiza cadeias na direção 5’-3’ e possui o mesmo tipo 
de mecanismo de correção para assegurar que a fita-molde seja fielmente 
copiada. Em muitas células, essa é a mesma enzima que preenche a lacuna 
deixada após a remoção dos iniciadores de RNA durante o processo nor-
mal de replicação (ver Figura 6-16).

 3. Quando a DNA-polimerase de reparo completou a lacuna, uma quebra per-
manece no esqueleto de açúcar-fosfato da fita corrigida. Essa quebra na 
hélice é selada pela DNA-ligase, a mesma enzima que une os fragmentos 
de DNA na fita retardada durante a replicação de DNA.

As etapas 2 e 3 são praticamente as mesmas para a maioria dos tipos de 
reparo de DNA, incluindo o reparo de malpareamento. No entanto, a etapa 1 em-
prega uma série de enzimas diferentes, cada uma especializada na remoção de 
um tipo diferente de lesão no DNA.

A importância desses processos de reparo é indicada pelo grande inves-
timento das células na produção das enzimas de reparo. Organismos unicelu-
lares, como as leveduras, contêm mais de 50 proteínas diferentes que atuam 
no reparo de DNA, e as vias de reparo são ainda mais complexas em humanos. 
A importância dos processos de reparo de DNA também é evidenciada pelas 
consequências de seu mau funcionamento. Indivíduos com a doença genética 
xeroderma pigmentoso, por exemplo, são incapazes de reparar dímeros de ti-
mina (ver Figura 6-24), porque herdaram um gene defeituoso que codifica uma 
das proteínas desse processo de reparo. Esses indivíduos desenvolvem lesões 
graves na pele, incluindo câncer de pele, em virtude do acúmulo de dímeros de 
timina nas células que são expostas à luz solar e às consequentes mutações que 
surgem nessas células.

As quebras na fita dupla podem ser corrigidas rapidamente, 
mas com imperfeição

Um tipo de lesão no DNA especialmente perigoso ocorre quando as duas fitas da 
dupla-hélice são clivadas, não havendo uma fita intacta para guiar a correção. 
Radiação ionizante, acidentes na forquilha de replicação, agentes oxidantes for-
tes e metabólitos produzidos na célula podem causar tais quebras. Se deixadas 
sem correção, elas produziriam a rápida fragmentação dos cromossomos e cau-
sariam a perda de genes no momento na divisão celular.

Diversos mecanismos foram desenvolvidos para corrigir esse tipo de lesão 
potencialmente desastrosa. Nas células somáticas humanas, o modo mais co-
mum do reparo de quebras de fita dupla é um mecanismo conhecido como jun-
ção de extremidades não homólogas. Nesse processo, as duas extremidades 
quebradas são simplesmente aproximadas por um grupo de enzimas especializa-

Figura 6-26 O mecanismo básico de reparo de DNA envolve três etapas: excisão, ressín-
tese e ligação. Na etapa 1 (excisão), a lesão é removida por uma de várias nucleases, cada 
uma especializada em um tipo de lesão no DNA. Na etapa 2 (ressíntese), a sequência de DNA 
original é restaurada pela DNA-polimerase de reparo, que preenche o intervalo produzido 
pela excisão. Na etapa 3 (ligação), a DNA-ligase sela a quebra existente no es queleto de 
açúcar-fosfato da fita corrigida. A religação, que necessita da energia da hidrólise de ATP, 
restaura as ligações fosfodiéster entre nucleotídeos adjacentes. Alguns tipos de lesões no 
DNA (p, ex., a desaminação da citosina [Figura 6-23]) envolvem a substituição de um único 
nucleotídeo, como mostrado na figura. No reparo de outros tipos de lesões no DNA, como 
dímeros de timina (ver Figura 6-24), um segmento mais longo com 10 a 20 nucleotídeos é 
removido da fita danificada.
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das e religadas pela ligação de DNA. Embora esse mecanismo conserte a quebra, 
normalmente há perda de nucleotídeos no local do reparo (Figura 6-27). Como 
apenas uma pequena porção dos genomas de mamíferos contém informação 
relevante, esse mecanismo “rápido e sujo” parece ser uma solução aceitável para 
o problema do reparo de quebras cromossômicas.

As células possuem também uma estratégia alternativa, livre de erros para 
consertar as quebras cromossômicas, especialmente as que ocorrem no DNA 
recém-replicado. Esse mecanismo, chamado de recombinação homóloga, é dis-
cutido a seguir na próxima seção deste capítulo.

Um registro da fidelidade da replicação e do reparo do DNA é 
conservado nas sequências genômicas

Vimos neste capítulo como as sequências de DNA são replicadas e preserva-
das com uma fidelidade notável. Como resultado, as alterações no DNA se 
acumulam lentamente durante o curso da evolução. A seleção natural tam-
bém atua: embora a maioria das mutações não seja nem prejudicial nem be-
néfica ao organismo, aquelas que produzem consequências prejudiciais são 
normalmente eliminadas da população pela morte ou fertilidade reduzida de 
indivíduos que contêm o DNA alterado. Mesmo onde a seleção não atua – nos 
vários sítios do DNA em que a alteração de um nucleotídeo não possui efeito 
na capacidade do organismo –, a mensagem genética é fielmente preservada 
por dezenas de milhões de anos. Assim, humanos e chimpanzés, após cerca 
de 5 milhões de anos de divergência evolutiva, ainda possuem sequências 
de DNA com 98% de identidade. Mesmo humanos e baleias, após 10 ou 20 
vezes esse período, ainda possuem cromossomos com sequências de DNA 
similares e diversas proteínas com sequências de aminoácidos quase idên-
ticas (Figura 6-28). Portanto, em nossos genomas, nós e nossos parentes re-
cebemos uma mensagem de um passado muito distante. Graças à fidelidade 
da replicação e reparo de DNA, 100 milhões de anos resultaram em poucas 
mudanças no seu conteúdo essencial.

Figura 6-27 As células podem utilizar a junção de extremidades não homólogas para corrigir 
quebras da fita dupla. Esse mecanismo rápido, mas imperfeito, altera a sequência original de 
DNA durante o processo de reparo. Normalmente, as alterações são pequenas deleções.

As extremidades
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Figura 6-28 Os genes de determinação do 
sexo em humanos e baleias são, sem dúvida, 
muito semelhantes. Apesar de os seus planos 
corporais serem bastante diferentes, homens e 
baleias são formados a partir das mesmas pro-
teínas. Mesmo com tempo de divergência en-
tre eles, as sequências nucleotídicas de vários 
dos seus genes são ainda muito semelhantes. 
As sequências de parte do gene que codifica 
a proteína que determina a masculinidade em 
humanos e em baleias estão alinhadas uma so-
bre a outra, e as posições em que as duas são 
idênticas estão sombreadas.
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RECOMBINAÇÃO HOMÓLOGA
Até aqui, discutimos como os mecanismos de replicação e reparo de DNA man-
têm as sequências de nucleotídeos nas células de geração à geração com muito 
poucas alterações. Como enfatizamos, esses mecanismos são possíveis graças 
à redundância inerente da dupla-hélice de DNA, na qual cada fita forma pares 
de bases com uma segunda fita de sequência complementar. Se os nucleotídeos 
de uma fita forem danificados, eles podem ser corrigidos usando a informação 
contida na fita complementar.

Entretanto, o que ocorre à informação genética quando ambos os mem-
bros de um par nucleotídico são danificados simultaneamente – por exemplo, 
quando a fita dupla sofre uma quebra? Como vimos, uma estratégia para corrigir 
o dano é o uso da junção de extremidades não homólogas para rapidamente 
consertar a lesão. Contudo, esse mecanismo normalmente sacrifica a informa-
ção contida no local da lesão. Uma solução mais elegante é utilizar a informação 
genética fornecida por um conjunto totalmente separado da dupla-hélice para 
corrigir a quebra com precisão. Essa estratégia é realizada por um conjunto de 
reações chamadas coletivamente de recombinação homóloga. A característi-
ca principal é a troca de informação genética entre um par de moléculas de DNA 
homólogas: isto é, hélices duplas de DNA com sequência nucleotídica similar ou 
idêntica. Nesse processo, a informação presente em uma dupla-hélice intacta e 
não danificada é utilizada como molde para reparar com precisão uma dupla-hé-
lice de DNA quebrada.

Além de atuar no reparo, a recombinação homóloga é também responsável 
pela geração da diversidade genética durante a meiose, uma forma especializada 
de divisão celular na qual os organismos com reprodução sexuada produzem 
células germinativas. Nesse caso, a recombinação homóloga troca, fisicamente, 
informação genética entre os cromossomos maternos e paternos homólogos, 
produzindo cromossomos com sequências de DNA novas. O benefício evolutivo 
em potencial desse tipo de rearranjo é que ele produz diversas novas combina-
ções de genes, talvez benéficas, que serão transmitidas de um organismo à sua 
descendência.

O reparo correto de quebras na fita dupla e a troca de informação genética 
na meiose parecem – à primeira vista – dois processos não relacionados. Con-
tudo, veremos nesta seção que os dois mecanismos são muito similares e que 
se baseiam em um conjunto de reações e componentes proteicos muito seme-
lhantes.

A recombinação homóloga requer regiões com extensa 
similaridade de sequência

Seja qual for o resultado, reparo de DNA ou troca de sequências nucleotídicas 
durante a meiose, a essência da recombinação homóloga é que ela ocorre so-
mente entre dúplices de DNA que contenham regiões com extensa similarida-
de de sequência (homologia). Um par de moléculas de DNA pode avaliar essa 
homologia “testando” a sequência nucleotídica uma da outra quando uma fita 
simples de uma dúplex de DNA inicia uma busca extensiva de pareamento de 
bases com a fita complementar na outra dúplex. A homologia não precisa ser 
perfeita para o sucesso da recombinação homóloga, mas perto disso.

A recombinação homóloga pode reparar quebras na fita dupla 
de DNA sem erros

A recombinação homóloga é normalmente iniciada quando uma quebra de fita 
dupla ocorre logo após a replicação de um segmento de DNA; no momento, as 
hélices duplicadas estão ainda bastante próximas entre si (Figura 6-29A). Para 
iniciar o reparo, uma nuclease produz extremidades de fita simples no ponto 
de quebra, pela degradação de uma das fitas de DNA complementar (Figura 
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6-29B). Com o auxílio de enzimas especializadas, uma dessas fitas simples então 
“invade” a dupla-hélice homóloga estabelecendo pares de bases com sua fita 
complementar. Caso esse teste resulte em um pareamento extenso, um ponto de 
ramificação é criado onde as duas fitas de DNA – uma de cada dúplex – se cru-
zam (Figura 6-29C). Nesse ponto, a fita invasora é sintetizada por uma DNA-po-
limerase de reparo, usando a fita complementar como molde (Figura 6-29D). O 
ponto de ramificação então “migra” à medida que os pares de bases que unem as 
dúplices são rompidos, e há a formação de novos pares de bases (Figura 6-29E). 
O reparo é finalizado pela síntese adicional de DNA, seguida pela ligação do DNA 
(Figura 6-29F). O resultado final consiste em duas hélices de DNA intactas, nas 
quais a informação genética de uma foi utilizada como molde para corrigir a 
outra hélice.

A recombinação homóloga pode também corrigir vários outros tipos de le-
sões no DNA, o que a torna, talvez, o mecanismo de reparo de DNA mais versátil 
disponível na célula, necessitando apenas de um cromossomo homólogo intac-

Figura 6-29 A recombinação homóloga per-
mite o reparo correto de quebras da fita dupla. 
Esse é o método preferido para o reparo de 
quebras da fita dupla que ocorrem logo após 
a replicação do DNA, mas antes da divisão ce-
lular. (Adaptada de M. McVey et al., Proc. Natl. 
Acad. Sci. USA. 101:15694-15699, 2004. Com 
permissão da Nacional Academy of Sciences.)
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to para ser usado como complemento – e cromossomos idênticos como esses, 
pareados, são produzidos temporariamente cada vez que os cromossomos são 
replicados. A natureza de “serve para tudo” do reparo por recombinação prova-
velmente explica por que esse mecanismo e as proteínas que o realizam foram 
conservados em praticamente todas as células na Terra.

A recombinação homóloga troca informação 
genética durante a meiose

Organismos com reprodução sexuada dependem do processo de meiose para 
produzir as células germinativas – óvulos e espermatozoides, no caso dos ma-
míferos. A recombinação homóloga é essencial para que esse processo ocor-
ra corretamente, como será discutido em detalhes no Capítulo 19. Uma con-
sequência especialmente importante da recombinação homóloga durante a 
meiose é a formação dos crossovers (entrecruzamentos cromossômicos). No 
crossover, dois cromossomos homólogos – um paterno e outro materno – se 
aproximam e sofrem uma troca genética (Figura 6-30). A troca pode ocorrer em 
qualquer local das sequências nucleotídicas homólogas das duas moléculas de 
DNA participantes do processo. Os eventos de clivagem e religação que pro-
movem a troca ocorrem tão precisamente que não há perda ou adição de um 
único nucleotídeo.

Como os cromossomos paterno e materno diferem levemente nas suas se-
quências, o entrecruzamento origina novas combinações de sequências de DNA 
em cada cromossomo. Os benefícios dessa mistura de genes nos organismos da 
progênie são, aparentemente, tão grandes que o rearranjo de genes pela recom-
binação homóloga não é limitado apenas a organismos de reprodução sexuada; 
ele também é amplamente distribuído em organismos de reprodução assexuada, 
por exemplo, quando uma bactéria adquire um cromossomo homólogo de outra 
célula bacteriana através da transferência horizontal de genes, como veremos no 
Capítulo 9.

A recombinação homóloga durante a meiose inicia com uma ação radi-
cal: uma enzima especial cliva, deliberadamente, as duas fitas de um dos cro-
mossomos recombinantes, gerando uma quebra de fita dupla. Nesse momento, 
algumas das mesmas proteínas que atuam no reparo de quebras de fita dupla 
convergem para a “lesão”. Essas proteínas de recombinação são agora dirigi-
das por proteínas específicas da meiose para realizarem suas tarefas de modo 
diferente, produzindo – por meio de um ou mais crossovers – duas moléculas 
com sequências de DNA novas (Figura 6-31). Esse resultado é possível porque, 
na meiose, a recombinação ocorre preferencialmente entre os cromossomos 
materno e paterno, em vez de ocorrer entre fitas idênticas de DNA recém-re-
plicadas, como no reparo de quebra de fita dupla mediado pela recombinação 
homóloga.

Os crossovers durante a meiose asseguram que cada um dos nossos cro-
mossomos contenha uma combinação das sequências de DNA dos nossos dois 
progenitores. Como discutiremos em detalhes no Capítulo 19, esse tipo de rear-
ranjo cromossômico origina uma grande quantidade de diversidade genética na 
progênie de organismos de reprodução sexuada e contribuiu enormemente para 
a incrível variedade de formas de vida presentes no planeta.

Figura 6-30 A recombinação homóloga ocorre entre moléculas de DNA com sequências 
nucleotídicas similares. A clivagem e a religação de duas duplas-hélices de DNA homólogas 
originam duas moléculas de DNA que sofreram crossover. Embora as duas moléculas originais 
tenham sequências semelhantes para poderem sofrer recombinação, elas não são idênticas; por-
tanto, o crossover produz moléculas de DNA com sequências novas de nucleotídeos.
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ELEMENTOS GENÉTICOS MÓVEIS E VÍRUS
Vimos que a recombinação homóloga pode promover a troca de sequências de 
DNA entre cromossomos. No entanto, essas trocas são geralmente conserva-
tivas: a ordem dos genes no cromossomo recombinante permanece a mesma, 
porque a recombinação homóloga ocorre apenas entre cromossomos com se-
quências muito semelhantes.

Contudo, os genomas também estão sujeitos a formas mais severas de va-
riação genética – trocas que alteram a ordem dos genes em um cromossomo ou 
mesmo a inserção de novas informações. A seguir, veremos essas formas mais 
radicais de reestruturação genética. Os agentes que promovem essas alterações 
genéticas drásticas são os elementos genéticos móveis, algumas vezes cha-
mados informalmente de genes saltitantes. Encontrados em praticamente todas 
as células, esses elementos são segmentos de DNA pequenos, especializados, 
que se movem de um local a outro do genoma da célula. Embora possam inse-
rir-se em qualquer sequência dentro de um mesmo genoma, a maior parte dos 
elementos genéticos móveis não pode sair da célula na qual reside. Seu movi-
mento, portanto, é limitado a uma única célula e sua descendência.

Figura 6-31 A recombinação homóloga na 
meiose produz crossovers. Uma vez que pro-
teínas específicas da meiose tenham clivado 
a dupla-hélice de DNA e processado as extre-
midades, a recombinação homóloga ocorre 
através da formação da junção de Holliday (re-
tângulos em azul) – os sítios onde os dúplices 
de DNA se cruzam, assim chamada em home-
nagem ao pesquisador que a descobriu. Para 
olhar essas estruturas ao microscópio eletrô-
nico, ver Animação 6.7. Várias dessas etapas 
que produzem o crossover durante a meiose se 
assemelham às usadas no reparo de fita dupla 
do DNA (compare com a Figura 6-29).
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Esse não é o caso dos vírus. Os vírus, compostos essencialmente por uma 
sucessão de genes envoltos por uma capa protetora, são a forma mais avança-
da de DNA móvel, uma vez que podem escapar de uma célula e infectar outra. 
Terminaremos esta seção com uma breve discussão sobre os vírus, os quais, 
embora ocasionalmente benéficos às células, são responsáveis por algumas das 
doenças humanas mais devastadoras.

Os elementos genéticos móveis codificam os componentes 
necessários para o seu movimento

Ao contrário da recombinação homóloga, o movimento dos elementos gené-
ticos não necessita de similaridade entre sequências. Em vez disso, cada tipo 
de elemento normalmente codifica uma enzima de recombinação especial que 
promove seu movimento (Figura 6-32). Essas enzimas reconhecem e atuam em 
sequências de DNA únicas, localizadas em cada elemento genético móvel. Vá-
rios elementos contêm também outros genes. Por exemplo, os elementos ge-
néticos móveis que possuem genes de resistência a antibióticos contribuíram 
grandemente para a disseminação de resistência a antibióticos em populações 
bacterianas.

Os elementos genéticos móveis são também chamados de transpósons 
e são normalmente classificados de acordo com o mecanismo que permite seu 
movimento ou transposição. Em bactérias, os elementos genéticos móveis mais 
comuns são os transpósons de DNA-only. O nome é derivado do fato de que du-
rante seu movimento, o elemento permanece como DNA, em vez de ser conver-
tido a RNA, como ocorre em outros elementos discutidos a seguir. As bactérias 
contêm vários transpósons diferentes de DNA-only. Alguns transpósons se mo-
vem ao sítio-alvo usando um mecanismo simples de corte-e-colagem, no qual 
os elementos são simplesmente removidos do genoma e inseridos em um sítio 
diferente; outros transpósons de DNA-only replicam seu DNA antes de inseri-lo 
no novo sítio cromossômico, deixando uma cópia original intacta na localização 
anterior (Figura 6-33).

O genoma humano é composto por duas famílias 
principais de sequências transponíveis

É espantoso, mas metade do genoma humano é composto por milhares de có-
pias de vários elementos genéticos móveis, que formam uma grande parte do 
nosso DNA. Alguns elementos genéticos móveis se moveram de um lugar para 
outro no genoma humano usando o mecanismo de corte-e-colagem discutido 
anteriormente para transpósons bacterianos (ver Figura 6-33A). Entretanto, mui-
tos outros se movem não como DNA, mas por meio de um RNA intermediário. 
Esses são chamados de retrotranspósons e são, até onde se sabe, exclusivos 
de eucariotos.

Um tipo de retrotranspóson humano abundante, o elemento L1 (algumas 
vezes denominado LINE-1), é transcrito em RNA pelas RNA-polimerases da célula 
hospedeira. Uma cópia DNA desse RNA é sintetizada pela enzima transcriptase 

Figura 6-32 As bactérias contêm vários ti-
pos de transpósons de DNA-only, três deles 
são mostrados nesta figura. Cada um destes 
elementos contém um gene que codifica a 
transposase (em azul), uma enzima que catalisa 
o movimento do elemento móvel. Cada trans-
póson também contém sequências de DNA 
(indicadas em vermelho) que são reconhecidas 
apenas pela transposase codificada por aquele 
elemento e necessárias ao seu deslocamento.

Alguns elementos genéticos móveis con-
têm, ainda, genes que codificam enzimas que 
inativam antibióticos, como ampicilina (AmpR) 
e tetraciclina (TetR). O movimento desses ge-
nes representa um sério problema na medicina, 
porque diversas bactérias causadoras de doen-
ças se tornaram resistentes a muitos dos anti-
bióticos desenvolvidos durante o século XX.
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reversa, uma DNA-polimerase incomum que utiliza RNA como molde. A trans-
criptase reversa é codificada pelo próprio elemento L1. A cópia DNA do elemento 
pode, então, ser integrada novamente em outro sítio no genoma (Figura 6-34).

Os elementos L1 constituem cerca de 15% do genoma humano. Embora a 
maior parte das cópias seja imóvel em virtude do acúmulo de mutações deleté-
rias, algumas poucas mantiveram a capacidade de transposição. Seu movimento 
pode resultar algumas vezes em doenças humanas; por exemplo, há cerca de 40 
anos, o movimento de um elemento L1 no gene que codifica o Fator VIII – uma 
proteína essencial para a coagulação sanguínea – provocou hemofilia em um 
indivíduo sem nenhuma história familiar da doença.

Um outro tipo de retrotranspóson, a sequência Alu, está presente em cerca 
de 1 milhão de cópias no nosso genoma. Os elementos Alu não codificam sua 
própria transcriptase reversa e, portanto, dependem de enzimas já presentes na 
célula para promover seu movimento.

Comparações entre as sequências e a localização dos elementos L1 e Alu 
presentes em diferentes mamíferos sugerem que essas sequências se multipli-
caram nos primatas, em um passado relativamente recente em tempo evolutivo 
(Figura 6-35). Essas sequências altamente abundantes, espalhadas pelo nosso 
genoma, devem ter exercido efeitos importantes na expressão de muitos dos 
nossos genes. Seria talvez estarrecedor imaginar quantas das qualidades exclu-
sivamente humanas devemos a esses parasitas genéticos.

Os vírus são elementos genéticos completamente 
móveis que podem escapar das células

Os vírus foram inicialmente identificados como agentes causadores de doenças, 
que, em virtude do seu tamanho diminuto, passavam através de filtros ultrafi-
nos capazes de reter mesmo as menores células bacterianas. Sabemos agora 

Figura 6-33 Transpósons de DNA-only se 
movem por dois tipos de mecanismos. (A) 
Na transposição por corte-e-colagem, o trans-
póson é clivado do DNA doador e inserido no 
DNA-alvo, deixando para trás uma molécula 
de DNA doador clivada. (O doador pode ser 
reparado de várias maneiras, mas algumas ve-
zes pode resultar em deleções ou rearranjos na 
molécula doadora.) (B) Na transposição replica-
tiva, o elemento é copiado pela replicação do 
DNA. Os produtos finais são uma molécula que 
é idêntica à doadora original e uma molécu-
la-alvo que possui o elemento genético móvel 
inserido. Em geral, um tipo particular de trans-
póson se move por apenas um desses dois 
mecanismos. Entretanto, os dois mecanismos 
possuem muitas semelhanças enzimáticas, e 
alguns poucos transpósons podem usar ambos 
os mecanismos. O DNA do doador e o do alvo 
podem ser parte de uma mesma molécula de 
DNA ou pertencerem a moléculas diferentes 
de DNA.

TRANSPOSIÇÃO NÃO
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Figura 6-34 Os retrotranspósons se mo-
vem através de um RNA intermediário. Esses 
elementos transponíveis são primeiramente 
transcritos em um RNA intermediário. Uma có-
pia DNA desse RNA é produzida pela enzima 
transcriptase reversa. A seguir, a cópia DNA do 
transpóson é inserida no sítio-alvo, que pode 
estar na mesma molécula de DNA ou em outra 
molécula diferente. O retrotranspóson doador 
permanece no seu sítio original, de forma que 
é duplicado cada vez que se transpõe. Esses 
elementos genéticos móveis são chamados de 
retrotranspósons porque em uma etapa da sua 
transposição o fluxo da informação genética é 
revertido de RNA a DNA.
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que os vírus são basicamente genes envolvidos por uma capa proteica protetora. 
Contudo, esses genes devem penetrar em uma célula e utilizar a maquinaria 
celular para expressar seus genes, formando proteínas, e para replicar seus cro-
mossomos. A reprodução viral é normalmente letal para as células nas quais a 
replicação ocorre; em muitos casos, a célula infectada se rompe (lisa), liberando 
a progênie viral e permitindo que infectem as células vizinhas. Muitos dos sin-
tomas da infecção viral refletem o efeito lítico dos vírus. As erupções doloridas 
formadas pelo vírus herpes simples e as vesículas causadas pelo vírus da vari-
cela, por exemplo, ambas refletem a destruição local das células da pele. Apesar 
de os primeiros vírus descobertos infectarem células de mamíferos, hoje se sabe 
que existem diversos tipos de vírus. Alguns também infectam plantas, e outros 
utilizam bactérias como células hospedeiras.

Os genomas virais podem ser de DNA ou RNA e de fita simples ou fita dupla 
(Tabela 6-2). A quantidade de DNA ou RNA que pode ser empacotada dentro da 
capa proteica (capsídeo) é limitada e muito pequena para codificar as diversas 
enzimas diferentes e outras proteínas necessárias à replicação mesmo de um 
vírus muito simples. Por essa razão, os vírus devem sequestrar a maquinaria 
bioquímica da célula para se reproduzirem. Os genomas virais normalmente co-
dificam as proteínas do capsídeo viral e as proteínas que atraem as enzimas do 
hospedeiro necessárias para replicar seu próprio genoma (Figura 6-36).

Figura 6-35 Elementos L1 e semelhantes a 
Alu se multiplicaram, resultando em um alto 
número de cópias, recentemente, na esca-
la evolutiva. O genoma humano contém um 
aglomerado de cinco genes da globina (parte 
superior). Cada gene (mostrados em laranja 
e designados por letras gregas) codifica uma 
proteína que transporta oxigênio na corrente 
sanguínea. A região correspondente no geno-
ma de camundongos (parte inferior) contém 
apenas quatro genes da globina. As posições 
das sequências Alu humanas (círculos verdes) e 
os elementos L1 humanos (círculos vermelhos) 
estão indicados. O genoma de camundongo 
contém elementos transponíveis diferentes: 
as posições dos elementos B1 (relacionados às 
sequências Alu humanas) estão indicadas por 
triângulos azuis, e as posições dos elementos 
L1 de camundongos (relacionados à sequência 
L1 em humanos) estão indicadas por triângulos 
marrons. Como as sequências de DNA desses 
elementos em humanos e camundongos são 
distintas, bem como suas posições nos aglo-
merados dos genes da globina, acredita-se 
que eles foram multiplicados em tempo relati-
vamente recente na escala evolutiva. (Cortesia 
de Ross Hardison e Webb Miller.)
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TABELA 6-2 Vírus que causam doenças humanas

Vírus Tipo de genoma Doença

Vírus herpes simples DNA de fita dupla herpes labial

Vírus Epstein-Barr (EBV) DNA de fita dupla mononucleose infecciosa

Vírus varicela-zóster DNA de fita dupla varicela e herpes-zóster

Vírus da varíola DNA de fita dupla varíola

Vírus da hepatite B Partes de DNA de fita dupla e partes de DNA 
de fita simples

hepatite sorológica

Vírus da imunodeficiência humana (HIV) RNA de fita simples síndrome da imunodeficiência humana 
adquirida (AIDS)

Vírus influenza tipo A RNA de fita simples doença respiratória (gripe)

Poliovírus RNA de fita simples paralisia infantil

Rinovírus RNA de fita simples resfriado comum

Vírus da hepatite A RNA de fita simples hepatite A

Vírus da hepatite C RNA de fita simples hepatite tipo não A, não B

Vírus da febre amarela RNA de fita simples febre amarela

Vírus da raiva RNA de fita simples raiva

Vírus da caxumba RNA de fita simples caxumba

Vírus do sarampo RNA de fita simples sarampo
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O vírus mais simples consiste em uma proteína do capsídeo, formada prin-
cipalmente por várias cópias de uma única cadeia polipeptídica que envolve um 
pequeno genoma composto por apenas três genes. Vírus mais complexos pos-
suem genomas maiores, de até centenas de genes, envoltos por uma elaborada 
capa composta por várias proteínas diferentes (Figura 6-37).

Os retrovírus revertem o fluxo normal da informação genética

Embora existam muitas semelhanças entre vírus de bactérias e de eucariotos, 
uma classe importante de vírus – os retrovírus – é encontrada apenas em célu-
las eucarióticas. Em vários sentidos, os retrovírus se assemelham aos retrotrans-
pósons discutidos anteriormente. Uma característica-chave comum ao ciclo vi-
tal desses dois elementos genéticos é uma etapa na qual o DNA é sintetizado 
usando RNA como molde. O prefixo retro se refere ao reverso do fluxo normal da 
informação de DNA para RNA (ver Figura 7-2), e a enzima que catalisa essa etapa 
é a transcriptase reversa. O genoma retroviral (que é RNA de fita simples) codifica 
essa enzima, e algumas moléculas da enzima são empacotadas juntamente com 
o genoma de RNA em cada partícula viral.

O ciclo vital de um retrovírus é apresentado na Figura 6-38. Quando o ge-
noma de RNA de fita simples do retrovírus entra na célula, a transcriptase re-

Figura 6-36 Os vírus comandam a maquinaria da célula hospedeira para se replicarem. O 
vírus simples e hipotético, ilustrado aqui, consiste em uma molécu la de DNA de fita dupla que 
codifica um único tipo de proteína do capsídeo viral. Para poder replicar, o genoma viral deve 
entrar na célula. Essa etapa é seguida pela replicação do DNA viral, formando várias cópias. Ao 
mesmo tempo, os genes virais são expressos formando a proteína do capsídeo através de etapas 
sequenciais de transcrição e tradução, descritas no Capítulo 7. A montagem dos genomas virais 
com as proteínas do capsídeo viral ocorre espontaneamente, formando novas partículas virais.

Vírus
DNA 

Proteína
do capsídeo

ENTRADA DO DNA NA CÉLULA

DNA 

TRANSCRIÇÃO REPLICAÇÃO

DNA RNA 

TRADUÇÃO

Proteína
do capsídeo

MONTAGEM DAS
PARTÍCULAS VIRAIS

FILHAS E LISE CELULAR

Célula

Figura 6-37 Os vírus existem em diferentes 
formas e tamanhos. Essas micrografias eletrô-
nicas de partículas virais são todas mostradas 
na mesma escala. (A) T4, um grande vírus de 
DNA que infecta células de E. coli. O DNA é ar-
mazenado na cabeça do vírus e injetado dentro 
da bactéria por uma cauda cilíndrica. (B) Vírus 
X da batata, um vírus de plantas com genoma 
de RNA. (C) Adenovírus, um vírus de DNA que 
infecta células humanas. (D) Vírus influenza, 
um vírus animal grande com genoma de RNA, 
cujo capsídeo é ainda revestido por um enve-
lope composto por uma bicamada lipídica. As 
pontas que se projetam para fora do envelo-
pe são proteínas virais inseridas na bicamada 
da membrana (ver Figura 6-38). (A, cortesia de 
James Paulson; B, cortesia de Graham Hills; C, 
cortesia de Mei Lie Wong; D, cortesia de R. C. 
Williams e H. W. Fisher.)
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versa trazida com ele sintetiza uma fita de DNA complementar formando uma 
dupla-hélice híbrida RNA/DNA. A fita de RNA é removida, e a transcriptase rever-
sa (que pode utilizar tanto DNA como RNA como molde) agora sintetiza uma fita 
de DNA complementar produzindo uma dupla-hélice de DNA. A seguir, esse DNA 
é inserido, ou integrado, em um sítio selecionado aleatoriamente no genoma do 
hospedeiro, pela enzima integrase codificada pelo vírus. Nesse estado, o vírus 
está latente: cada vez que a célula se dividir, ela transmite uma cópia do genoma 
viral integrado, conhecido como provírus, às células-filhas.

A próxima etapa na replicação de um retrovírus – que pode ocorrer muito 
tempo após sua integração no genoma hospedeiro – é a cópia, do DNA viral 
integrado, em RNA por uma enzima RNA-polimerase da célula hospedeira, que 
produz grandes quantidades de RNA de fita simples idêntico ao seu genoma in-
fectante original. Os genes virais são então expressos pela maquinaria celular do 
hospedeiro, produzindo as proteínas do capsídeo, do envelope e a transcriptase 
reversa – todas serão montadas junto com o genoma de RNA, formando novas 
partículas virais.

O vírus da imunodeficiência humana adquirida (HIV), causador da AIDS, é 
um retrovírus. Assim como outros retrovírus, o genoma do HIV pode permanecer, 
por muito tempo no estado latente como um provírus, inserido no cromossomo 
de uma célula infectada. Essa capacidade do vírus de se “esconder” dentro da 
célula hospedeira dificulta as tentativas de tratamento com fármacos antivirais. 
No entanto, como a transcriptase reversa do HIV não é utilizada pelas células 
para nenhuma de suas funções, essa enzima se tornou um dos principais alvos 
para o desenvolvimento de medicamentos contra a AIDS.

QUESTÃO 6-5

A transcriptase reversa não faz 
a autocorreção à medida que 
sintetiza DNA a partir de um 
RNA-molde. Quais são as 
consequências disso para o 
tratamento da AIDS?
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Figura 6-38 O ciclo vital de um retrovírus inclui transcrição reversa e integração no genoma do hospedeiro. O genoma do retrovírus consiste 
em uma molécula de RNA (em azul) com cerca de 8.500 nucleotídeos. O genoma está dentro de uma capa proteica envolvida por uma camada 
lipídica (chamada de envelope) que contém proteínas de envelope codificadas pelo vírus (em verde). A enzima transcriptase reversa (círculo em 
vermelho), codificada no genoma viral e empacotada junto com seu RNA, inicialmente produz uma cópia DNA da molécula de RNA viral e depois 
uma segunda fita de DNA, produzindo uma cópia DNA de fita dupla do genoma de RNA. A integração dessa dupla-hélice de DNA no cromos-
somo hospedeiro é catalisada pela enzima integrase codificada pelo vírus. Essa integração é necessária para a síntese das novas moléculas de 
RNA viral pela RNA-polimerase da célula hospedeira.
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CONCEITOS ESSENCIAIS
 • A capacidade de uma célula manter a ordem em um ambiente caótico 

depende da duplicação precisa da enorme quantidade de informação ge-
nética contida no seu DNA.

 • Cada uma das duas fitas de DNA atua como um molde para a síntese da 
outra fita. Uma dupla-hélice de DNA, portanto, contém a mesma infor-
mação em cada uma de suas fitas.

 • Uma molécula de DNA é duplicada (replicada) pela polimerização de 
novas fitas complementares usando cada uma das fitas originais (anti-
gas) da dupla-hélice de DNA como molde. Duas moléculas idênticas de 
DNA são formadas, permitindo que a informação genética seja copiada e 
transmitida de uma célula às suas filhas e do progenitor à sua progênie.

 • À medida que a molécula de DNA é replicada, suas fitas são afastadas, 
formando uma ou mais forquilhas de replicação em forma de Y. Enzimas 
DNA-polimerases, localizadas na forquilha, sintetizam as novas fitas de 
DNA complementar em cada fita original.

 • A DNA-polimerase copia um molde de DNA com uma fidelidade excep-
cional, cometendo menos de um erro a cada 107 bases inseridas. Esse 
grau de precisão é possível, em parte, em virtude do processo de cor-
reção no qual a enzima remove seus próprios erros de polimerização à 
medida que se desloca pelo DNA.

 • Como a DNA-polimerase pode sintetizar o DNA novo apenas em uma 
direção, somente uma das fitas na forquilha de replicação, a fita-líder, é 
replicada de modo contínuo. A fita retardada é sintetizada pela DNA-po-
limerase de modo descontínuo, por um processo de “costura para trás”, 
polimerizando pequenos segmentos de DNA que são, mais tarde, unidos 
pela enzima DNA-ligase, produzindo uma fita de DNA contínua.

 • A DNA-polimerase é incapaz de iniciar uma nova fita de DNA. Então, 
a síntese de DNA é iniciada por uma RNA-polimerase denominada pri-
mase, que sintetiza pequenos segmentos de RNA (iniciadores) que são 
alongados pela DNA-polimerase. Os iniciadores serão subsequentemen-
te removidos e substituídos por DNA.

 • A replicação do DNA requer a cooperação de várias proteínas; essas for-
mam uma máquina multienzimática de replicação que catalisa a síntese 
de DNA.

 • Em eucariotos, uma enzima especial chamada de telomerase replica o 
DNA nas extremidades cromossômicas.

 • Os raros erros de cópia que escapam à máquina de replicação de DNA 
são corrigidos pelas proteínas de reparo de malpareamento. A precisão 
global da replicação do DNA, incluindo o reparo de malpareamento, é de 
um erro a cada 109 nucleotídeos copiados.

 • Danos no DNA causados por reações químicas inevitáveis são corrigidas 
por diversas enzimas que reconhecem o DNA danificado e removem um 
pequeno fragmento da fita de DNA que contém a lesão. O DNA perdido é 
ressintetizado por uma DNA-polimerase de reparo que utiliza a fita não 
danificada como molde.

 • A junção de extremidades não homólogas permite o reparo rápido de 
quebras na fita dupla de DNA, e esse processo geralmente altera a se-
quência de DNA no local do reparo.

 • A recombinação homóloga pode corrigir quebras na fita dupla de DNA 
com precisão usando a sequência de um cromossomo homólogo como 
guia. Durante a meiose, um processo de recombinação homóloga rela-
cionado promove a mescla de informações genéticas, originando molé-
culas de DNA com sequências novas.
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 • Elementos genéticos móveis, ou transpósons, podem se mover de um 
lugar a outro no genoma da célula hospedeira, sendo uma fonte de va-
riação genética.

 • Mais da metade do genoma humano consiste em elementos genéticos 
móveis. Duas classes desses elementos se multiplicaram em números 
altíssimos.

 • Vírus são pouco mais do que alguns genes empacotados em uma capa 
proteica protetora. Eles necessitam de células hospedeiras para poderem 
se replicar.

 • Alguns vírus possuem RNA, em vez de DNA, como genoma. Um grupo de 
vírus de RNA – os retrovírus – deve copiar seu genoma de RNA em DNA 
para que possam se replicar.

TERMOS-CHAVE
DNA-polimerase
reparo do DNA
replicação do DNA
recombinação homóloga
fita-líder
fita retardada
elementos genéticos móveis
mutação
junção de extremidades não 

homólogas
fragmento de Okazaki

mecanismo de correção
forquilha de replicação
origem de replicação
retrotranspóson
retrovírus
transcriptase reversa
RNA (ácido ribonucleico)
telomerase
molde
transpóson
vírus

TESTE SEU CONHECIMENTO

QUESTÃO 6-6

As enzimas de reparo de malpareamento do DNA corrigem, pre-
ferencialmente, bases em fitas de DNA recém-sintetizadas, usan-
do as fitas originais de DNA como molde. Se os malpareamentos 
fossem simplesmente corrigidos sem considerar qual fita deve 
servir como molde, os erros de replicação seriam reduzidos? Ex-
plique sua resposta.

QUESTÃO 6-7

Suponha que uma mutação afete uma enzima necessária ao re-
paro de lesões causadas pela perda de bases púricas. Essa mu-
tação provoca o acúmulo de 5.000 mutações no DNA de cada 
uma das suas células por dia. Como a diferença média entre as 
sequências de DNA humano e de chimpanzés é de cerca de 1%, 
quanto tempo levará para que você se torne um macaco? O que 
está errado nesse argumento?

QUESTÃO 6-8

Quais das seguintes afirmações estão corretas? Explique sua res-
posta.

A. Uma forquilha de replicação bacteriana é assimétrica porque 
contém duas moléculas de DNA-polimerase estruturalmente 
distintas.

B. Os fragmentos de Okazaki são removidos por uma nuclease 
que degrada RNA.

C. A taxa de erros da replicação do DNA é reduzida pelo me-
canismo de correção da DNA-polimerase e pelo reparo de 
malpareamento de DNA.

D. Na ausência de reparo de DNA, os genes são instáveis.

E. Nenhuma das bases aberrantes formadas pela desaminação 
ocorre no DNA naturalmente.

F. O acúmulo de mutações em células somáticas pode resultar 
em câncer.

QUESTÃO 6-9

A velocidade da replicação do DNA na forquilha é cerca de 100 
nucleotídeos por segundo nas células humanas. Qual é o nú-
mero mínimo de origens de replicação que uma célula humana 
deve ter para replicar todo seu DNA uma vez a cada 24 horas? 
Lembre-se de que uma célula humana contém duas cópias do 
genoma, uma herdada da mãe, e outra do pai, cada uma com 3 
× 109 pares de nucleotídeos.

QUESTÃO 6-10

Observe atentamente a estrutura dos compostos mostrados na 
Figura Q6-10. Um ou outro dos dois compostos é adicionado a 
uma reação de replicação de DNA.

A. O que seria esperado se o composto A fosse adicionado em 
grande excesso sobre a concentração de trifosfato de dideso-
xicitosina (dCTP) disponível?

B. O que aconteceria se ele fosse adicionado a 10% da concen-
tração de dCTP disponível?
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C. Que efeito seria esperado se o composto B fosse adicionado 
sob as mesmas condições?
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QUESTÃO 6-11

O material genético de um organismo hipotético possui estrutura 
idêntica ao DNA convencional. Surpreendentemente, as análises 
revelaram que o DNA é sintetizado a partir de trifosfatos de nu-
cleosídeo que contêm grupos 5’-hidroxila livre e grupos trifosfato 
na posição 3’. De que forma a DNA-polimerase desse organismo 
deve diferir das células normais? Ela ainda poderia fazer a auto-
correção?

QUESTÃO 6-12

A Figura Q6-12 mostra um momento da forquilha de replicação 
no qual o iniciador de RNA foi recém-adicionado à fita retardada. 
Usando o diagrama como um guia, desenhe o caminho do DNA 
à medida que o próximo fragmento de Okazaki é sintetizado. 
Quando necessário, indique o grampo deslizante e a proteína 
ligadora de fita simples.

Próximo iniciador

Figura Q6-12

QUESTÃO 6-13

Quantas ligações de alta energia, aproximadamente, são utili-
zadas para replicar um cromossomo bacteriano? Comparada ao 
seu peso seco de 10-12g, quantos gramas de glicose uma única 
bactéria necessita para fornecer energia suficiente para copiar 
todo seu DNA uma vez? O número de pares de nucleotídeos no 
cromossomo bacteriano é 3 × 106. A oxidação de uma molécula 
de glicose fornece cerca de 30 ligações fosfato de alta energia. 
O peso molecular da glicose é 180 g/mol. (Lembre-se, da Figura 
2-3, de que um mol corresponde a 6 × 1023 moléculas.)

QUESTÃO 6-14

Discuta o que está errado na seguinte afirmação, caso esteja er-
rada:

“A estabilidade do DNA tanto nas células reprodutivas como 
nas somáticas é essencial para a sobrevivência de uma espécie.” 
Explique sua resposta.

QUESTÃO 6-15

Um tipo comum de erro no DNA é produzido por uma reação 
espontânea chamada de desaminação, na qual uma base nucleo-
tídica perde um grupo amino (NH2) que é substituído por um 
grupo ceto (C=O) de acordo com a reação geral mostrada na 
Figura Q6-15. Escreva a estrutura das bases A, G, C, T e U e os 
produtos formados pela desaminação. Observando os produtos 
dessas reações – e lembrando que, na célula, esses produtos de-
vem ser reconhecidos e reparados – proponha uma explicação 
para o DNA não conter uracila.
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Figura Q6-15

QUESTÃO 6-16

A. Explique por que os telômeros e a telomerase são necessá-
rios para a replicação dos cromossomos eucarióticos, mas não 
para a replicação de um cromossomo bacteriano circular.

B. Os telômeros e a telomerase ainda seriam necessários para 
completar a replicação dos cromossomos eucarióticos se a 
DNA-primase adicionasse sempre o iniciador de RNA na ex-
tremidade 3’ do molde da fita retardada?

QUESTÃO 6-17

Discuta a seguinte afirmação: “Os vírus existem no limiar da vida: 
fora das células são apenas um conjunto morto de moléculas; 
dentro das células, porém, estão muito vivos”.

QUESTÃO 6-18

Vários transposons se movem dentro de um genoma por meca-
nismos replicativos (como aqueles mostrados nas Figuras 6-33 e 
6-34). Contudo, eles aumentam o número de suas cópias cada 
vez que se transpõem. Embora os eventos de transposição in-
dividual sejam raros, diversos transposons são encontrados em 
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cópias múltiplas nos genomas. O que você acredita que evita 
que os transposons ocupem completamente o genoma de seus 
hospedeiros?

QUESTÃO 6-19

Descreva as consequências que surgiriam caso um cromossomo 
eucariótico

A. Tivesse apenas uma origem de replicação
1. Exatamente no centro do cromossomo
2. Em uma das extremidades do cromossomo

B. Perdesse um ou ambos os telômeros

C. Não possuísse centrômero
Considere que o cromossomo possui 150 milhões de pares 

de nucleotídeos de comprimento, o tamanho típico de um cro-
mossomo animal, e que a replicação do DNA em células animais 
ocorre a cerca de 100 nucleotídeos por segundo.



DO DNA AO RNA

DO RNA À PROTEÍNA

RNA E A ORIGEM DA VIDA

CAPÍTULO 7
Do DNA à Proteína: Como as 
Células Leem o Genoma

Desde que a estrutura do DNA (ácido desoxirribonucleico) foi determinada no 
início da década de 1950, tornou-se claro que a informação genética nas células 
estava codificada na sequência de nucleotídeos do DNA. Vimos, no Capítulo 6, 
como essa informação pode ser transmitida, de modo conservado, de uma célula 
aos seus descendentes pelo processo de replicação do DNA. Como uma célula de-
codifica e usa essa informação? Como as instruções genéticas escritas sob a for-
ma de um alfabeto de apenas quatro “letras” – os quatro diferentes nucleotídeos 
do DNA – podem levar à formação de uma bactéria, uma mosca-das-frutas ou um 
ser humano? Se ainda temos muito a aprender a respeito de como a informação 
estocada nos genes de um organismo leva à produção, mesmo da mais simples 
das bactérias, o que não dizer de como ela pode direcionar o desenvolvimento de 
organismos multicelulares complexos, como nós mesmos? No entanto, o código 
de DNA per se já foi decifrado, e a linguagem dos genes pode ser lida.

Mesmo antes da decifração do código de DNA, sabíamos que a informação 
contida nos genes, de alguma forma, era responsável pelo direcionamento da 
síntese de proteínas. As proteínas são os principais constituintes das células e 
determinam não apenas a sua estrutura, mas também o seu funcionamento. Nos 
capítulos anteriores, deparamo-nos com alguns dos milhares de tipos diferentes 
de proteínas que podem ser produzidas pelas células. Vimos no Capítulo 4 que 
as propriedades e funções de uma molécula proteica são determinadas pelo or-
denamento linear – sequência – das diferentes subunidades de aminoácidos que 
compõem sua cadeia polipeptídica: cada tipo de proteína possui a sua sequência 
específica de aminoácidos, e essa sequência dita como a cadeia se dobrará para 
dar à molécula a sua forma e características químicas específicas. As instruções 
genéticas transportadas pelo DNA devem, portanto, especificar a sequência de 
aminoácidos das proteínas. Veremos, no presente capítulo, como isso acontece 
realmente.

O DNA não dirige a síntese proteica diretamente, mas age como um co-
ordenador, delegando as diferentes tarefas necessárias para a realização do 
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trabalho a um grupo de colaboradores. Quando uma determinada proteína 
é necessária na célula, a sequência nucleotídica da porção apropriada da longa 
molécula de DNA de um cromossomo será inicialmente copiada em um outro 
tipo de ácido nucleico – RNA (ácido ribonucleico). Essas cópias de RNA, for-
madas a partir de curtos segmentos do DNA, serão usadas como molde para 
conduzir a síntese da proteína. Milhares dessas conversões de DNA para pro-
teína ocorrem a cada segundo em cada uma das células de nosso organismo. 
O fluxo de informação genética nas células segue, portanto, uma rota do DNA 
para o RNA para a proteína (Figura 7-1). Todas as células, de bactérias a seres 
humanos, expressam suas informações genéticas dessa forma – um princípio tão 
fundamental que foi denominado dogma central da biologia molecular.

Neste capítulo, abordaremos os mecanismos pelos quais as células co-
piam o DNA em RNA (um processo denominado transcrição) e, a seguir, utilizam 
a informação presente no RNA para a produção de proteína (um processo de-
nominado tradução). Introduziremos também algumas das principais variações 
que ocorrem nesse esquema básico. A principal dessas variações é o splicing 
de RNA, um processo ao longo do qual os transcritos de RNA são clivados e 
reunidos antes que as células eucarióticas os traduzam em proteínas. Essas alte-
rações podem alterar a mensagem transportada pelas moléculas de RNA e, con-
sequentemente, são essenciais para a compreensão dos mecanismos de decodi-
ficação do genoma pelas células. Na seção final deste capítulo, consideraremos 
como o esquema de estoque de informação, de transcrição e de tradução atual 
deve ter-se originado a partir de sistemas mais simples, nos estágios iniciais da 
evolução celular.

DO DNA AO RNA
A transcrição e a tradução são as maneiras pelas quais as células leem, ou ex-
pressam, as suas instruções genéticas – os seus genes. Várias cópias idênticas 
de RNA podem ser feitas a partir de um mesmo gene, e cada molécula de RNA 
pode direcionar a síntese de várias cópias idênticas de uma molécula proteica. 
Visto que cada célula contém apenas uma ou duas cópias de um gene determi-
nado, essa amplificação sucessiva permite que as células sejam capazes de sin-
tetizar rapidamente grandes quantidades de uma proteína quando necessário. 
Ao mesmo tempo, cada gene pode ser transcrito e traduzido em diferentes 
taxas, possibilitando que a célula produza enormes quantidades de algumas 
proteínas e, simultaneamente, quantidades minúsculas de outras (Figura 7-2). 
Além disso, como veremos no Capítulo 8, uma célula pode alterar (ou regular) 
a expressão de cada um dos seus genes de acordo com as necessidades do 
momento. Nesta seção, discutiremos a produção do RNA – a primeira etapa da 
expressão gênica.

H2N COOH

5′ 3′

5′3′

5′ 3′

PROTEÍNA

RNA 

DNA 

Aminoácidos

Síntese de proteína
(tradução)

Síntese de RNA
(transcrição)

Replicação do DNA
Reparo de DNA

Recombinação genética

Figura 7-1 A informação genética direciona 
a síntese de proteínas. O fluxo de informação 
genética do DNA ao RNA (transcrição) e do 
RNA à proteína (tradução) ocorre em todas as 
células vivas.

Figura 7-2 Os genes podem ser expressos 
sob diferentes taxas. O gene A é transcrito e 
traduzido muito mais eficientemente do que 
o gene B. Isso permite que a quantidade de 
proteína A na célula seja muito maior do que 
a quantidade de proteína B. Nesta figura, e em 
figuras posteriores, as regiões não transcritas 
do DNA são representadas em cinza.
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Os segmentos da sequência de DNA são transcritos em RNA

O primeiro passo que uma célula dá para a leitura de um dos seus milhares de 
genes é a cópia da sequência nucleotídica desse gene sob a forma de RNA. Esse 
processo é denominado transcrição, pois a informação, apesar de copiada sob 
uma nova forma química, permanece escrita essencialmente sob a mesma lin-
guagem – a linguagem dos nucleotídeos. Assim como o DNA, o RNA é um polí-
mero linear composto por quatro diferentes tipos de subunidades nucleotídicas 
unidas entre si por ligações fosfodiéster (Figura 7-3). Ele se diferencia do DNA, 
em termos químicos, sob dois aspectos: (1) os nucleotídeos no RNA são ribonu-
cleotídeos – ou seja, eles contêm o açúcar ribose (origem do nome ácido ri-
bonucleico), em vez de desoxirribose; (2) embora, como o DNA, o RNA contenha 
as bases adenina (A), guanina (G) e citosina (C), ele contém uracila (U) em vez 
da timina (T) encontrada no DNA. Visto que U, assim como T, pode formar pares 
de bases pelo estabelecimento de pontes de hidrogênio com A (Figura 7-4), as 
propriedades de complementaridade de base descritas para o DNA no Capítulo 5 
também se aplicam ao RNA.

Apesar de apresentarem composição química bastante semelhante, a es-
trutura geral do DNA e do RNA difere drasticamente. Enquanto o DNA sempre 
ocorre nas células sob a forma de uma hélice de fita-dupla, o RNA se apresenta 
como fita simples. Essa diferença tem importantes consequências funcionais. 
Visto que a cadeia de RNA é de fita simples, ela pode dobrar-se sobre ela própria 
adquirindo diferentes formas, exatamente como ocorre com o dobramento de 
uma cadeia polipeptídica na estruturação final de uma proteína (Figura 7-5); o 
DNA de fita dupla não pode dobrar-se desse modo. Como veremos, mais adiante 
neste capítulo, a capacidade de dobrar-se em estruturas tridimensionais comple-
xas permite que o RNA desempenhe funções na célula que vão muito além das 
de simples intermediário de informações entre DNA e proteína. Enquanto o DNA 
atua unicamente no estoque de informações, o RNA se apresenta sob diversas 
formas, algumas com funções estruturais ou mesmo capazes de desempenhar 
funções catalíticas.

QUESTÃO 7-1

Considere a expressão “dogma cen-
tral”, referente ao fluxo da informação 
genética do DNA para o RNA e, a se-
guir, para proteína. A palavra “dogma” 
é apropriada nesse contexto?

ma cen-
nformação

se-
ogma” 

Figura 7-3 A estrutura química do RNA se diferencia ligeiramente da estrutura do DNA. (A) 
O RNA contém o açúcar ribose, o qual difere da desoxirribose, o açúcar utilizado no DNA pela 
presença de um grupo –OH adicional. (B) O RNA contém a base uracila, a qual difere da timina, 
a base equivalente no DNA, pela ausência de um grupo –CH3. (C) Um pequeno fragmento de 
RNA. A ligação química entre nucleotídeos no RNA é a mesma que ocorre no DNA.
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A transcrição produz um RNA complementar 
a uma das fitas do DNA

Todo o RNA de uma célula é produzido a partir da transcrição, um processo que 
apresenta certas similaridades com a replicação do DNA (discutida no Capítulo 
6). A transcrição tem início com a abertura e o desespiralamento de uma peque-
na porção da dupla-hélice de DNA para que sejam expostas as bases de ambas 
as fitas do DNA. A seguir, uma das duas fitas do DNA de dupla-hélice atuará como 
molde para a síntese do RNA. Os ribonucleotídeos são adicionados, um a um, à 
cadeia de RNA em crescimento, e, da mesma forma que ocorre na replicação do 
DNA, a sequência nucleotídica da cadeia de RNA é determinada pelo pareamento 
por complementaridade de bases com o DNA-molde. Quando um pareamento 
correto é feito, o ribonucleotídeo recém-chegado é ligado covalentemente à fita 
de RNA em crescimento por meio de uma reação catalisada enzimaticamente. A 
cadeia de RNA produzida pela transcrição – o transcrito – é, desse modo, esten-
dida nucleotídeo a nucleotídeo e apresenta sequência nucleotídica exatamente 
complementar à fita de DNA usada como molde (Figura 7-6).

A transcrição, no entanto, difere da replicação do DNA em vários pontos es-
senciais. Diferentemente de uma fita de DNA recém-formada, a fita de RNA não per-
manece ligada à fita de DNA-molde por meio de pontes de hidrogênio. Em vez disso, 
em uma região imediatamente além da região onde os ribonucleotídeos estão sen-
do inseridos, a cadeia de RNA é deslocada, e a hélice de DNA é reestruturada. Por 
essa razão – e considerando que apenas uma fita da molécula de DNA é transcrita 
–, as moléculas de RNA são de fita simples. Além disso, como os RNAs são copiados 
a partir de uma região delimitada do DNA, essas moléculas são muito mais curtas 
do que as moléculas de DNA; as moléculas de DNA em um cromossomo humano 
podem alcançar um comprimento de até 250 milhões de pares de nucleotídeos, ao 
passo que a maioria dos RNAs não possui um comprimento maior do que uns pou-
cos milhares de nucleotídeos, sendo muitos deles ainda bem menores do que isso.

As enzimas que realizam a transcrição são chamadas de RNA-polimera-
ses. Assim como a DNA-polimerase que catalisa a replicação do DNA (discutida 
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Figura 7-5 O RNA pode formar pares de bases intramolecularmente e se dobrar em estruturas específicas. O RNA é uma fita simples, mas 
frequentemente contém pequenos segmentos de nucleotídeos que podem sofrer pareamento com sequências complementares encontradas 
em outras regiões da mesma molécula. Tais interações, em adição a pareamentos “não convencionais”, permitem que uma molécula de RNA 
se dobre, adquirindo uma estrutura tridimensional, a qual é determinada por sua sequência de nucleotídeos. (A) Diagrama de uma estrutura 
hipotética de RNA dobrada, ilustrando somente interações convencionais (ou seja, Watson-Crick) entre pares de bases; (B) a mesma estrutura 
hipotética com ambos os tipos de pareamento, convencionais (vermelho) e não convencionais (p. ex., A-G) (verde); (C) estrutura de um RNA real, 
uma molécula envolvida no splicing de RNA. Cada pareamento convencional está indicado por um “traço” na dupla-hélice. Bases em outras 
configurações estão indicadas por traços quebrados. Para visualização adicional da estrutura do RNA, ver Animação 7.1.
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no Capítulo 6), as RNA-polimerases catalisam a formação de ligações fosfodi-
éster que unem os nucleotídeos e formam o esqueleto açúcar-fosfato de uma 
cadeia de RNA. A RNA-polimerase se move paulatinamente sobre o DNA, de-
senrolando a hélice de DNA à sua frente e expondo a nova região de fita-molde 
para que ocorra o pareamento por complementaridade de bases. Desse modo, a 
cadeia de RNA em crescimento é estendida nucleotídeo a nucleotídeo na direção 
5’– 3’ (Figura 7-7). A enzima utiliza ribonucleosídeos trifosfato (ATP, CTP, UTP e 
GTP), cujas ligações de alta energia fornecem a energia que direciona a continui-
dade da reação (ver Figura 6-10).

A liberação quase imediata da fita de RNA recém-sintetizada da fita de 
DNA-molde faz com que muitas cópias de RNA possam ser feitas a partir de 
um único gene, em um intervalo de tempo relativamente curto; a síntese do 
próximo RNA é geralmente iniciada antes que a primeira cópia de RNA esteja 
completa (Figura 7-8). Um gene de tamanho mediano (digamos, 1.500 pares de 
nucleotídeos) leva aproximadamente 50 segundos para ser transcrito por uma 
molécula de RNA-polimerase (Animação 7.2). Em um momento específico qual-
quer, podem existir até 15 polimerases percorrendo esse pequeno segmento de 
DNA, umas nos calcanhares das outras, o que permite a síntese de mais de 1.000 
transcritos em um período de uma hora. Na maioria dos genes, entretanto, a 
taxa de transcrição é bem mais baixa do que essa.

Apesar de a RNA-polimerase catalisar essencialmente a mesma reação quí-
mica que a DNA-polimerase, existem algumas diferenças importantes entre essas 
duas enzimas. A primeira, e mais óbvia, é que a RNA-polimerase catalisa a liga-
ção de ribonucleotídeos, em vez de desoxirribonucleotídeos. A segunda é que, 
contrariamente à DNA-polimerase, envolvida na replicação de DNA, as RNA-po-
limerases podem dar início à síntese de uma cadeia de RNA na ausência de um 
iniciador. Essa diferença ocorre porque a transcrição não precisa acontecer de 
forma tão exata quanto a replicação do DNA; diferentemente do DNA, o RNA não 
é usado como forma de estoque permanente da informação genética nas células. 
Assim, pequenos erros nos transcritos de RNA levam a consequências relativa-
mente desprezíveis. As RNA-polimerases possuem uma taxa de erro de apro-
ximadamente um em cada 104 nucleotídeos copiados, comparada com uma taxa 
de erro da DNA-polimerase de aproximadamente um em cada 107 nucleotídeos.

Os diversos tipos de RNAs são produzidos nas células

A grande maioria dos genes que existem no DNA de uma célula codifica as se-
quências de aminoácidos de proteínas, e as moléculas de RNA copiadas a partir 
desses genes (e que direcionam a síntese das proteínas) são coletivamente 
chamadas de RNA mensageiro (mRNA). Em eucariotos, cada mRNA tipi-
camente possui informação transcrita a partir de um único gene e codifica 
uma única proteína. Em bactérias, um conjunto de genes adjacentes é fre-
quentemente transcrito em um único mRNA que, consequentemente, possui 
informação para a produção de diferentes proteínas.
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5′ 3′

5′ 3′
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Figura 7-6 A transcrição produz uma molé-
cula de RNA complementar a uma das fitas do 
DNA. A fita de DNA não molde (a fita superior 
neste exemplo) é algumas vezes denominada 
fita codificadora, pois sua sequência é equiva-
lente à sequência do RNA produzido.
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Figura 7-7 O DNA é transcrito pela enzima 
RNA-polimerase. A RNA-polimerase (azul-cla-
ro) se move paulatinamente sobre o DNA, de-
sespiralizando a hélice de DNA à sua frente. 
Conforme avança, a polimerase adiciona nu-
cleotídeos (pequenos objetos representados 
em “T”) um a um à cadeia de RNA, no sítio de 
polimerização, usando uma fita de DNA expos-
ta como molde. Consequentemente, o RNA 
transcrito é uma cópia complementar da fita 
simples de uma das duas fitas do DNA. Confor-
me se move sobre o DNA-molde, a polimera-
se desloca o RNA recém-formado, permitindo 
que as duas fitas de DNA se reassociem na re-
gião posterior da mesma. Uma região curta de 
hélice híbrida DNA/RNA (de aproximadamente 
nove nucleotídeos de comprimento) é formada 
temporariamente, fazendo com que uma “ja-
nela” da hélice DNA/ RNA se mova ao longo 
do DNA junto à polimerase (Animação 7.2).
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O produto final de outros genes, no entanto, é o próprio RNA (Tabela 7-1). 
Como veremos em seções posteriores do presente capítulo, esses RNAs não 
mensageiros, assim como as proteínas, atuam como componentes regulatórios, 
estruturais e enzimáticos das células e desempenham papéis essenciais na tra-
dução da mensagem genética em proteína. O RNA ribossomal (rRNA) forma a 
região central dos ribossomos, na qual o mRNA é traduzido em proteínas, e o 
RNA transportador (tRNA) forma os adaptadores que selecionam os aminoácidos 
e os posicionam no local adequado do ribossomo para que eles sejam incorpo-
rados em uma proteína. Outros pequenos RNAs, denominados microRNAs (miR-
NAs), atuam como importantes reguladores na expressão gênica em eucariotos, 
como discutiremos no Capítulo 8.

Em seu sentido mais amplo, o termo expressão gênica se refere ao pro-
cesso pelo qual a informação codificada na sequência de DNA é traduzida em um 
produto que desencadeia um efeito determinado sobre uma célula ou organis-
mo. Nos casos em que o produto final do gene é uma proteína, a expressão gê-
nica inclui tanto a transcrição quanto a tradução. Quando uma molécula de RNA 
é o produto final do gene, entretanto, a expressão gênica não requer a tradução.

Sinais no DNA indicam os pontos de início e de 
término para a RNA-polimerase

A iniciação da transcrição é um processo especialmente importante, pois é o prin-
cipal momento no qual a célula pode selecionar quais proteínas ou RNAs que 
deverão ser produzidos e a sua taxa de síntese. Para dar início à transcrição, a 
RNA-polimerase deve ser capaz de reconhecer o início de um gene e ligar-se fir-
memente ao DNA sobre esse ponto. O modo pelo qual as RNA-polimerases reco-
nhecem o sítio de início de transcrição difere consideravelmente entre bactérias 
e eucariotos. Visto que essa situação é mais simples em bactérias, inicialmente 
nos deteremos no sistema procarioto.

Quando uma RNA-polimerase colide aleatoriamente com uma porção de 
DNA, ela se liga fracamente à dupla-hélice e começa a deslizar rapidamente so-
bre o DNA. A enzima se agarra fortemente ao DNA apenas quando encontra uma 
região denominada promotor, a qual contém uma sequência específica de nu-
cleotídeos indicadora do ponto de iniciação para a síntese de RNA. Após ter feito 
contato com o promotor e ter-se fixado fortemente ao DNA, a RNA-polimerase 

QUESTÃO 7-2

Na microfotografia eletrônica da Figura 
7-8, as moléculas de RNA-polimerase 
estão se movendo da direita para a 
esquerda ou da esquerda para a direi-
ta? Por que os transcritos de RNA são 
muito mais curtos do que o DNA que 
os codifica?

da Figura 
olimerase

para
direi-
A são 
que

Figura 7-8 A transcrição pode ser visualizada 
sob microscopia eletrônica. A microfotografia 
mostra diversas moléculas de RNA-polimerase 
transcrevendo simultaneamente dois genes 
adjacentes. As moléculas de RNA-polimerase 
são visualizadas como uma série de pontos ao 
longo do DNA, com os transcritos (filamentos 
finos) ligados a elas. As moléculas de RNA (de-
nominadas rRNAs) transcritas a partir dos ge-
nes ilustrados neste exemplo não são traduzi-
das em proteína, sendo utilizadas diretamente 
como componentes dos ribossomos, as máqui-
nas onde a tradução ocorre. Acredita-se que 
as partículas na extremidade 5’ (a extremidade 
livre) de cada transcrito rRNA sejam proteínas 
ribossomais que se associaram ao rRNA. (Cor-
tesia de Ulrich Scheer.)

1 μm

TABELA 7-1 Tipos de RNAs produzidos nas células

Tipo de RNA Função

mRNAs Codificam proteínas

rRNAs Formam a região central do ribossomo e catalisam a síntese proteica

miRNAs Regulam a expressão de genes

tRNAs Usados como adaptadores entre o mRNA e os aminoácidos durante 
a síntese proteica

Outros pequenos 
RNAs

Usados no splicing do mRNA, na manutenção de telômeros e em 
diversos outros processos celulares
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abre a dupla-hélice imediatamente à sua frente e expõe os nucleotídeos de am-
bas as fitas, ao longo de uma curta extensão da molécula de DNA (Figura 7-9). A 
seguir, uma das duas fitas expostas do DNA atua como molde para o pareamento 
de bases por complementaridade a ser realizado com ribonucleotídeos que es-
tão chegando, dois dos quais são unidos entre si pela polimerase para dar iní-
cio à cadeia de RNA. Por meio desse sistema, a extensão da cadeia continua até 
que a enzima encontre um segundo sinal sobre o DNA, o terminador (ou sítio 
de parada), onde a polimerase se detém e libera tanto o DNA-molde quanto a 
cadeia de RNA recém-sintetizada (ver Figura 7-9).

Em bactérias, uma subunidade da polimerase, denominada fator sigma (σ), 
é a principal responsável pelo reconhecimento da sequência promotora sobre o 
DNA. Após ter fixado fortemente a polimerase sobre o DNA nesse sítio, e essa ter 
sintetizado aproximadamente 10 nucleotídeos de RNA, o fator sigma é liberado, 
permitindo que a polimerase avance e continue a transcrição sem sua presença. 
Após ter sido liberada na região terminadora, a polimerase se reassocia a um 
fator sigma livre e parte em busca de um promotor, onde pode dar novo início ao 
processo de transcrição.

A proteína polimerase pode reconhecer o promotor, mesmo considerando-
-se que o DNA esteja sob sua forma de dupla-hélice, por meio do estabelecimen-
to de contatos específicos com porções de bases que estão expostas na superfí-
cie externa da hélice. As sequências nucleotídicas de um promotor típico – e de 
um terminador típico – são apresentadas na Figura 7-10.

Visto que o DNA é uma fita dupla, um promotor pode, em princípio, dire-
cionar a síntese de dois transcritos diferentes de RNA, um a ser transcrito rumo 
à esquerda e outro rumo à direita. No entanto, o promotor é assimétrico e se 
associa à polimerase sob uma orientação única; assim, uma vez adequadamen-
te posicionada sobre um promotor, a RNA-polimerase não tem escolha a não 
ser transcrever a fita apropriada de DNA, pois a transcrição só ocorre no sen-
tido de 5’ – 3’. O sentido de transcrição, no que diz respeito ao cromossomo 
como um todo, pode variar de acordo com o gene que está sendo considerado 
(Figura 7-11). A necessidade de forte ligação da RNA-polimerase ao DNA antes 
que essa possa dar início à transcrição significa que um segmento de DNA só po-

Figura 7-9 Sinais na sequência de um gene 
indicam à RNA-polimerase bacteriana onde 
iniciar e terminar a transcrição. A RNA-po-
limerase bacteriana (azul-claro) contém uma 
subunidade denominada fator sigma (amare-
lo) que reconhece o promotor (verde) sobre o 
DNA. Após o início da transcrição, o fator sig-
ma é liberado, e a polimerase dá continuidade 
à síntese do RNA sem a presença do fator. A 
extensão da cadeia continua até que a poli-
merase encontre um sinal de terminação (ver-
melho) sobre o DNA. Nesse ponto, a enzima 
se detém e libera tanto a fita-molde de DNA 
quanto o rRNA recém-sintetizado. A seguir, a 
polimerase se reassocia a um fator sigma livre 
e recomeça a busca por outro promotor para 
reiniciar o processo.
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derá ser transcrito se for precedido por uma sequência promotora. Isso assegura 
que apenas aquelas porções da molécula de DNA que contêm um gene serão 
transcritos em RNA.

A iniciação da transcrição de genes em eucariotos é um 
processo complexo

Muitos dos princípios descritos para a transcrição em bactérias também se apli-
cam para eucariotos. No entanto, a iniciação da transcrição em eucariotos se 
diferencia da de bactérias em uma série de pontos importantes:

 • A primeira diferença reside nas próprias RNA-polimerases. Enquanto bac-
térias contêm um único tipo de RNA-polimerase, as células de eucariotos 
possuem três – RNA-polimerase I, RNA-polimerase II e RNA-polimerase III. 
Essas polimerases são responsáveis pela transcrição de diferentes tipos de 
genes. As RNA-polimerases I e III transcrevem os genes que codificam os 
RNA transportadores, o RNA ribossomal e os pequenos RNAs que desem-
penham papel estrutural e catalítico nas células (Tabela 7-2). A RNA-poli-
merase II transcreve a ampla maioria dos genes eucariotos, incluindo to-
dos aqueles que codificam proteínas (Animação 7.3). Em vista disso, nossa 
discussão a seguir focará essa enzima.

 • Uma segunda diferença é que, enquanto a RNA-polimerase bacteriana (em 
conjunto a sua subunidade sigma) é capaz de dar início ao processo de 
transcrição independentemente, as RNA-polimerases de eucariotos neces-
sitam da assistência de um grande conjunto de proteínas acessórias. Es-
senciais entre essas proteínas acessórias se encontram os fatores gerais de 
transcrição, que devem associar-se a cada promotor, em conjunto com a 
polimerase, antes que a polimerase possa iniciar a transcrição.

 • Uma terceira característica diferencial na transcrição de eucariotos é que 
os mecanismos que controlam a sua iniciação são muito mais complexos 
do que os existentes em procariotos – um ponto que será amplamente dis-
cutido no Capítulo 8. Em bactérias, os genes tendem a organizar-se sobre 
o DNA próximos uns dos outros, com apenas pequenas regiões de DNA 
não transcritas intercaladas entre eles. No entanto, tanto no DNA vegetal 
quanto no de animais, inclusive em seres humanos, os genes se encon-

Figura 7-10 Promotores e terminadores bac-
terianos possuem sequências nucleotídicas es-
pecíficas que são reconhecidas pela RNA-po-
limerase. As regiões sombreadas em verde 
na parte superior do diagrama representam 
as sequências de DNA que determinam um 
promotor. Os números representam a posição 
do nucleotídeo, contada a partir do primeiro 
nucleotídeo transcrito, o qual é denominado 
+1. A assimetria do promotor – por exemplo, o 
posicionamento das sequências conservadas a 
–35 e a –10 antes do gene – orienta a polimera-
se e determina a direção da transcrição. Todos 
os promotores bacterianos possuem sequên-
cias de DNA a –10 e a –35 que se assemelham 
bastante às ilustradas aqui. As regiões sombre-
adas em vermelho na parte inferior do diagra-
ma representam sequências que sinalizam o 
término de transcrição para a RNA-polimerase.
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Figura 7-11 Alguns genes são transcritos 
usando uma das fitas de DNA como molde, ao 
passo que outros genes são transcritos a par-
tir da fita oposta. A direção da transcrição é 
determinada pela orientação do promotor pre-
sente no início de cada gene (setas em verde). 
Os genes transcritos da esquerda para a direi-
ta utilizam a fita inferior de DNA como molde; 
aqueles transcritos da direita para a esquerda 
utilizam a fita superior como molde (ver Figura 
7-10). Uma parcela de aproximadamente 0,2% 
(10.000 pares de nucleotídeos) do cromossomo 
de E. coli está ilustrada nesta figura.
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tram amplamente dispersos, existindo regiões de DNA com comprimento 
de até 100.000 pares de nucleotídeos entre um gene e o seguinte. Essa 
arquitetura permite que um único gene esteja sob o controle de um nú-
mero praticamente ilimitado de sequências regulatórias espalhadas no 
DNA, permitindo que os eucariotos se engajem em sistemas de regulação 
de transcrição muito mais complexos do que os existentes nas bactérias.

 • Por último, mas não menos importante, a iniciação da transcrição em eu-
cariotos deve levar em consideração o empacotamento do DNA em nucle-
ossomos e em formas mais compactas da estrutura de cromatina, como 
descrito no Capítulo 8.

Agora, voltaremos nossa atenção aos fatores gerais de transcrição e dis-
cutiremos como eles auxiliam a RNA-polimerase II dos eucariotos na iniciação 
da transcrição.

A RNA-polimerase de eucariotos necessita de fatores 
gerais de transcrição

A descoberta inicial demonstrando que a RNA-polimerase II purificada de eucario-
tos, diferentemente da RNA-polimerase bacteriana, não era capaz de iniciar inde-
pendentemente a transcrição in vitro levou à descoberta e à purificação dos fatores 
gerais de transcrição. Essas proteínas acessórias se ligam ao promotor, onde po-
sicionam a RNA-polimerase, deslocam e separam a dupla-hélice para expor a fita-
-molde e direcionam a RNA-polimerase para dar início ao processo de transcrição.

A Figura 7-12 ilustra como ocorre a montagem e a ligação dos fatores ge-
rais de transcrição sobre um promotor reconhecido pela RNA-polimerase II. Esse 
processo de montagem começa tipicamente por meio da ligação do fator geral 
de transcrição TFIID a uma pequena sequência de DNA de dupla-hélice compos-
ta predominantemente por nucleotídeos T e A; devido à sua composição, essa 
sequência é conhecida como sequência TATA ou TATA box. Por meio de sua liga-
ção ao DNA, o TFIID provoca uma grande distorção local no DNA (Figura 7-13), a 
qual atua como uma marca sinalizadora para a subsequente montagem e agre-
gação de outras proteínas sobre o promotor. O TATA box é um componente cru-
cial de diversos promotores reconhecidos pela RNA-polimerase II e se encontra 
geralmente localizado a uma distância de 25 nucleotídeos antes do sítio de início 

QUESTÃO 7-3

Pode a RNA-polimerase usada 
na transcrição ser usada como 
polimerase para produzir o 
iniciador necessário para a 
replicação (discutida no 
Capítulo 6)?

da
mo

TABELA 7-2 As três RNA-polimerases de células eucarióticas

Tipo de polimerase Genes transcritos

RNA-polimerase I A maioria dos genes de rRNAs

RNA-polimerase II Genes codificadores de proteínas, genes de miRNAs e genes 
para alguns pequenos RNAs (p. ex., aqueles referentes aos 
spliceossomos)

RNA-polimerase III Genes de tRNAs
Gene do rRNA 5S
Genes de diversos outros pequenos RNAs

Figura 7-12 Para dar início à transcrição, a RNA-polimerase eucariótica necessita de um con-
junto de fatores gerais de transcrição. Esses fatores de transcrição são denominados TFIIA, 
TFIIB e assim por diante. (A) Diversos promotores contêm uma sequência de DNA chamada 
de TATA box. (B) O TATA box é reconhecido pelo fator de transcrição TFIID que se liga a ele e 
permite a ligação subsequente do TFIIB. (C). Por questões de simplificação, a distorção do DNA 
produzida pela ligação do TFIID (ver Figura 7-13) não foi ilustrada. (D) Os demais fatores gerais 
de transcrição, assim como a própria RNA-polimerase, se associam ao promotor. (E) A seguir, o 
TFIIH separa as fitas da dupla-hélice no ponto de início da transcrição, usando energia da hidró-
lise de ATP, e faz com que a fita-molde seja exposta. O TFIIH também fosforila a RNA-polimerase 
II, liberando-a dos fatores gerais de transcrição, o que permite que tenha início a fase de exten-
são da transcrição. O sítio de fosforilação consiste em uma longa “cauda” polipeptídica que se 
estende a partir da molécula polimerase.
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da transcrição. Uma vez que o primeiro fator geral de transcrição se tenha asso-
ciado a esse sítio do DNA, os outros fatores e a RNA-polimerase II também são 
associados, para a formação de um complexo de iniciação de transcrição com-
pleto. Embora Figura 7-12 ilustre os fatores gerais de transcrição associando-se 
sobre o promotor em uma ordem determinada, a sequência exata de montagem 
provavelmente é diferente entre diferentes promotores presentes em uma célula.

Depois de a RNA-polimerase ter sido conectada ao DNA promotor por meio 
do complexo de iniciação de transcrição, ela deve ser liberada do complexo de 
fatores de transcrição para que possa dar início à sua tarefa de produção de uma 
molécula de RNA. Uma etapa essencial para essa liberação consiste na adição 
de grupos fosfato à “cauda” da RNA-polimerase, ação essa desempenhada pelo 
fator geral de transcrição TFIIH, o qual contém uma das suas subunidades com 
atividade de enzima proteína-cinase (ver Figura 7-12E). Acredita-se que essa fos-
forilação auxilie a dissociação da polimerase do grupo de fatores de transcrição, 
permitindo que a transcrição tenha início. Uma vez a transcrição iniciada, a maio-
ria dos fatores de transcrição é liberada do DNA, de tal forma que essas moléculas 
estarão disponíveis para iniciar outro ciclo de transcrição com outra molécula 
de RNA-polimerase. Quando a RNA-polimerase II finaliza a transcrição, ela é li-
berada do DNA, os fosfatos de sua cauda são eliminados por meio de fosfatases, 
e ela pode reiniciar outro processo de transcrição. Apenas a forma defosforilada 
da RNA-polimerase II é capaz de dar início à síntese de RNA sobre um promotor.

Os RNAs eucarióticos são transcritos e processados 
simultaneamente no núcleo

Apesar de o princípio de molde pelo qual o DNA é transcrito em RNA ser o mesmo 
em todos os organismos, o modo segundo o qual os transcritos são manipulados 
antes de poderem ser utilizados pela célula difere bastante entre bactérias e eu-
cariotos. O DNA bacteriano permanece exposto diretamente no citoplasma, onde 
se localizam os ribossomos nos quais a síntese proteica ocorre. Conforme as mo-
léculas de RNA bacteriano estão sendo transcritas, os ribossomos imediatamente 
se ligam à extremidade 5’ livre do transcrito de RNA e dão início à síntese proteica.

Nas células eucarióticas, em contraste, o DNA está isolado dentro do núcleo. 
A transcrição ocorre no núcleo, mas a síntese de proteínas ocorre nos ribossomos 
que se encontram no citoplasma. Desse modo, antes que um mRNA eucariótico 
possa ser traduzido, ele deverá ser transportado para fora do núcleo por pequenos 
poros existentes no envelope nuclear (Figura 7-14). No entanto, antes que um mRNA 

Figura 7-13 A proteína de ligação ao TATA 
(TBP) se liga a sequências TATA box e provo-
ca distorções no DNA. A TBP é a subunidade 
do fator geral de transcrição TFIID responsável 
pelo reconhecimento e ligação à sequência 
TATA box (indicada por letras). A flexão carac-
terística do DNA, provocada pela TBP – duas 
torções na dupla-hélice separadas por DNA 
parcialmente desespiralizado –, pode provavel-
mente atrair os outros fatores gerais de trans-
crição. A TBP é uma cadeia polipeptídica única 
dobrada em dois domínios bastante similares 
(azul e verde). Seus oito folhetos β se deitam 
sobre a hélice do DNA como uma sela sobre 
um cavalo (Animação 7.4). (Adaptado de J.L. 
Kim et al., Nature 365:520-527, 1993. Com per-
missão de Macmillan Publishers Ltd.)
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Figura 7-14 Antes de poderem ser tradu-
zidas, as moléculas de mRNA produzidas no 
núcleo migram para o citoplasma pelos poros 
presentes no envelope nuclear (setas). Aqui 
está ilustrada uma seção do núcleo de um he-
patócito. (De D.W. Fawcett, A Textbook of His-
tology, 11. ed. Filadélfia: Saunders, 1986. Com 
permissão de Elsevier.)
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eucariótico saia do núcleo, ele deverá passar por uma série de diferentes etapas 
que compõem o processamento do RNA. Essas reações ocorrem enquanto o 
RNA ainda está sendo transcrito. As enzimas responsáveis pelo processamento do 
RNA se associam à “cauda” da RNA-polimerase eucariótica quando esta está trans-
crevendo um RNA, podendo saltar sobre a molécula de RNA nascente e começar 
a processá-la no momento em que essa emerge da RNA-polimerase (Figura 7-15).

Dependendo do tipo de RNA que está sendo produzido – um mRNA ou al-
gum outro tipo –, os transcritos são processados de um modo específico antes de 
deixar o núcleo. Duas etapas do processamento que ocorrem apenas em trans-
critos destinados a tornarem-se moléculas mRNA são o capeamento e a poliade-
nilação (Figura 7-16):

 1. O capeamento do RNA envolve uma modificação da extremidade 5’ do 
transcrito de mRNA, a extremidade que é sintetizada em primeiro lugar 
durante a transcrição. O RNA é capeado pela adição de um nucleotídeo 
atípico – um nucleotídeo guanina (G) com um grupo metila associado. Esse 
capeamento ocorre após a RNA-polimerase ter sintetizado um fragmento 
de aproximadamente 25 nucleotídeos de RNA, muito antes que a transcri-
ção do gene esteja completa.

 2. A poliadenilação provê uma estrutura especial, ou cauda, para a extremida-
de 3’ da maioria dos mRNAs recém-sintetizados. Em contraste com as bac-
térias, onde a extremidade 3’ de um mRNA é simplesmente o final da cadeia 
sintetizada pela RNA-polimerase, as extremidades 3’ de RNAs eucarióticos 
são inicialmente clivadas por uma enzima que corta o RNA em uma sequên-
cia particular de nucleotídeos e, a seguir, são complementadas por uma 
segunda enzima que adiciona uma série repetitiva de nucleotídeos adenina 
(A) (uma cauda poli-A) sobre a extremidade clivada. Essa cauda poli-A geral-
mente possui um comprimento de algumas centenas de nucleotídeos.

Acredita-se que essas duas modificações – capeamento e poliadenilação 
– aumentem a estabilidade da molécula de mRNA eucariótica, auxiliando sua ex-
portação do núcleo para o citoplasma e sua identificação geral como mRNA. Elas 
também são utilizadas pela maquinaria de síntese de proteínas, antes do início 
da síntese, como um indicador de que ambas as extremidades do mRNA estão 
presentes e, consequentemente, de que essa mensagem está completa.

Os genes eucarióticos são interrompidos por 
sequências não codificadoras

A maioria dos RNAs eucarióticos passa por uma etapa adicional de processa-
mento antes de tornarem-se uma molécula funcional. Essa etapa envolve uma 
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Figura 7-15 A fosforilação da RNA-polimera-
se II permite que proteínas de processamento 
de RNA se associem à sua cauda. A polimera-
se não apenas transcreve o DNA, como tam-
bém carrega as proteínas responsáveis pelo 
processamento do RNA, as quais atuam sobre 
o RNA recém-sintetizado. Algumas proteínas 
de processamento do RNA se ligam à cauda 
da RNA-polimerase quando essa é fosforilada 
no período tardio do processo de iniciação da 
transcrição (ver Figura 7-12). O capeamento, a 
poliadenilação e o splicing (descritos mais tar-
de neste capítulo) são modificações efetuadas 
sobre o RNA durante o processamento.

Figura 7-16 As moléculas de mRNA eucariótico são modificadas pelo capeamento e 
pela poliadenilação. (A) As extremidades de um mRNA eucariótico são modificadas por 
meio da adição de um quepe na extremidade 5’ e pela clivagem do transcrito primário 
e adição de uma cauda poli-A na extremidade 3’. (B) A estrutura do quepe na extre-
midade 5’ de moléculas de mRNA eucarióticas. Observe a ligação incomum 5’– 5’ do 
7-metil G ao restante do RNA. Diversos quepes de mRNA eucarióticos apresentam uma 
modificação adicional: a metilação de um grupo 2’- hidroxila do segundo açúcar-ribose 
no mRNA (não ilustrada).
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modificação bem mais radical sobre o transcrito primário de RNA se comparada 
ao capeamento e à poliadenilação, anteriormente citados, e é o resultado de 
uma característica surpreendente de arranjo dos genes eucarióticos. Em bac-
térias, a maior parte das proteínas é codificada a partir de um segmento não 
interrompido da sequência de DNA, o qual é transcrito em RNA que, sem qual-
quer outro processamento, pode atuar como mRNA. A maioria dos genes euca-
rióticos, no entanto, apresenta as suas sequências codificadoras interrompidas 
por longas sequências intervenientes não codificadoras, denominadas íntrons 
(Figura 7-17). As porções esparsas de sequências codificadoras, ou sequências ex-
pressas, denominadas éxons, são geralmente mais curtas do que as sequências 
de íntrons, sendo a porção codificadora de um gene eucariótico frequentemente 
apenas uma pequena fração do comprimento total do gene. O comprimento dos 
íntrons varia de um único nucleotídeo a mais de 10.000 nucleotídeos. Alguns 
genes eucarióticos não possuem qualquer íntron, e outros possuem apenas uns 
poucos, mas a maioria apresenta diversos íntrons (Figura 7-18).

Os íntrons são removidos pelo splicing de RNA

Para produzir um mRNA em uma célula eucariótica, o gene, em sua totalidade, 
incluindo tanto íntrons quanto éxons, é transcrito em RNA. Após o capeamento, 
e conforme a RNA-polimerase continua a transcrição do gene, tem início o pro-
cesso de splicing do RNA, durante o qual as sequências íntron são removidas 
do RNA recém-sintetizado e as sequências éxon são unidas umas às outras. Fi-
nalmente, cada transcrito recebe uma cauda poli-A; em alguns casos, essa etapa 
ocorre após o splicing, ao passo que em outros casos, essa etapa ocorre antes 
que as reações de splicing estejam completas. Se um transcrito já sofreu splicing 
e ambas as extremidades 5’ e 3’ foram modificadas, esse RNA é uma molécula 
funcional que pode então deixar o núcleo e ser traduzida em proteína.

Como a célula determina quais segmentos do transcrito primário serão 
removidos durante o splicing? Diferentemente da sequência codificadora de um 
éxon, a sequência nucleotídica da maior parte de um íntron parece não ser 
importante. Apesar de existir pouca semelhança, em geral, entre as sequências 
nucleotídicas de diferentes íntrons, cada íntron contém umas poucas sequências 
nucleotídicas curtas essenciais que direcionam sua remoção. Essas sequências 
se encontram nos limites do íntron ou próximas a eles e são idênticas ou bas-
tante similares entre todos os íntrons (Figura 7-19). Guiada por essas sequências, 
uma elaborada maquinaria de splicing remove o íntron sob a forma de uma es-
trutura em “laço” (Figura 7-20) produzida a partir da reação do “A” salientado em 
vermelho nas Figuras 7-19 e 7-20.

Figura 7-17 Genes eucarióticos e bacteria-
nos são organizados de forma distinta. Um 
gene bacteriano consiste em uma única porção 
de sequência nucleotídica não interrompida 
que codifica a sequência de aminoácidos de 
uma proteína. Em contraste, as sequências co-
dificadoras (éxons) da maioria dos genes em 
eucariotos são interrompidas por sequências 5’ 
não codificadoras (íntrons). Os promotores de 
transcrição estão indicados em verde.
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Figura 7-18 Os genes humanos, 
em sua maioria, estão divididos 
em éxons e íntrons. (A) O gene da 
β-globina, que codifica uma das su-
bunidades da proteína transportado-
ra de oxigênio hemoglobina, contém 
3 éxons. (B) O gene do Fator VIII codi-
fica uma proteína (Fator VIII) que ope-
ra na via da coagulação sanguínea e 
contém 26 éxons. Mutações nesse 
grande gene são responsáveis pela 
forma mais prevalente de hemofilia.



Fundamentos da Biologia Celular  243

Apesar de não nos determos em detalhes na maquinaria do splicing, é 
importante observar que, diferentemente do que ocorre nas outras etapas de 
produção do mRNA que foram discutidas, o splicing do RNA é realizado predo-
minantemente por moléculas de RNA, em vez de proteínas. Moléculas de RNA 
reconhecem os limites entre éxon-íntron (por meio de pareamento de bases por 
complementaridade) e participam intimamente das reações químicas do splicing. 
Essas moléculas de RNA, denominadas pequenos RNAs nucleares (snRNAs, 
de small nuclear RNAs) estão agregadas a proteínas adicionais para formar as 
pequenas partículas ribonucleoproteicas nucleares (snRNPs, de small nuclear ri-
bonucleoprotein particles). Esses snRNPs formam o núcleo do spliceossomo, o 
grande arranjo de RNA e de moléculas proteicas que realiza o splicing na célula. 
Para visualizar o spliceossomo em ação, ver Animação 7.5.

O tipo de arranjo que inclui éxons-íntrons em eucariotos pode parecer inicial-
mente um grande gasto desnecessário; no entanto, ele leva a consequências posi-
tivas. Em primeiro lugar, os transcritos de diversos genes eucarióticos podem ser 
processados por splicing sob diferentes formas, cada uma delas levando à produção 
de uma proteína distinta. Esse tipo de splicing alternativo permite, portanto, que 
diferentes proteínas sejam produzidas a partir de um mesmo gene (Figura 7-21). 
Estima-se que aproximadamente 60% dos genes humanos sejam capazes de reali-
zar esse tipo de splicing alternativo. Dessa forma, o splicing do RNA permite que os 
eucariotos elevem astronomicamente o potencial de codificação de seus genomas.

O splicing do RNA também fornece outra vantagem aos eucariotos, uma 
que provavelmente desempenhou um papel extremamente importante na história 
evolutiva inicial dos genes. Como será discutido detalhadamente no Capítulo 9, 
acredita-se que a estruturação em éxons-íntrons tenha acelerado o surgimento 
de proteínas novas e úteis. A existência de íntrons longos torna a recombinação 
genética entre éxons de diferentes genes mais provável. Isso significa que genes 
para novas proteínas podem ter evoluído de forma bastante rápida por meio da 
combinação de segmentos de genes preexistentes, um mecanismo semelhante à 
montagem de um novo tipo de máquina a partir de um kit que contenha uma sé-
rie de componentes funcionais pré-testados. Várias proteínas de células atuais se 
assemelham a uma colcha-de-retalhos composta a partir de um conjunto-padrão 
de peças proteicas, denominadas domínios proteicos (ver Figura 4-16).

Os mRNAs eucarióticos maduros são seletivamente exportados 
do núcleo

Vimos como acontecem, ordenadamente, a síntese e o processamento do mRNA 
eucariótico dentro do núcleo da célula. No entanto, esses eventos geram um 
problema específico para as células eucarióticas: do mRNA total que é sinteti-
zado, apenas uma pequena fração – o mRNA maduro – é útil para a célula. Os 
fragmentos restantes de RNA – íntrons excisados, RNAs quebrados e transcritos 
que sofreram splicing de forma inadequada – não apenas são inúteis, como po-
dem também ser perigosos para a célula se não forem destruídos. Como, então, 
a célula distingue entre as moléculas relativamente raras de mRNA maduro que 
ela necessita manter e a enorme quantidade de fragmentos gerados pelo proces-
samento de RNA?

Figura 7-19 Sequências especiais de nu-
cleotídeos sinalizam o início e o final de um 
íntron. Apenas as sequências nucleotídicas 
mostradas são necessárias para a remoção de 
um íntron. As demais posições em um íntron 
podem ser ocupadas por qualquer nucleotí-
deo. Essas sequências especiais são reconhe-
cidas por pequenas ribonucleoproteínas nucle-
ares (snRNPs), que clivam o RNA na interface 
entre íntrons-éxons e unem covalentemente os 
éxons. Na ilustração, R pode representar tanto 
um A quanto um G; Y representa tanto C quan-
to U; N se refere a qualquer um dos aminoáci-
dos. O A salientado em vermelho forma o pon-
to de forquilha da alça produzida na reação de 
splicing (ver Figura 7- 20). As distâncias sobre o 
RNA, entre as três sequências de splicing, são 
extremamente variáveis; entretanto, a distân-
cia entre o ponto de forquilha e a junção 5’ do 
splicing é caracteristicamente muito maior do 
que a distância entre a junção 3’ do splicing e 
o ponto de forquilha. As sequências de splicing 
ilustradas se referem a humanos; sequências 
similares direcionam o splicing do RNA em ou-
tros organismos eucarióticos.
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Figura 7-20 Um íntron forma uma estrutura 
ramificada durante o splicing. No primeiro 
passo, a adenina do ponto de forquilha (A em 
vermelho), na sequência do íntron, ataca o sítio 
5’ de splicing e corta a estrutura de açúcar-fos-
fato do RNA nesse ponto (essa é a mesma 
adenina que está salientada em vermelho na 
Figura 7-19). A extremidade 5’ cortada do ín-
tron se torna covalentemente ligada ao grupo 
2’-OH da ribose do A formando uma estrutura 
ramificada. A seguir, a extremidade 3’-OH livre, 
da sequência do éxon, reage com a sequên-
cia inicial do éxon seguinte, o que une os dois 
éxons em uma sequência codificadora contínua 
e libera o íntron sob a forma de um laço, o qual 
é então degradado.
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A resposta é que o transporte do mRNA do núcleo para o citoplasma, onde 
ele será traduzido em proteína, é altamente seletivo: apenas RNAs adequada-
mente processados podem ser transportados. Esse acoplamento entre um pro-
cessamento adequado e o transporte do RNA é mediado pelo complexo do poro 
nuclear, que reconhece e transporta apenas mRNAs finalizados. Esses poros 
aquosos conectam o nucleoplasma ao citosol e, como será discutido no Capítulo 
15, atuam como portões que controlam quais macromoléculas podem entrar ou 
sair do núcleo. Para estar “pronta para a exportação”, uma molécula de mRNA 
deve estar ligada a um conjunto apropriado de proteínas, onde todas sinalizam 
que o mRNA foi corretamente processado. Dentre essas proteínas podemos citar 
as proteínas de ligação à poli-A, um complexo de ligação ao quepe e proteínas 
que marcam RNAs que sofreram splicing total (Figura 7-22). É provavelmente o 
conjunto completo de proteínas ligadas, muito mais do que uma proteína única 
específica, que determina, em última instância, se uma molécula de RNA poderá 
deixar o núcleo. Os “RNAs lixo” que permanecem no núcleo são degradados, e 
suas unidades de construção são reutilizadas na transcrição.

As moléculas de mRNA são finalmente degradadas pela célula

Visto que uma única molécula de mRNA pode ser traduzida muitas vezes (ver 
Figura 7-2), o intervalo de tempo que uma molécula madura de mRNA perma-
nece na célula afeta a quantidade de proteína produzida. Todas as moléculas de 
mRNA são finalmente degradadas em nucleotídeos por RNases celulares, mas o 
tempo de vida das moléculas de mRNA difere consideravelmente – dependendo 
da sequência nucleotídica do mRNA e do tipo de célula na qual o mRNA é produ-
zido. A maioria dos mRNAs produzidos em bactérias é rapidamente degradada, 

Figura 7-21 O gene da α-tropomiosina pode 
sofrer splicing de diferentes maneiras. A 
α-tropomiosina é uma proteína supertorcida 
(ver Figura 4-13) que regula a contração em 
células musculares. O seu transcrito primário 
pode sofrer splicing em diferentes formas, 
como indicado na figura, produzindo mRNAs 
distintos que, a seguir, darão origem a varian-
tes proteicas. Alguns dos padrões de splicing 
são específicos de determinados tipos de cé-
lulas. Por exemplo, a α-tropomiosina produzida 
em músculo estriado é diferente daquela pro-
duzida a partir do mesmo gene na musculatura 
lisa. As setas vermelhas, na região superior da 
figura, representam os sítios onde a adição de 
poli-A pode ocorrer.
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Figura 7-22 Um conjunto especializado de proteínas de ligação ao RNA sinaliza que o mRNA maduro está pronto para ser exportado para 
o citoplasma. Como indicado à esquerda, o quepe e a cauda poli-A de uma molécula madura de mRNA estão “marcadas” por proteínas que 
reconhecem essas modificações. Além disso, um grupo de proteínas denominadas complexo de junção do éxon (EJC) é depositado sobre o 
mRNA após o RNA ter sofrido o splicing adequadamente. Quando o mRNA é considerado “pronto para exportação”, um receptor de transporte 
nuclear (discutido no Capítulo 15) se associa a ele guiando-o através do poro nuclear. Uma vez no citosol, o mRNA pode perder algumas proteí-
nas anteriormente ligadas e adquirir outras.
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apresentando caracteristicamente um tempo médio de vida de aproximadamente 
3 minutos. Os mRNAs de células eucarióticas geralmente persistem por perío-
dos mais longos. Alguns transcritos, como aqueles que codificam a β-globina, 
apresentam um tempo médio de vida de mais de 10 horas, ao passo que outros 
mRNAs eucarióticos possuem um tempo médio inferior a 30 minutos.

Essas diferenças no tempo de vida são em parte controladas por sequên-
cias nucleotídicas que se encontram sobre o próprio mRNA, mais frequen-
temente na porção do RNA denominada região 3’ não traduzida, que se loca-
liza entre a extremidade 3’ da sequência codificadora e a cauda poli-A. As 
diferenças na duração do mRNA auxiliam a célula a determinar a quantidade 
de cada proteína que é sintetizada. Em geral, proteínas produzidas em grandes 
quantidades, como a β-globina, são traduzidas a partir de mRNA que possuem 
longa duração, ao passo que aquelas proteínas presentes em baixos níveis, ou 
aquelas cujos níveis devem ser alterados rapidamente em resposta à sinalização, 
são tipicamente sintetizadas a partir de mRNAs de curta duração. Essas diferen-
ças no tempo de vida do mRNA são o auge da sintonia fina evolutiva, em que a 
estabilidade dos mRNAs está atrelada às necessidades da célula.

As primeiras células devem ter possuído íntrons em seus genes

O processo de transcrição é universal: todas as células usam RNA-polimerase 
associada ao sistema de complementaridade de bases, para sintetizar RNA a 
partir de DNA. Além disso, as RNA-polimerases bacterianas e eucarióticas são 
praticamente idênticas em termos de estrutura geral e certamente evoluíram a 
partir de uma polimerase ancestral comum. É, portanto, intrigante que o trans-
crito resultante seja tratado de forma tão diferente em eucariotos e procariotos 
(Figura 7-23). Em particular, o splicing do RNA parece indicar uma diferença fun-
damental entre esses dois tipos de células; mas, afinal, como teve origem essa 
diferença tão marcante?

Como vimos, o splicing do RNA permite aos eucariotos a capacidade de 
produzir uma ampla variedade de proteínas a partir de um único gene e confe-
re a eles um certo grau de flexibilidade evolutiva. No entanto, essas vantagens 
têm um custo: a célula deve manter um grande genoma e desprezar uma gran-
de parcela do RNA que sintetiza. De acordo com uma linha de pensamento, as 

Figura 7-23 Procariotos e eucariotos “ma-
nipulam” diferentemente seus transcritos de 
RNA. (A) Em células eucarióticas, a molécu-
la inicial de RNA, produzida pela transcrição, 
contém tanto sequências de íntrons quanto de 
éxons. Suas duas extremidades são modifica-
das, e os íntrons são removidos por uma rea-
ção enzimaticamente catalisada de splicing do 
RNA. A seguir, o mRNA resultante é transporta-
do do núcleo para o citoplasma, onde é tradu-
zido em proteína. Apesar de esses passos esta-
rem ilustrados como se ocorressem um de cada 
vez, em sequência, na realidade eles ocorrem 
simultaneamente. Por exemplo, o quepe do 
RNA é caracteristicamente adicionado, e o spli-
cing inicia antes que o transcrito esteja comple-
to. Em virtude desse acoplamento, transcritos 
primários completos (que incluem todos éxons 
e íntrons) não são geralmente encontrados nas 
células. (B) Em procariotos, a produção de mo-
léculas de mRNA é mais simples. A extremida-
de 5’ de uma molécula de RNA é produzida na 
iniciação da transcrição pela RNA-polimerase, 
e a extremidade 3’ é produzida pelo término 
da transcrição. Visto que células procarióticas 
não possuem núcleo, a transcrição e a tradu-
ção ocorrem em um mesmo compartimento. 
Assim, a tradução de um mRNA bacteriano tem 
início antes que sua síntese esteja completa. A 
quantidade de proteína em uma célula depen-
de da eficiência de cada um desses passos e 
da taxa de degradação das moléculas de RNA 
e proteína.
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células primordiais – os ancestrais comuns de procariotos e eucariotos – con-
tinham íntrons que foram perdidos pelos procariotos ao longo de sua evolução 
subsequente. Pelo abandono de seus íntrons e adoção de um genoma menor, 
mais fluido, os procariotos foram capazes de se reproduzir mais rápida e eficien-
temente. Corroborando essa ideia, eucariotos simples que se reproduzem ra-
pidamente (p. ex., algumas leveduras) possuem relativamente poucos íntrons, 
e esses íntrons são em geral muito menores do que aqueles encontrados em 
eucariotos superiores.

Por outro lado, alguns argumentam que os íntrons se originaram a partir 
de elementos genéticos móveis parasitas (discutidos no Capítulo 6) que invadi-
ram um ancestral eucariótico primordial e colonizaram seu genoma. Essas cé-
lulas hospedeiras então, inadvertidamente, replicaram esses fragmentos egoís-
tas de nucleotídeos junto a seu próprio DNA, e os eucariotos modernos nunca 
se preocuparam em eliminar ou arrumar a bagunça genética deixada por essas 
infecções ancestrais. A questão, no entanto, está longe de ser definida; se os ín-
trons evoluíram no início – e foram perdidos pelos procariotos – ou evoluíram 
tardiamente nos eucariotos, é uma questão atual de debate científico, sobre a 
qual retornaremos no Capítulo 9.

DO RNA À PROTEÍNA

No final da década de 1950, os biólogos haviam demonstrado que a informação 
codificada no DNA era inicialmente copiada em RNA e a seguir em proteína. O 
debate estava centrado no “problema da codificação”: como uma informação 
sob a forma de uma sequência linear de nucleotídeos no RNA era traduzida para 
a forma de uma sequência linear de um conjunto de subunidades quimicamente 
tão distintas – os aminoácidos das proteínas? Essa fascinante questão excitou 
e estimulou enormemente os cientistas da época. Esse era um quebra-cabeça 
proposto pela natureza que, após mais de 3 bilhões de anos de evolução, poderia 
ser resolvido por um dos produtos dessa evolução – os seres humanos! E foi o 
que aconteceu, não apenas o código foi finalmente decifrado e compreendido em 
nível molecular, como foram também estabelecidas as principais características 
da maquinaria por meio da qual as células leem esse código.

Uma sequência de mRNA é decodificada em grupos de três 
nucleotídeos

A transcrição como forma de transferência de informação é simples de com-
preender, visto que o DNA e o RNA são química e estruturalmente similares, e o 
DNA pode atuar diretamente como molde para a síntese de RNA pelo sistema 
de pareamento de bases por complementaridade. Como o termo transcrição diz, 
é como se uma mensagem manuscrita estivesse sendo convertida, digamos, em 
um texto datilografado. A linguagem per se e a forma da mensagem não foram 
alteradas, e os símbolos utilizados são bastante semelhantes.

Em contraste, a conversão da informação contida no RNA para proteína 
representa uma tradução da informação em outra linguagem, composta por sím-
bolos bastante diferentes. Visto existirem apenas quatro nucleotídeos diferentes 
no mRNA, mas 20 tipos diferentes de aminoácidos em uma proteína, essa tradu-
ção não pode acontecer por um sistema de correspondência direto entre um nu-
cleotídeo no RNA e um aminoácido na proteína. As regras que ditam como uma 
sequência de nucleotídeos de um gene, por intermédio do mRNA, é traduzida em 
uma sequência de aminoácidos de uma proteína são conhecidas sob a denomi-
nação de código genético.

A sequência de nucleotídeos na molécula de mRNA é lida, consecutiva-
mente, em grupos de três. Visto que o RNA é um polímero linear constituído de 
quatro diferentes nucleotídeos, existem 4 × 4 × 4 = 64 combinações possíveis 
de três nucleotídeos: AAA, AUA, AUG, e assim por diante. No entanto, apenas 
20 aminoácidos são geralmente encontrados em proteínas. Dessa forma, ou 
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alguns tripletes de nucleotídeos nunca são usados, ou o código é redundante 
e alguns aminoácidos são especificados por mais de um triplete. Essa segunda 
possibilidade é, de fato, a correta, como ilustrado pelo código genético total-
mente decifrado representado na Figura 7-24. Cada grupo de três nucleotídeos 
consecutivos sobre o RNA é denominado códon, e cada um desses especifica um 
aminoácido. A estratégia utilizada para decifrar esse código está descrita no item 
Como Sabemos, p. 248-249.

O código genético ilustrado na Figura 7-24 é usado por praticamente to-
dos os organismos da atualidade. Apesar de umas poucas diferenças no código 
terem sido descritas, essas ocorrem principalmente no DNA mitocondrial e em 
alguns fungos e protozoários. A mitocôndria possui sua própria maquinaria de 
transcrição e síntese proteica, que opera de forma bastante independente da 
maquinaria celular propriamente dita (discutida no Capítulo 14), e foi, portanto, 
capaz de acomodar pequenas alterações sobre esse código, que, no restante, é 
universal. Mesmo no caso de fungos e protozoários, as similaridades do código 
são muito superiores às poucas diferenças.

Em princípio, uma sequência de RNA pode ser traduzida em qualquer uma 
de três fases de leitura diferentes, dependendo do ponto de início do processo 
de decodificação (Figura 7-25). No entanto, apenas uma das três possíveis fases 
de leitura sobre um mRNA codifica a proteína correta. Veremos, em uma seção 
posterior, como um sinal pontual específico no início de cada mensagem de RNA 
posiciona corretamente a fase de leitura.

As moléculas de tRNA transportam os aminoácidos para os 
códons no mRNA

Os códons de uma molécula de mRNA não reconhecem diretamente os aminoá-
cidos por eles codificados: o grupo de três nucleotídeos não se liga diretamente 
ao aminoácido, por exemplo. Em vez disso, a tradução do mRNA em proteína 
depende de moléculas adaptadoras que podem reconhecer e ligar-se ao códon 
por um sítio sobre sua superfície e ao aminoácido por um outro sítio. Esses 
adaptadores consistem em um conjunto de pequenas moléculas de RNA conhe-
cidas como RNAs transportadores (tRNAs), cada uma com aproximadamente 
80 nucleotídeos de comprimento.

Vimos que uma molécula de RNA pode dobrar-se adquirindo uma estrutura 
tridimensional, por meio de pareamento de bases entre diferentes regiões da mo-
lécula. Se as regiões pareadas são suficientemente extensas, formarão uma estru-
tura em dupla-hélice, semelhante à estrutura de uma fita dupla do DNA. As molé-
culas de tRNA fornecem o exemplo mais impressionante desse fenômeno. Quatro 
pequenos segmentos de tRNA adquirem estrutura dupla-hélice, produzindo uma 
molécula que se assemelha a uma folha de trevo quando desenhada esquemati-
camente (Figura 7-28A). Por exemplo, a sequência 5’-GCUC-3’ em uma porção da 
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Figura 7-24 A sequência nucleotídica de um mRNA é traduzida para a sequência de aminoácidos de uma proteína pelo uso de um código 
genético. Todos os códons de três nucleotídeos que determinam um dado aminoácido estão listados sobre esse aminoácido, o qual está repre-
sentado tanto pela abreviação-padrão de uma letra quanto pela abreviação em sigla de três letras (ver Painel 2-5, p. 72-73 para o nome completo 
de cada aminoácido e a sua estrutura). Por convenção, os códons são sempre escritos com o nucleotídeo 5’-terminal à esquerda. Observe que a 
maioria dos aminoácidos é representada por mais de um códon e que existem algumas regularidades no conjunto de códons que especificam 
cada aminoácido. Códons para o mesmo aminoácido contêm, em geral, os mesmos nucleotídeos na primeira e na segunda posições e podem 
variar em sua terceira posição. Existem três códons que não especificam aminoácidos, mas atuam como sítios de terminação (códons de termi-
nação), sinalizando o final da sequência codificadora de proteína. Um códon – AUG – age tanto como códon de iniciação, sinalizando o início de 
uma mensagem que codifica para uma proteína, quanto como códon que especifica metionina.
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Figura 7-25 Uma molécula de RNA pode 
ser traduzida em três fases de leitura dife-
rentes. No processo de tradução de uma se-
quência nucleotídica (azul) em uma sequência 
de aminoácidos (vermelho), a sequência de nu-
cleotídeos na molécula de mRNA é lida da ex-
tremidade 5’ para a 3’ em grupos sequenciais 
de três nucleotídeos. Em princípio, portanto, 
a mesma sequência de RNA pode determinar 
três sequências completamente diferentes de 
aminoácidos, dependendo da fase de leitura. 
Entretanto, apenas umas das três fases de leitu-
ra contém a mensagem real.
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COMO SABEMOS:
DECIFRANDO O CÓDIGO GENÉTICO

No início da década de 1960, o dogma central havia sido 
aceito como representativo da via através da qual a informa-
ção fluía do gene para a proteína. Estava claro que os genes 
codificavam proteínas, que os genes eram feitos de DNA e 
que o mRNA funcionava como um intermediário, transpor-
tando a informação do núcleo – onde o DNA está estocado – 
para o citoplasma, onde acontece a tradução das proteínas.

Até mesmo o formato geral do código genético esta-
va compreendido: cada um dos 20 aminoácidos encontra-
dos nas proteínas é representado por um códon (triplete) 
sobre uma molécula de mRNA. No entanto, um desafio 
ainda maior permanecia: biólogos, químicos e mesmo fí-
sicos concentravam seus esforços buscando a quebra do 
código – tentando desvendar qual aminoácido era codifi-
cado por cada um dos 64 possíveis tripletes de nucleotí-
deos. A via mais segura para a solução dessa questão seria 
a comparação da sequência de um segmento de DNA ou 
mRNA com seu produto polipeptídico correspondente. No 
entanto, as técnicas de sequenciamento de ácidos nuclei-
cos só ficariam disponíveis no final da década de 1960.

Assim, os cientistas decidiram que, para decifrar o có-
digo genético, eles teriam de sintetizar suas próprias men-
sagens simples. Se eles pudessem direcionar essas mo-
léculas para os ribossomos – as máquinas produtoras de 
proteínas – e a seguir analisar o produto proteico resultan-
te, então estariam no rumo certo em relação à compreen-
são dos tripletes que correspondiam aos aminoácidos.

Abandonando as células
Antes de os pesquisadores começarem a preparar seus 
mRNAs sintéticos, eles teriam de aperfeiçoar um sistema 
livre de células para a síntese de proteínas. Isso permitiria 
que eles traduzissem as mensagens em polipeptídeos den-
tro de tubos de ensaio. (De modo geral, quando se traba-
lha em laboratório, quanto mais simples o sistema utiliza-
do, mais claros e fáceis de interpretar são os resultados.) 
Para isolar a maquinaria molecular que necessitavam para 
um dado sistema de tradução livre de células, os pesqui-
sadores disrupcionaram células de E. coli e colocaram o 
seu conteúdo em uma centrífuga. A centrifugação dessas 
amostras, em alta velocidade, fazia com que as membra-
nas e outros grandes fragmentos celulares fossem levados 
para o fundo do tubo; os componentes celulares necessá-
rios para a síntese de proteínas, mais leves – como mRNA, 
tRNA, ribossomos, enzimas e outras moléculas pequenas 
–, permaneciam em suspensão no sobrenadante. Os pes-
quisadores descobriram que a simples adição de aminoá-
cidos radioativos a essa “sopa” celular poderia induzir a 
produção de proteínas radiomarcadas. Por meio de uma 
nova centrifugação desse sobrenadante, sob uma veloci-
dade um pouco maior, era possível forçar a deposição de 
ribossomos e dos peptídeos recém-sintetizados no fundo 
do tubo; os polipeptídeos marcados podiam então ser de-
tectados pela medida da radioatividade remanescente no 
sedimento do tubo após descarte da fase aquosa superior.

O problema desse sistema em particular era que ele 
produzia as proteínas codificadas pelos mRNAs celulares 
que já estavam presentes no extrato, e os pesquisadores 

queriam usar suas próprias mensagens sintéticas para 
direcionar a síntese de proteínas. Esse problema foi re-
solvido quando Marshall Nirenberg descobriu que poderia 
destruir RNA celular no extrato pela adição de uma peque-
na quantidade de ribonuclease – uma enzima que degrada 
RNA. A partir desse ponto, a próxima etapa era a produção 
de grandes quantidades da mensagem que ele adicionaria, 
a colocação desse mRNA sintético sobre o sistema livre de 
células e a análise dos peptídeos resultantes.

Falsificando a mensagem
A produção de polinucleotídeos com uma sequência defi-
nida não foi tão simples como se pretendia. Novamente, 
seriam necessários anos antes que os químicos desen-
volvessem as técnicas que pudessem ser utilizadas para 
a síntese de uma fita definida de nucleotídeos. Nirenberg 
decidiu utilizar a polinucleotídeo-fosforilase, uma enzima 
que unia ribonucleotídeos entre eles, sem a presença de 
um molde. Assim, a sequência de RNA resultante depen-
deria exclusivamente dos nucleotídeos que estivessem 
disponíveis para a enzima. Uma mistura de nucleotídeos 
seria sintetizada formando uma sequência absolutamente 
aleatória; mas se um único nucleotídeo estivesse presen-
te, o resultado seria uma fita polimérica contendo esse 
único nucleotídeo. Assim, Nirenberg, em associação com 
seu colaborador Heinrich Matthaei, produziu inicialmente 
um mRNA composto inteiramente de uracila – poli-U.

A seguir, esses pesquisadores colocaram esse poli-U 
sobre o sistema de tradução livre de células. Eles então 
adicionaram aminoácidos radioativamente marcados so-
bre a mistura. Após testarem cada aminoácido – um de 
cada vez, em 20 experimentos diferentes –, eles determi-
naram que o poli-U induzia a síntese de um peptídeo que 
continha apenas fenilalanina (Figura 7-26). Visto que UUU 
é o único códon triplete possível nessa mensagem, eles 
chegaram à conclusão que UUU codificava fenilalanina. A 
primeira palavra do código genético havia sido decifrada.

Nirenberg e Matthaei repetiram esse experimento com 
poli-A e poli-C e determinaram que AAA codificava lisina e 
CCC codificava prolina. O significado do poli-G não pode 
ser determinado por esse método, pois esse polinucleotídeo 
formava uma estranha hélice-fita tripla que não conseguia 
ser utilizada como molde no sistema livre de células.

Alimentar ribossomos com mRNAs sintéticos parecia 
uma técnica bastante interessante. No entanto, as possibi-
lidades de uso de um único nucleotídeo estavam exauridas, 
e os pesquisadores haviam definido três códons, restando 
ainda 61 possibilidades. As outras combinações de códons, 
no entanto, eram mais difíceis de serem construídas, e uma 
nova abordagem de síntese seria necessária. Na década de 
1950, o químico orgânico Gobind Khorana havia desenvol-
vido métodos de preparo de misturas polinucleotídicas com 
sequência definida – mas essa técnica funcionava apenas 
com DNA. Quando ficou sabendo do trabalho de Nirenberg 
com mensagens sintéticas, Khorana redirecionou sua ca-
pacidade e esforço de trabalho para a produção de RNAs. 
Ele descobriu que se fizesse DNAs com uma sequência de-
finida, poderia, a seguir, utilizar uma RNA-polimerase para 
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produzir os RNAs a partir desses DNAs. Dessa forma, Kho-
rana preparou uma coleção de diferentes mRNAs contendo 
uma sequência repetitiva definida. Ele gerou sequências re-
petitivas de dinucleotídeos (como poli-UC), trinucleotídeos 
(como poli-UUC) e de tetranucleotídeos (como poli-UAUC).

Entretanto, esses polinucleotídeos geraram resul-
tados muito mais difíceis de analisar do que os gerados 
pelas sequências mononucleotídicas utilizadas por Ni-
renberg. Vejamos, por exemplo, a poli-UG. Quando esse 
dinucleotídeo é adicionado a um sistema de tradução, os 
pesquisadores podem observar que ele gera um polipep-
tídeo de resíduos cisteína e valina alternados. Esse RNA 
contém, obviamente, dois códons alternados diferentes: 
UGU e GUG. Dessa forma, os pesquisadores podiam dizer 
que UGU e GUG codificavam cisteína e valina; no entanto, 
eram incapazes de definir exatamente quem codificava o 
quê. Assim, essas mensagens mistas forneceram informa-
ções úteis, mas não revelaram definitivamente quais có-
dons especificavam quais aminoácidos (Figura 7-27).

Aprisionando os tripletes
Essas ambiguidades no código foram resolvidas quando 
Nirenberg e um jovem estudante de medicina chamado 
Phil Leder descobriram que fragmentos de RNA de ape-
nas três nucleotídeos de comprimento – o tamanho de um 
único códon – podiam ligar-se a um ribossomo e atrair a 
molécula adequada de tRNA carregada para a maquinaria 
de síntese de proteína. Esses complexos – contendo um 
ribossomo, um códon mRNA e um tRNA-aminoacil radio-
marcado – podiam então ser capturados em um filtro de 
papel, sendo o aminoácido identificado a seguir.

Seu teste-piloto feito com UUU – a primeira palavra 
definida – funcionou maravilhosamente. Leder e Niren-
berg carregaram o sistema tradicional de tradução livre 
de células com fragmentos UUU. Esses trinucleotídeos se 
ligaram aos ribossomos, e tRNA-Phe se ligaram ao UUU. O 
novo sistema estava pronto, funcionava, e os pesquisado-
res haviam confirmado que UUU codificava fenilalanina.

Só restava aos pesquisadores produzir todos os 64 
possíveis códons – uma tarefa rapidamente realizada tan-
to no laboratório de Nirenberg quanto de Khorana. Visto 
que esses pequenos trinucleotídeos eram muito mais sim-
ples de ser sintetizados quimicamente e que os testes de 
aprisionamento de tripletes eram de aplicação e análise 
bem mais fáceis do que os experimentos anteriores de de-
codificação, os pesquisadores foram capazes de decifrar 
o código genético completo no decorrer do ano seguinte.

5′
3′

mRNA sintético Polipeptídeo radioativo sintetizado

Sistema de tradução
livre de células

mais aminoácidos
radioativos

Phe Phe Phe Phe Phe Phe Phe PheN CUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUU 

Figura 7-26 UUU codifica uma fenilalanina. mRNAs sintéticos são adicionados em um sistema de tradução livre de células que contém ribos-
somos, tRNAs, enzimas e outras moléculas pequenas. Aminoácidos radioativos são adicionados a essa mistura, e os polipeptídeos resultantes 
são analisados. Nesse caso, é demonstrado que um poli-U codifica um polipeptídeo que contém apenas fenilalanina.
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* Um códon determina Cys, o outro, Val. A mesma ambiguidade
existe nas outras determinações de códons aqui ilustradas.

Figura 7-27 Mensagens de sequências repetitivas mistas restrin-
giram ainda mais as possibilidades de codificação. Apesar de essas 
mensagens mistas revelarem a composição dos peptídeos codifica-
dos, elas não permitem a correlação exata de um único códon para 
um aminoácido específico. Por exemplo, no caso de poli-UG, o ex-
perimento não possibilita distinguir, entre UGU e GUG, o códon que 
codifica cisteína. Como indicado, a mesma ambiguidade existe em 
experimentos que utilizam di, tri e tetranucleotídeos.
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Figura 7-28 Moléculas de tRNA são adaptadores moleculares, que conectam os aminoácidos aos códons. Nessa série de diagramas, a mes-
ma molécula de tRNA – neste caso, um tRNA específico para o amino ácido fenilalanina (Phe) – é ilustrada sob diferentes representações. (A) A 
estrutura em forma de folha de trevo, uma convenção utilizada para mostrar a complementaridade do pareamento de bases (linhas vermelhas) 
que cria as regiões de dupla-hélice na molécula. O anticódon (vermelho) é a sequência de três nucleotídeos que forma pares de bases com o có-
don no mRNA. O aminoácido correspondente ao par códon-anticódon está ligado à extremidade 3’ do tRNA. Os tRNAs contêm algumas bases 
não usuais, as quais são produzidas por alterações químicas após a síntese do tRNA. As bases identificadas como ψ (de pseudouridina) e D (de 
di-hidrouridina) são derivadas da uracila. (B e C) Vistas da molécula real em forma de L, com base em análise de difração de raio X. Essas imagens 
apresentam um ângulo de rotação de 90°, uma em relação à outra. (D) A sequência nucleotídica linear da molécula, colorida de acordo com A, B 
e C. (E) Representação esquemática do tRNA que será usada nas próximas figuras e que enfatiza o anticódon.
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cadeia polinucleotídica pode formar uma associação relativamente forte com a 
sequência 5’-GAGC-3’ presente em outra região da mesma molécula. A folha de 
trevo sofre outros dobramentos, originando uma estrutura compacta em forma de 
L que se mantém por pontes de hidrogênio adicionais entre as diferentes regiões 
da molécula (ver Figura 7-28B e C).

Duas regiões nucleotídicas não pareadas situadas cada uma em uma das 
extremidades da molécula estruturada em L são essenciais para o funcionamento 
do tRNA durante a síntese proteica. Uma dessas regiões forma o anticódon, um 
conjunto de três nucleotídeos consecutivos que sofre pareamento com o códon 
complementar sobre a molécula de um mRNA. A outra é uma região curta, de fita 
simples, que se situa na extremidade 3’ da molécula; esse é o sítio onde o amino-
ácido que é codificado pelo códon se liga ao tRNA.

Vimos na seção anterior que o código genético é redundante; ou seja, vá-
rios códons diferentes podem determinar um mesmo aminoácido (ver Figura 
7-24). Essa redundância implica que ou existe mais de um tRNA para muitos 
dos aminoácidos ou que algumas moléculas de tRNA podem ligar-se por com-
plementaridade de bases a mais de um códon. Na verdade, ambas as situações 
ocorrem. Alguns aminoácidos possuem mais de um tRNA e alguns tRNAs são 
construídos de tal forma que eles exigem um pareamento de bases exato apenas 
às duas primeiras posições do códon, podendo tolerar um pareamento inexato 
(ou oscilação) sobre a terceira posição. Esse pareamento oscilante pode explicar 
por que tantos dentre os códons alternativos de um aminoácido diferem ape-
nas em seus nucleotídeos da terceira posição (ver Figura 7-24). Os pareamentos 
oscilantes fazem com que seja possível adaptar os 20 aminoácidos a seus 61 
códons com apenas 31 tipos diferentes de moléculas de tRNA. O número exato 
de diferentes tipos de tRNA, entretanto, difere entre as espécies. Por exemplo, 
humanos possuem quase 500 diferentes genes de tRNA, mas, entre esses, ape-
nas 48 anticódons estão representados.
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As enzimas específicas acoplam os tRNAs aos 
aminoácidos corretos

Com o objetivo de ler o código genético que se encontra sob a forma de DNA, 
as células produzem vários tRNAs diferentes. Agora, consideraremos como cada 
molécula de tRNA se torna carregada – ligada ao aminoácido que, dentre os 20 
disponíveis, é seu companheiro mais adequado. O reconhecimento e a ligação do 
aminoácido correto é dependente de enzimas denominadas aminoacil-tRNA 
sintetases, que acoplam covalentemente cada aminoácido ao seu conjunto 
adequado de moléculas de tRNA. Na maioria dos organismos, existe uma enzima 
sintetase diferente para cada aminoácido (ou seja, existem no total 20 sinteta-
ses). Uma dessas acopla glicina a todos os tRNAs que reconhecem códons de glici-
na, outra acopla fenilalanina a todos os tRNAs que reconhecem códons de fenila-
lanina, e assim por diante. Nucleotídeos específicos, tanto no anticódon quanto 
no braço aceptor de aminoácidos, permitem que o tRNA correto seja reconhecido 
pela enzima sintetase (Animação 7.6). As sintetases são tão importantes quanto 
os tRNAs no processo de decodificação, pois é a ação combinada de sintetases e 
tRNAs que permite que cada códon presente sobre a molécula de mRNA promova 
a associação do aminoácido adequado (Figura 7-29).

A reação catalisada por sintetases que acopla o aminoácido à extremidade 
3’ do tRNA é uma das várias reações celulares acopladas à hidrólise de ATP li-
beradora de energia (ver Figura 3-30), produzindo uma ligação de alta energia 
entre o tRNA carregado e o aminoácido. A energia dessa ligação é usada em um 
estágio posterior da síntese proteica para ligar covalentemente o aminoácido à 
cadeia polipeptídica em crescimento.

A mensagem do RNA é decodificada nos ribossomos

O reconhecimento de um códon pelo anticódon presente sobre uma molécula 
de tRNA depende do mesmo tipo de pareamento de bases por complementari-
dade usado na replicação do DNA e na transcrição. No entanto, a rápida e exata 
tradução do mRNA em proteínas requer uma maquinaria molecular grande que 
deslize sobre a cadeia de mRNA, capturando as moléculas de tRNA complemen-
tares, colocando-as em posição e ligando covalentemente os aminoácidos que 
elas carregam para que seja formada a cadeia proteica. Essa máquina produtora 
de proteínas é o ribossomo – um grande complexo composto por mais de 50 
diferentes tipos de proteínas (as proteínas ribossomais) e diversas moléculas de 
RNA denominadas RNAs ribossomais (rRNAs). Uma célula típica contém mi-
lhões de ribossomos em seu citoplasma (Figura 7-30).

Os ribossomos eucarióticos e procarióticos são bastante similares, tan-
to em sua estrutura quanto em seu funcionamento. Ambos são compostos por 
uma subunidade grande e uma subunidade pequena que se encaixam para a 
formação do ribossomo completo, o qual possui uma massa de vários milhões 

QUESTÃO 7-4

Em um inteligente experimento rea-
lizado em 1962, uma cisteína já asso-
ciada ao seu tRNA foi quimicamente 
convertida em alanina. Essas moléculas 
tRNA “híbridas” foram adicionadas a 
um sistema de tradução livre de células 
do qual tRNAs-cisteína normais haviam 
sido removidos. Quando a proteína 
resultante foi analisada, determinou-se 
que havia sido inserida alanina em to-
dos os pontos da cadeia proteica onde 
deveria existir uma cisteína. Discuta o 
que esse experimento nos revela sobre 
a função das aminoacil-tRNA-sinte-
tases na tradução normal do código 
genético.

a em to-
oteica onde

Discuta o
 sobre 

te-
digo

Figura 7-29 O código genético é traduzido 
por meio de dois adaptadores que atuam um 
após o outro. O primeiro adaptador é a ami-
noacil-tRNA-sintetase, que une um aminoácido 
específico ao seu tRNA correspondente; esse 
processo de acoplamento é denominado car-
regamento. O segundo adaptador é a própria 
molécula de tRNA, cujo anticódon forma pares 
de bases com o códon apropriado no mRNA. 
Um tRNA acoplado a seu aminoácido é tam-
bém denominado tRNA carregado. Um erro 
em qualquer desses passos – no carregamento 
ou na ligação do tRNA carregado ao seu códon 
– provocará a incorporação de um aminoácido 
errado na cadeia de proteína. Na sequência de 
eventos ilustrada, o aminoácido triptofano (Trp) 
é selecionado pelo códon UGG no mRNA.
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de dáltons (Figura 7-31); para comparação, uma proteína de tamanho médio pos-
sui uma massa igual a 30.000 dáltons. A subunidade pequena pareia os tRNAs 
aos códons do mRNA, ao passo que a subunidade grande catalisa a formação 
das ligações peptídicas que unem os aminoácidos uns aos outros, formando a 
cadeia polipeptídica. As duas subunidades se associam sobre uma molécula de 
mRNA, geralmente próximo a seu início (a extremidade 5’), para que seja iniciada 
a síntese de uma proteína. Conforme o mRNA se move através do ribossomo, 
este traduz a sequência nucleotídica em uma sequência de aminoácidos, um 
códon por vez, usando os tRNAs como adaptadores. Dessa forma, cada amino-
ácido é adicionado, na ordem correta, à extremidade da cadeia polipeptídica em 
crescimento (Animação 7.7). Finalmente, as duas subunidades do ribossomo se 

Figura 7-30 Ribossomos são encontrados 
no citoplasma de uma célula eucariótica. Essa 
microfotografia eletrônica mostra uma fina sec-
ção de uma pequena região do citoplasma. Os 
ribossomos aparecem como pontos pretos (se-
tas vermelhas). Alguns estão livres no citosol; 
outros estão ligados a membranas do retículo 
endoplasmático. (Cortesia de George Palade.)

400 nm

Figura 7-31 Um ribossomo é um grande com-
plexo de quatro RNAs e mais de 80 proteínas. 
Estão ilustrados os componentes de ribosso-
mos eucarióticos. Ribossomos procarióticos são 
bastante semelhantes. Apesar de as proteínas 
estarem em número muito superior aos RNAs ri-
bossomais, os RNAs são responsáveis por mais 
de metade da massa do ribossomo.
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separam quando a síntese proteica está terminada. Os ribossomos operam por 
um sistema incrivelmente eficiente; em um intervalo de um segundo, um ribos-
somo de uma célula eucariótica adiciona aproximadamente dois aminoácidos à 
cadeia polipeptídica. Ribossomos bacterianos operam ainda mais rapidamente, 
sob uma taxa de cerca de 20 aminoácidos por segundo.

Como os ribossomos conseguem orquestrar todos os movimentos neces-
sários para a tradução? Cada ribossomo contém um sítio de ligação para a mo-
lécula de mRNA e três sítios de ligação para moléculas de tRNA, denominados 
sítio A, sítio P e sítio E (Figura 7-32). Para adicionar um aminoácido à cadeia 
polipeptídica em crescimento, o tRNA adequadamente carregado penetra no sí-
tio A por pareamento de bases com o códon complementar que se encontra na 
molécula de mRNA. Seu aminoácido é então ligado à cadeia polipeptídica que 
está associada ao tRNA presente no sítio P vizinho a ele. A seguir, o ribossomo 
se movimenta, e o tRNA vazio é posicionado sobre o sítio E antes de ser ejetado 
(Figura 7-33). Esse ciclo de reações é repetido cada vez que um aminoácido é 
adicionado à cadeia polipeptídica, fazendo com que essa cadeia cresça de sua 
extremidade amino rumo à sua extremidade carboxila até o momento em que um 
códon de terminação seja encontrado.

O ribossomo é uma ribozima

O ribossomo é uma das maiores e mais complexas estruturas da célula, sendo 
composto por dois terços de RNA e um terço de proteína. A determinação, no 
ano 2000, da estrutura tridimensional completa de suas subunidades grande e 
pequena foi um dos grandes triunfos da biologia moderna. Essa determinação 
confirmou fortemente evidências anteriores de que os rRNAs – e não proteínas 
– eram responsáveis pela estrutura geral do ribossomo e por sua capacidade de 
orquestrar a síntese proteica.

Figura 7-32 Cada ribossomo possui um 
sítio de ligação para mRNA e três sítios de 
ligação para tRNA. Os sítios de ligação ao 
tRNA são designados sítios A, P e E (sigla para 
aminoacil-tRNA, peptidil-tRNA e saída de exit, 
respectivamente). (A) Estrutura tridimensional 
de um ribossomo bacteriano, determinada 
por cristalografia por raios X, com a subunida-
de pequena em verde escuro, e a subunidade 
grande em verde-claro. Tanto os rRNAs quanto 
as proteínas ribossomais estão ilustrados. Os 
tRNAs estão representados ligados aos sítios 
E (vermelho), P (laranja) e A (amarelo). Embo-
ra, na ilustração, os três sítios de ligação de 
tRNA estejam ocupados, durante o processo 
de síntese proteica, não mais do que dois des-
ses sítios contêm moléculas de tRNA simulta-
neamente (ver Figura 7-33). (B) A estrutura das 
subunidades ribossomais grande (esquerda) e 
pequena (direita), como provavelmente se or-
ganizam no ribossomo em (A), foi aberta como 
um livro. (C) Estrutura do ribossomo em (A) vis-
to de cima. (D) Representação bastante esque-
mática de um ribossomo (na mesma orientação 
de C), que será utilizada nas figuras subsequen-
tes. (A, B, e C, adaptada de M.M.Yusupov et 
al., Science 292: 883-896, 2001, com permissão 
de AAAS. Cortesia de Albion Bausom e Harry 
Noller.)
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Os rRNAs estão dobrados em estruturas tridimensionais altamente preci-
sas e compactas que formam o cerne do ribossomo (Figura 7-34). Em marcante 
contraste ao posicionamento central do rRNA, as proteínas ribossomais estão 
geralmente localizadas na superfície, onde preenchem as fendas e frestas do 
dobramento do RNA. A principal função das proteínas ribossomais parece ser a 
manutenção da estrutura e da estabilidade do núcleo de RNA, permitindo ainda 
que aconteçam as alterações na conformação do rRNA que são necessárias para 
que esse RNA catalise eficientemente a síntese proteica.

Não apenas os três sítios de ligação aos tRNAs (os sítios A, P e E) do ribos-
somo são formados principalmente por rRNA, mas também o sítio catalítico para 
a formação da ligação peptídica é formado pelo RNA 23S da subunidade grande. 
O aminoácido mais próximo está localizado a uma tal distância que impossibilita 
que esse estabeleça contatos, seja com o aminoacil-tRNA que chega, seja com a 
cadeia polipeptídica em crescimento. O sítio catalítico nessa peptidil-transferase 
com base em RNA é semelhante em diversos aspectos àquele encontrado em 
algumas enzimas proteicas: é uma fenda altamente estruturada que orienta pre-
cisamente os dois reagentes, o peptídeo que está sendo estendido e o tRNA car-
regado, aumentando, assim, as chances de ocorrência de uma reação produtiva.

Moléculas de RNA que possuem atividade catalítica são denominadas ri-
bozimas. Na seção final deste capítulo, consideraremos outras ribozimas e 
discutiremos o que a catálise com base em RNA deve ter significado para a 
evolução inicial da vida na Terra. No momento, devemos apenas salientar que 
existe uma boa razão para suspeitar que RNAs, em vez de moléculas proteicas, 
atuaram como os primeiros catalisadores em células vivas. Se isso é verdade, o 
ribossomo, com seu núcleo de RNA, pode ser considerado como uma relíquia 
do período inicial da história da vida, quando as células eram conduzidas 
quase que exclusivamente por ribozimas.

Os códons do mRNA sinalizam onde a síntese proteica deve 
iniciar e terminar

Apesar de ser possível forçar os ribossomos a traduzir qualquer RNA em tubos 
de ensaio (ver Como Sabemos, p. 248-249), nas células, a tradução requer um 
sinal de início específico. O ponto sobre o qual a síntese proteica tem início no 
mRNA é essencial, pois ele determina a fase de leitura que será seguida em toda 
a extensão da mensagem. Um erro de um nucleotídeo em qualquer dos sentidos, 
nessa etapa, fará com que cada códon subsequente da mensagem seja erronea-
mente lido, de tal forma que será sintetizada uma proteína não funcional, com-
posta por uma sequência equivocada de aminoácidos (ver Figura 7-27).

QUESTÃO 7-5

A seguinte sequência de nucleotídeos 
de uma fita de DNA foi usada como 
molde para a síntese de um mRNA que 
foi então traduzido em proteína: 5’ –
TTAACGGCTTTTTTC-3’. Determine o 
aminoácido C-terminal e o aminoácido 
N-terminal do polipeptídeo resultante. 
Assuma que o mRNA é traduzido sem a 
necessidade de um códon de iniciação.

sem
ciação

RNA que 
eína: 5’ –
termine o 

cido
tante.

Figura 7-33 A tradução ocorre em um ciclo de quatro etapas. Este ciclo é repetido muitas e 
muitas vezes durante a síntese de uma cadeia proteica. Na etapa 1, um sRNAt que transporta o 
próximo aminoácido da cadeia se liga ao sítio A livre no ribossomo pela formação de pares de 
bases com o códon que está ali exposto. Visto que apenas um dos diversos tipos de moléculas 
tRNA na célula pode formar pares de bases com cada códon, esse códon determina o amino-
ácido específico que será adicionado à cadeia polipeptídica em crescimento. Os sítios A e P 
estão suficientemente próximos para que as duas moléculas de tRNA ali fixadas sejam forçadas 
a formar pares de bases com códons contiguos, sem que fique qualquer base entre eles. Esse 
posicionamento dos tRNAs assegura que a fase de leitura correta seja mantida ao longo de toda 
a síntese da proteína. Na etapa 2, a extremidade carboxila da cadeia polipeptídica é separada 
do tRNA presente no sítio P e unida por ligações peptídicas ao grupo amino livre do aminoácido 
que se encontra ligado ao tRNA presente no sítio A. Essa reação é catalisada por um sítio enzi-
mático na subunidade grande. Na etapa 3, um movimento da subunidade grande em relação à 
subunidade pequena faz com que os dois tRNAs sejam posicionados nos sítios E e P da subuni-
dade grande. Na etapa 4, a subunidade pequena se move exatamente três nucleotídeos sobre 
a molécula de mRNA, o que a reposiciona novamente sobre sua posição original em relação à 
subunidade grande. Esse movimento reinicializa o ribossomo que apresenta um sítio A vazio de 
tal forma que o próximo aminoacil-tRNA pode ligar-se (Animação 7.8). Como indicado, o mRNA 
é traduzido no sentido 5’ – 3’, e a extremidade N-terminal de uma proteína é sintetizada primei-
ro, cada ciclo adiciona um novo aminoácido à extremidade C-terminal da cadeia polipeptídica. 
Para visualizar o ciclo da tradução em detalhes, ver Animação 7.9.
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A etapa de iniciação é também extremamente importante sob outro as-
pecto: esse é o último momento no qual a célula pode decidir se um mRNA deve 
ser traduzido; assim, a taxa de iniciação determina a taxa na qual a proteína é 
sintetizada a partir do RNA.

A tradução de um mRNA tem início com o códon AUG, e um tRNA especial 
é necessário para a iniciação da tradução. Esse tRNA iniciador sempre carrega 
o aminoácido metionina (ou uma forma modificada de metionina, a formilme-
tionina, em bactérias) de tal forma que todas as proteínas recém-sintetizadas 
possuem metionina como seu primeiro aminoácido, na extremidade N-terminal, 
a extremidade proteica que é primeiramente sintetizada. Essa metionina é em 
geral removida posteriormente pela ação de uma protease específica. O tRNA 
iniciador é distinto do tRNAs que normalmente transporta metionina.

Em eucariotos, o tRNAs iniciador que está acoplado à metionina é inicial-
mente posicionado sobre a subunidade ribossomal pequena junto com proteí-
nas adicionais denominadas fatores de iniciação de tradução (Figura 7-35). 
Dentre todos os tRNAs carregados da célula, apenas o tRNA iniciador carregado 
é capaz de se associar fortemente ao sítio P de uma subunidade ribossomal pe-
quena. A seguir, essa subunidade ribossomal carregada se liga à extremidade 5’ 
de uma molécula de mRNA, a qual é em parte reconhecida pela presença de seu 
quepe típico de mRNAs eucarióticos (ver Figura 7-16). A subunidade ribossomal 
pequena então se move para a frente (de 5’ para 3’) sobre o mRNA, à procura 
do primeiro códon AUG. Quando esse AUG é encontrado, diversos fatores de 
iniciação se dissociam da subunidade ribossomal pequena, dando espaço para a 
associação da subunidade ribossomal grande e consequente montagem de um 
ribossomo completo. Visto que o tRNA iniciador está ligado ao sítio P, a síntese 
proteica está pronta para ter início pela adição do próximo tRNA acoplado a seu 
aminoácido sobre o sítio A (ver Figura 7-35).

O mecanismo de seleção de um códon de iniciação é diferente em bacté-
rias. Os mRNAs bacterianos não possuem o quepe 5’ para indicar ao ribossomo 

Figura 7-34 Os RNAs ribossomais conferem 
ao ribossomo sua forma geral. São apresen-
tadas as estruturas detalhadas de dois rRNAs, 
o rRNA 23S (azul) e o rRNA 5S (púrpura), que 
formam o núcleo da subunidade grande dos ri-
bossomos. Uma das subunidades proteicas do 
ribossomo (L1) está incluída como ponto de re-
ferência, visto que essa proteína é responsável 
por uma protuberância característica na super-
fície ribossomal. Os componentes ribossomais 
são geralmente designados por seu “valor S”, 
o qual se refere à taxa de sedimentação em 
ultracentrifugação. (Adaptada de N. Ban et al., 
Science 289:905-920, 2000. Com permissão de 
AAAS.)
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MetFigura 7-35 A fase de iniciação da síntese de proteínas em eucariotos requer fatores de 

iniciação e um tRNA iniciador especial. Apesar de não estarem aqui ilustradas, uma iniciação 
de tradução eficiente também requer proteínas adicionais (ilustradas na Figura 7-22) ligadas ao 
quepe 5’ e à cauda poli-A do mRNA. Dessa maneira, o aparato de tradução se certifica que am-
bas as extremidades do mRNA estejam intactas antes da iniciação da tradução. Após a iniciação, 
a proteína é sintetizada pelas reações descritas na Figura 7-33.
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onde iniciar a busca pelo ponto de início da tradução. Em vez disso, eles contêm 
sequências específicas de ligação a ribossomos, com comprimento de até seis 
nucleotídeos que estão localizadas poucos nucleotídeos à montante dos AUGs 
sobre os quais a tradução deve ter início. Diferentemente de um ribossomo eu-
cariótico, um ribossomo procariótico pode, com facilidade, ligar-se diretamente 
a um códon de iniciação que esteja localizado no interior de um mRNA, desde 
que um sítio de ligação ao ribossomo o preceda em vários nucleotídeos. Tais se-
quências de ligação ao ribossomo são necessárias em bactérias, pois os mRNAs 
procarióticos são frequentemente policistrônicos – ou seja, eles codificam várias 
proteínas diferentes, todas elas sendo traduzidas a partir da mesma molécula de 
mRNA (Figura 7-36). Em contraste, um mRNA eucariótico geralmente transporta 
informação referente a uma única proteína.

O fim de uma mensagem codificadora de proteína, tanto em procariotos 
quanto em eucariotos, é sinalizado pela presença de um dos diversos códons 
chamados de códons de terminação (ver Figura 7-26). Esses códons espe-
ciais (UAA, UAG e UGA) não são reconhecidos por um tRNA e não determinam 
qualquer aminoácido, sinalizando para o ribossomo o término da tradução. 
Proteínas conhecidas como fatores de liberação se ligam a qualquer códon de 
terminação que chegue a um sítio A do ribossomo, e essa ligação altera a ati-
vidade peptidil-transferase no ribossomo, fazendo com que ela catalise a adi-
ção de uma molécula de água, em vez de um aminoácido ao peptidil-tRNA 
(Figura 7-37). Essa reação libera a extremidade carboxila da cadeia polipeptí-
dica de sua conexão à molécula de tRNA, e, considerando-se que esse era o 
único elo de ligação que mantinha o polipeptídeo em crescimento associado 
ao ribossomo, a cadeia proteica completa é imediatamente liberada no citosol. 
O ribossomo libera o mRNA e se dissocia em suas duas subunidades, as quais 
podem associar-se novamente sobre outra molécula de mRNA para dar início a 
um novo ciclo de síntese proteica.

Vimos, no Capítulo 4, que muitas proteínas podem dobrar-se espontanea-
mente adquirindo uma estrutura tridimensional definida e que algumas realizam 
esse dobramento conforme estão sendo sintetizadas no ribossomo. No entanto, 
a maior parte das proteínas requer o auxílio de chaperonas moleculares para exe-
cutar o dobramento adequado na célula. As chaperonas mais bem estudadas 
usam ciclos sucessivos de hidrólise de ATP para ligar e liberar continuamente 
proteínas recém-sintetizadas até que essas estejam adequadamente dobradas. 
Essa manipulação direciona as proteínas rumo vias de dobramento produtivo, 
evitando que elas formem agregados ou que adquiram conformações inadequa-
damente dobradas. As proteínas recém-sintetizadas são frequentemente inter-
ceptadas por suas chaperonas conforme emergem do ribossomo.

Sítios de ligação ao ribossomo
5′ 3′

Proteína α Proteína β Proteína γ

mRNA
AUG AUG AUG 

P P P 

Figura 7-36 Uma única molécula de mRNA procariótico pode codificar várias proteínas di-
ferentes. Em procariotos, genes envolvidos em diferentes passos de um mesmo processo se 
encontram frequentemente organizados em grupos (óperons) que são transcritos juntos sob a 
forma de um único mRNA. Diferentemente dos ribossomos eucarióticos, os quais reconhecem 
um quepe 5’, os ribossomos procarióticos iniciam a transcrição em sítios de ligação ao ribosso-
mo (vermelho), os quais podem estar localizados no interior de uma molécula de mRNA. Essa 
característica permite que procariotos sintetizem várias proteínas distintas a partir de uma única 
molécula de mRNA.
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Figura 7-37 Na fase final da síntese proteica, a ligação de um fator de liberação no sítio A 
sobre um códon de terminação finaliza a tradução. O polipeptídeo completo é liberado, e o 
ribossomo se dissocia liberando suas duas subunidades.
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As proteínas são produzidas em polirribossomos

A síntese da maior parte das moléculas proteicas leva entre 20 segundos e alguns 
minutos. No entanto, mesmo durante esse curto intervalo de tempo, ge-
ralmente ocorrem múltiplas iniciações sobre cada molécula de mRNA que está 
sendo traduzida. Se o mRNA está sendo traduzido eficientemente, um novo 
ribossomo é montado sobre a extremidade 5’ de uma molécula de mRNA 
quase que imediatamente após o ribossomo precedente ter traduzido uma se-
quência nucleotídica longa o suficiente para não mais o atrapalhar. Consequen-
temente, as moléculas de mRNA que estão sendo traduzidas são, geralmente, 
encontradas sob a forma de polirribossomos (também denominados polissomos), 
grandes agregados citoplasmáticos compostos por vários ribossomos espaçados 
por segmentos tão curtos quanto 80 nucleotídeos, sobre uma única molécula de 
mRNA (Figura 7-38). Essas iniciações múltiplas significam que muito mais molé-
culas de proteína podem ser feitas em um dado período do que seria possível se 
cada molécula tivesse de ser concluída antes que a próxima fosse iniciada.

Tanto bactérias quanto eucariotos utilizam os polissomos, mas as bacté-
rias podem tornar a síntese proteica ainda mais rápida. Visto que o mRNA bacte-
riano não precisa ser processado e também se encontra fisicamente acessível aos 
ribossomos mesmo durante a síntese, os ribossomos se ligarão à extremidade 
livre de uma molécula de mRNA bacteriano e começarão a traduzi-la antes mes-
mo do término da transcrição do RNA. Esses ribossomos seguem o encalço da 
RNA-polimerase, conforme essa se move sobre o DNA.

Os inibidores da síntese proteica de procariotos são utilizados 
como antibióticos

A capacidade de traduzir eficientemente mRNA em proteínas é uma característica 
fundamental de toda a vida na Terra. Apesar de os ribossomos e outras moléculas 
que executam essa fantástica tarefa serem muito similares quando comparados 
a diferentes organismos, existem algumas diferenças sutis, como vimos, no me-
canismo utilizado para a síntese de proteínas por bactérias e eucariotos. Apesar 
de uma peculiaridade evolutiva, essas diferenças formam a base de um dos mais 
importantes avanços da medicina moderna.

Vários dos mais efetivos antibióticos são compostos que atuam pela inibi-
ção da síntese proteica bacteriana, mas não afetam a síntese proteica eucariótica. 
Alguns desses fármacos exploram pequenas diferenças estruturais e funcionais 
existentes entre os ribossomos bacterianos e eucarióticos, de tal forma que in-

Figura 7-38 As proteínas são traduzidas por 
polirribossomos. (A) Desenho esquemático 
mostrando como uma série de ribossomos 
pode traduzir simultaneamente a mesma molé-
cula de mRNA (Animação 7.10). (B) Microfoto-
grafia eletrônica de um polirribossomo de uma 
célula eucariótica. (B, cortesia de John Heuser.)
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terfere preferencialmente na síntese proteica bacteriana. Assim, esses compos-
tos podem ser administrados em doses relativamente altas sem que apresentem 
toxicidade em seres humanos. Visto que diferentes antibióticos se ligam a dife-
rentes regiões sobre o ribossomo bacteriano, essas medicações frequentemente 
inibem passos diferentes do processo de síntese proteica. Alguns dentre os mais 
comuns antibióticos dessa classe estão listados na Tabela 7-3.

Diversos antibióticos comumente utilizados foram inicialmente isolados 
de fungos. Fungos e bactérias frequentemente ocupam os mesmos nichos ecoló-
gicos; para ter uma vantagem competitiva, os fungos desenvolveram, ao longo 
do tempo, toxinas potentes que matam bactérias, mas são inócuas a eles pró-
prios. Visto que fungos e seres humanos são eucariotos e consequentemente são 
mais intimamente relacionados entre si do que qualquer um deles o é em relação 
às bactérias (ver Figura 1-29), podemos pegar emprestado esses compostos para 
combater nossos próprios inimigos bacterianos.

Uma degradação proteica cuidadosamente controlada ajuda a 
regular a quantidade de cada proteína na célula

Após uma proteína ser liberada do ribossomo, ela fica sujeita a uma série de 
controles efetuados pela célula. O número de cópias de uma proteína em uma 
célula depende, assim como ocorre em uma população humana, não apenas 
de quão rápido novos indivíduos podem ser gerados, mas também de quanto 
tempo eles sobreviverão. Assim, a degradação de proteínas em seus aminoáci-
dos constituintes, mediada pela célula, é uma forma de regular a quantidade de 
uma dada proteína presente em um momento determinado. As proteínas diferem 
enormemente em relação à sua duração, ou tempo de vida. Proteínas estruturais 
que fazem parte de tecidos relativamente permanentes, como ossos ou múscu-
los, podem durar meses ou mesmo anos, ao passo que outras proteínas, como 
enzimas metabólicas e proteínas que regulam o ciclo de crescimento, a mitose e 
a divisão celular (discutidos no Capítulo 18), duram apenas alguns dias, horas 
ou mesmo segundos. Como a célula controla essa duração?

As células possuem vias especializadas para a quebra, ou digestão, en-
zimática de proteínas em seus aminoácidos constituintes (um processo de-
nominado proteólise). As enzimas que degradam proteínas, inicialmente em 
peptídeos pequenos e finalmente nos aminoácidos individuais, são coletiva-
mente denominadas proteases. As proteases atuam pela clivagem (hidrólise) 
das ligações peptídicas entre os aminoácidos (ver Painel 2-5, p. 72-73). Uma 
das funções das vias proteolíticas é a rápida degradação das proteínas que de-
vem ter curta duração. Outra é o reconhecimento e a eliminação de proteínas 
que estejam danificadas ou erroneamente dobradas. A eliminação de proteí-
nas com conformações errôneas é essencial para um organismo, como pode 
ser observado pelo fato de doenças neurodegenerativas, como as doenças de 

TABELA 7-3 Antibióticos que inibem a síntese proteica ou de RNA

Antibiótico Efeito específico

Tetraciclina Bloqueia a ligação da aminoacil-tRNA ao sítio A do ribossomo 
(etapa 1 na Figura 7-33)

Streptomicina Evita a transição do complexo de iniciação para um ribossomo 
capaz de extensão de cadeia (ver Figura 7-35); também pode 
causar erros de decodificação

Cloranfenicol Bloqueia a reação de peptidil-transferase nos ribossomos (etapa 
2 na Figura 7-33)

Cicloexamida Bloqueia a reação de translocação nos ribossomos (etapa 3 na 
Figura 7-33)

Rifamicina Bloqueia a iniciação das cadeias de RNA por meio de ligação à 
RNA-polimerase
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Huntington, Alzheimer e Creutzfeldt-Jacob serem causadas pela agregação de 
proteínas dobradas erroneamente. Esses agregados proteicos podem provo-
car sérios danos a células e tecidos e mesmo levar à morte celular. Apesar de 
a maioria das proteínas danificadas ser digerida no citosol, importantes vias 
de degradação proteica também operam em outros compartimentos celula-
res eucarióticos, como os lisossomos (discutidos no Capítulo 15). Em células 
eucarióticas, a maior parte das proteínas é degradada por estruturas denomi-
nadas proteassomos. Um proteassomo contém um cilindro central formado 
por proteases cujos sítios ativos estão dirigidos para a face interna de uma 
câmara. Cada extremidade desse cilindro é tampada por um grande complexo 
proteico formado por pelo menos 10 diferentes tipos de subunidades protei-
cas (Figura 7-39). Essas tampas proteicas se ligam às proteínas destinadas à 
digestão e então – usando a hidrólise de ATP como combustível para sua ativi-
dade – as inserem no interior da câmara do cilindro. Nesse compartimento, as 
proteases cortam as proteínas em pequenos peptídeos, os quais são a seguir 
liberados pela extremidade do proteassomo. Manter as proteases dentro dessa 
câmara de destruição parece fazer sentido, pois evita que elas fiquem livres, 
correndo desenfreadamente pela célula.

Como o proteassomo seleciona quais proteínas da célula devem ser inseri-
das no cilindro para sofrer degradação? Os proteassomos atuam principalmente 
sobre proteínas que foram marcadas para destruição pela ligação covalente a 
uma pequena proteína denominada ubiquitina. Enzimas especializadas marcam 
as proteínas selecionadas com uma ou mais moléculas de ubiquitina; a seguir, 
essas proteínas ubiquitinadas são reconhecidas e inseridas no proteassomo pe-
las proteínas da tampa.

Proteínas que devem ter vida curta frequentemente ostentam uma sequên-
cia curta de aminoácidos que as identificam como devendo ser ubiquitinadas e, 
consequentemente, degradadas pelo proteassomo. Proteínas desnaturadas 
ou erroneamente dobradas, bem como proteínas que contêm aminoácidos oxi-
dados ou alterados de qualquer outro modo, são também reconhecidas e 
degradadas por esse sistema proteolítico dependente de ubiquitina. As enzimas 
que adicionam ubiquitina a essas proteínas reconhecem sinais que se tornam 
expostos como resultado do dobramento inadequado ou devido a dano quími-
co – por exemplo, sequências de aminoácidos ou motivos conformacionais que 
estão normalmente escondidos e inacessíveis.

Existem várias etapas entre DNA e proteína

Vimos até o momento, neste capítulo, que diferentes tipos de reações químicas 
são necessários para a produção de uma proteína a partir da informação contida 
em um gene (Figura 7-40). A concentração final de uma proteína em uma célu-
la, consequentemente, depende da eficiência na qual cada uma dessas diversas 
etapas é realizada. Além disso, diversas proteínas – depois de serem liberadas 

Figura 7-39 O proteassomo degrada pro-
teínas de curta duração ou proteínas dobra-
das erroneamente. (A) Uma visão em corte da 
estrutura do cilindro central do proteassomo, 
determinada a partir de cristalografia por raios 
X, com os sítios ativos das proteases indicados 
por pontos vermelhos. (B) A estrutura comple-
ta do proteassomo, na qual o cilindro central 
(amarelo) é acrescido de um quepe (púrpura) 
em cada extremidade. (B, de W. Baumeister et 
al., Cell 92:367-380, 1998. Com permissão de 
Elsevier.)
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no ribossomo – necessitam de outras alterações para que possam ser úteis às 
células. Por exemplo, modificações covalentes (como a fosforilação), a ligação a 
pequenas moléculas cofatores ou a associação a outras subunidades proteicas 
são frequentemente necessárias para a ativação de proteínas recém-sintetizadas 
(Figura 7-41).

Veremos, no próximo capítulo, que as células possuem a capacidade de 
alterar os níveis da maior parte de suas proteínas de acordo com suas necessi-
dades. Em princípio, todas as etapas da Figura 7-40 podem ser reguladas pela 
célula. No entanto, a iniciação da transcrição é o ponto mais comum usado pelas 
células para regular a expressão de cada um de seus genes.

A transcrição e a tradução são processos universais que se localizam na 
base da vida. No entanto, quando os cientistas começaram a considerar como 
o fluxo de informações do DNA para proteína deve ter-se originado, surgiram 
algumas conclusões inesperadas.

Figura 7-40 A produção de uma proteína 
em uma célula eucariótica requer diversas 
etapas. A concentração final de cada proteína 
depende da eficiência de cada etapa indicada. 
Mesmo após uma proteína ter sido traduzida, 
sua concentração pode ser regulada por de-
gradação, e sua atividade pode ser regulada 
por meio de ligação a pequenas moléculas, 
ou via outras alterações pós-traducionais (ver 
Figura 7-41).
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RNA E A ORIGEM DA VIDA
Para compreender plenamente os processos que ocorrem nas células atuais, deve-
mos considerar como as células evoluíram. No entanto, um processo essencial – a 
expressão gênica – nos confronta a um intrigante desafio: se são necessários ácidos 
nucleicos para direcionar a síntese de proteínas e se proteínas são necessárias para 
a síntese de ácidos nucleicos, como esse sistema de componentes interdependen-
tes pode ter-se originado? Uma das hipóteses é a que considera a existência de um 
mundo de RNA na Terra antes do surgimento das células modernas (Figura 7-42). 
De acordo com essa hipótese, o RNA – que hoje serve de intermediário entre os ge-
nes e as proteínas – tanto estocava informação genética quanto catalisava reações 
químicas nas células primitivas. Apenas tardiamente, em termos evolutivos, o DNA 
suplantou o RNA como material genético, e as proteínas se tornaram os principais 
componentes catalisadores e estruturais das células. Se essa ideia está correta, en-
tão, a transição do mundo de RNA nunca foi completa; como vimos, neste capítulo, 
o RNA ainda catalisa várias reações fundamentais nas células atuais. Esses RNA ca-
talisadores, inclusive o ribossomo e a maquinaria de splicing de RNA, podem então 
ser considerados como fósseis moleculares de um mundo anterior.

A vida requer autocatálise

A origem da vida necessitou de moléculas que possuíssem, pelo menos em um 
determinado nível, uma propriedade essencial: a capacidade de catalisar rea-
ções que levassem – direta ou indiretamente – à produção de mais moléculas 
idênticas a elas. Catalisadores com essa propriedade especial de autopromoção, 
a partir do surgimento ao acaso, poderiam se reproduzir e, desse modo, gerar 
matéria-prima para a produção de outras substâncias. Dessa maneira, podemos 
imaginar o desenvolvimento gradual de um sistema químico de crescente com-
plexidade composto de monômeros e polímeros orgânicos que funcionariam em 
conjunto para a geração de mais moléculas semelhantes, abastecido por um su-
plemento de matérias-primas simples presentes no ambiente. Um sistema auto-
catalítico dessa natureza deveria ter muitas das propriedades que consideramos 
como características de matéria viva: o sistema deve conter uma seleção não 
aleatória de moléculas interativas; ele deve tender à própria reprodução; deve 
competir com outros sistemas dependentes das mesmas matérias-primas, e, se 
deprivado de suas matérias-primas ou mantido a uma temperatura que pro-
voque um distúrbio no balanço das taxas de reação, deve decair rumo a um 
equilíbrio químico e “morrer”.

Que moléculas podem ter apresentado tais propriedades autocatalíticas? 
Nas células vivas atuais, os catalisadores mais versáteis são as proteínas – capa-
zes de adotar diferentes formas tridimensionais que atuam como sítios quimi-
camente reativos. No entanto, não é conhecido qualquer meio pelo qual uma 
proteína possa reproduzir a si própria diretamente. Ácidos nucleicos, no entanto, 
podem desempenhar todas essas tarefas.

O RNA pode tanto estocar informação como 
catalisar reações químicas

O sistema de complementaridade de pares de bases permite que um ácido nu-
cleico atue como molde para a formação de outro. Assim, uma fita simples de 
RNA ou DNA pode determinar a sequência de um polinucleotídeo complementar, 

Figura 7-42 Um mundo de RNA pode ter 
existido antes do surgimento das células mo-
dernas.
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o qual, por sua vez, pode determinar a sequência da molécula original, permitin-
do que o ácido nucleico original seja replicado (Figura 7-43). Esses mecanismos 
de molde por complementaridade formam a base da replicação do DNA e da 
transcrição nas células atuais.

No entanto, a síntese eficiente de polinucleotídeos por meio de tais me-
canismos de molde por complementaridade também necessita de catalisadores 
que promovam a reação de polimerização: sem catalisadores, a formação do 
polímero é lenta, sujeita a erros e ineficiente. Atualmente, a polimerização de 
nucleotídeos é rapidamente catalisada por enzimas proteicas – como a DNA e 
a RNA-polimerases. No entanto, como poderiam ter sido catalisadas essas rea-
ções antes da existência de proteínas que contivessem a especificidade catalí-
tica adequada? O começo de uma resposta para essa questão foi obtido em 
1982, quando foi descoberto que moléculas de RNA per se podem atuar como 
catalisadoras. Vimos, por exemplo, que uma molécula de RNA catalisa a reação 
peptidil-transferase que ocorre no ribossomo. Acredita-se que o potencial sem 
igual das moléculas de RNA, que as torna capazes de atuar tanto como carreado-
ras de informação quanto como catalisadoras, tenha permitido que elas desem-
penhassem um papel central na origem da vida.

Nas células atuais, o RNA é sintetizado sob a forma de uma molécula de 
fita simples, e vimos que pareamentos por complementaridade de bases podem 
ocorrer entre nucleotídeos sobre a própria fita (ver Figura 7-5). Esses parea-
mentos de base, junto a pontes de hidrogênio “não convencionais”, podem fazer 
com que a molécula de RNA se dobre adquirindo uma estrutura específica, a 
qual é determinada por sua sequência nucleotídica. Tais associações produzem 
padrões tridimensionais complexos de dobramento, onde a molécula como um 
todo adota uma forma especial.

Como vimos no Capítulo 4, enzimas proteicas são capazes de catalisar rea-
ções bioquímicas, pois possuem uma superfície com contornos característicos e 
propriedades químicas sobre as quais um dado substrato pode reagir. Da mesma 
forma, as moléculas de RNA, com suas formas caracteristicamente dobradas, 
podem atuar como enzimas (Figura 7-44), embora o fato de serem construídas 
a partir de apenas quatro diferentes subunidades limite sua eficiência catalítica 
e o espectro de reações químicas que podem por elas ser catalisadas, quando 
comparado às proteínas. Apesar dessas limitações, ribozimas podem catalisar 
um espectro bastante variado de reações químicas. A maioria das ribozimas já 
estudadas foi sintetizada em laboratórios (Tabela 7-4), e relativamente poucos 
desses RNAs catalíticos existem em células atuais. No entanto, os processos nos 
quais RNAs catalíticos ainda desempenham um papel importante incluem algu-
mas das etapas mais fundamentais da expressão da informação genética – espe-

A SEQUÊNCIA ORIGINAL
SERVE COMO MOLDE
PARA A SEQUÊNCIA
COMPLEMENTAR

A SEQUÊNCIA
COMPLEMENTAR SERVE
COMO MOLDE PARA
A SEQUÊNCIA ORIGINAL

G 

C 

G 

C A 

U 

U 

A 

U 

A 

G 

C 

G 

C 

G G U A A C C 

G 

C 

G 

C A 

U 

U 

A 

U 

A 

G 

C 

G 

C C A U U G G 

C 
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cialmente aquelas etapas onde as próprias moléculas de RNA sofrem splicing ou 
são traduzidas em proteínas.

Assim, o RNA possui todas as características necessárias a uma molécula 
que possa catalisar sua própria síntese (Figura 7-45). Sistemas de autorreplicação 
de moléculas de RNA não foram encontrados na natureza, mesmo assim cientis-
tas estão confiantes de que eles possam ser construídos em laboratório. Apesar 
de essa demonstração não provar que moléculas de RNA autorreplicadoras fo-
ram essenciais para a origem da vida na Terra, ela certamente demonstraria que 
um cenário assim é possível.

O RNA provavelmente antecedeu o DNA na evolução

As primeiras células na Terra presumivelmente eram bem menos complexas e me-
nos eficientes na reprodução de si mesmas se comparadas mesmo à mais simples 
das células atuais. Elas devem ter sido compostas por pouco mais do que uma 
simples membrana delimitando um conjunto de moléculas de autorreplicação e 
alguns outros poucos componentes necessários para fornecer materiais e energia 
para sua replicação. Se as especulações evolutivas sobre o RNA salientadas estão 
corretas, essas células primordiais devem também ter apresentado diferenças 
fundamentais em relação às células que conhecemos atualmente por estocarem 
sua informação hereditária sob a forma de RNA, e não DNA.

Evidências que indicam o surgimento do RNA antes do DNA na evolução 
podem ser encontradas nas diferenças químicas existentes entre eles. A ribose (ver 
Figura 7-3A), assim como a glicose e outros carboidratos simples, é facilmente 
formada a partir de formaldeído (HCHO), o qual é um dos principais produtos 
formados em experimentos que simulam as condições da Terra primitiva. O açú-
car desoxirribose é mais difícil de ser obtido e, nas células atuais, é produzido a 
partir da ribose por uma reação catalisada por uma enzima proteica, sugerindo 
que a ribose antecedeu a desoxirribose nas células. Presumivelmente, o DNA sur-
giu tardiamente em cena e então se mostrou mais adaptado do que o RNA como 

TABELA 7-4 Reações bioquímicas que podem ser catalisadas por ribozimas

Atividade Ribozimas

Clivagem de RNA, ligação de RNA RNAs de autosplicing

Clivagem de DNA RNAs de autosplicing

Formação da ligação peptídica na 
síntese de proteínas

RNA ribossomal

Ligação de DNA RNA selecionado in vitro

Splicing de RNA RNAs de autosplicing, RNAs do spliceossomo (?),

Polimerização de RNA RNA selecionado in vitro

Fosforilação de RNA RNA selecionado in vitro

Aminoacilação de RNA RNA selecionado in vitro

Alquilação de RNA RNA selecionado in vitro

Rotação de ligação C-C (isomerização) RNA selecionado in vitro

Figura 7-45 Pode uma molécula de RNA 
catalisar sua própria síntese? Esse processo 
hipotético necessitaria da catálise de ambas as 
etapas ilustradas na Figura 7-43. Os raios ver-
melhos representam o sítio ativo dessa enzima 
RNA.

Catálise
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repositório permanente de informação genética. Em particular, a desoxirribose 
com sua estrutura açúcar-fosfato torna as cadeias de DNA muito mais estáveis 
quimicamente do que as cadeias de RNA, de modo que moléculas mais longas de 
DNA podem ser mantidas sem que ocorra quebra.

As outras diferenças entre RNA e DNA – a estrutura em dupla-hélice do 
DNA e o uso de timina em vez de uracila – aumentam ainda mais a estabilidade 
do DNA ao fazer essa molécula mais fácil de reparar. Vimos, no Capítulo 6, que 
um nucleotídeo lesado sobre uma fita do DNA dupla-hélice pode ser reparado 
usando-se a outra fita como molde. Além disso, a desaminação, uma das alte-
rações químicas deletérias mais comuns que ocorrem em polinucleotídeos, é 
mais fácil de ser detectada e reparada no DNA do que no RNA (ver Figura 6-23). 
Isso acontece porque o produto da desaminação de citosina é, por uma questão 
de sorte, a uracila, a qual ocorre normalmente no RNA, de tal forma que seria 
impossível para enzimas de reparo detectarem tal alteração na molécula de RNA. 
No entanto, no DNA, que possui timina em vez de uracila, qualquer uracila pro-
duzida pela degradação acidental de citosina é facilmente detectada e reparada.

Em conjunto, as evidências que estivemos discutindo sustentam a ideia de que 
o RNA, possuindo tanto propriedades genéticas quanto catalíticas, antecedeu o DNA 
na evolução. Acredita-se que conforme células mais semelhantes às células atuais 
apareceram, muitas das funções originalmente desempenhadas pelo RNA foram 
sendo direcionadas para moléculas mais especificamente adaptadas para as tarefas 
em questão. Em um determinado ponto, o DNA se sobrepôs na função genética 
principal, e as proteínas se tornaram as principais catalisadoras, e o RNA perma-
neceu predominantemente como um intermediário, conectando-os (Figura 7-46). 
Com o advento do DNA, as células foram capazes de se tornar mais complexas, 
pois eram capazes de transportar e transmitir mais informação genética do que 
poderia anteriormente ser mantido de forma estável em uma molécula de RNA. 
Tendo em vista a maior complexidade química das proteínas e a maior diversidade 
das reações químicas que elas podiam catalisar, a troca (apesar de incompleta) do 
RNA pelas proteínas também forneceu uma fonte muito mais rica de componen-
tes estruturais e enzimas. Isso permitiu que as células evoluíssem sob a ampla di-
versidade estrutural e funcional que vemos nos seres vivos da atualidade.

CONCEITOS ESSENCIAIS
 • O fluxo de informação genética em todas as células vivas é DNA → RNA 

→ proteína. A conversão das instruções genéticas do DNA para RNA e 
proteína é denominada expressão gênica.

 • Para expressar a informação genética transportada no DNA, a sequência 
nucleotídica de um gene é inicialmente transcrita em RNA. A transcrição 
é catalisada por uma enzima RNA-polimerase. Sequências nucleotídicas 
na molécula de DNA indicam para a RNA-polimerase onde iniciar e ter-
minar a transcrição.

 • O RNA difere do DNA em diversos aspectos. Ele contém o açúcar ri-
bose, em vez de desoxirribose, e a base uracila (U), em vez de timina 
(T). Os RNAs celulares são sintetizados sob a forma de moléculas de fita 
simples, as quais frequentemente se dobram adquirindo estruturas 
tridimensionais bem determinadas.

 • As células produzem vários tipos funcionalmente diferentes de RNA, 
como o RNA mensageiro (mRNA), que transporta as instruções de como 

QUESTÃO 7-6

Discuta a seguinte afirmação: “Ao lon-
go da evolução da vida na Terra, o RNA 
foi rebaixado de sua gloriosa posição 
de primeiro catalisador de autorreplica-
ção. Sua função atual é de mero mensa-
geiro no fluxo de informações entre o 
DNA e as proteínas”.

“Ao lon-
erra, o RNA 
a posição

eplica-
mensa
tre o

Figura 7-46 O RNA pode ter antecedido o DNA e as proteínas na evolução. De acordo com 
essa ideia, as moléculas de RNA proviam funções genéticas, estruturais e catalíticas para as pri-
meiras células. Atualmente, o DNA é o repositório de informação genética, e as proteínas de-
sempenham a quase totalidade das funções catalíticas nas células. O RNA funciona, atualmente, 
de forma principal como um intermediário na síntese de proteínas, embora permaneça atuando 
como catalisador em poucas reações essenciais.

Sistemas com base em RNA

RNA 

DNA 

EVOLUÇÃO DE RNAs QUE PODEM
DIRIGIR A SÍNTESE DE PROTEÍNAS

Sistemas com base em RNA e proteínas

EVOLUÇÃO DE NOVAS ENZIMAS
CAPAZES DE SINTETIZAR DNA E
FAZER CÓPIAS DE RNA A PARTIR
DO DNA

Células atuais

RNA 

RNA 

Proteína

Proteína
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fazer proteínas; o RNA ribossomal (rRNA), que é um dos componentes 
dos ribossomos, e o RNA transportador (tRNA), que atua como molécula 
adaptadora na síntese de proteínas.

 • A transcrição é iniciada em regiões do DNA denominadas promotores. 
Para a iniciação da transcrição, as polimerases eucarióticas necessitam 
da montagem de um complexo de fatores gerais de transcrição sobre o 
promotor, ao passo que a RNA-polimerase bacteriana necessita apenas 
de uma subunidade adicional, denominada fator sigma.

 • No DNA eucariótico, a maioria dos genes é composta por uma série de 
pequenas regiões codificadoras menores (éxons) interespaçadas por re-
giões não codificadoras (íntrons). Quando um gene eucarioto é trans-
crito do DNA para RNA, tanto os éxons quanto os íntrons são copiados.

 • Os íntrons são removidos dos transcritos de RNA no núcleo pelo proces-
so de splicing do RNA. Em uma reação catalisada por pequenos comple-
xos ribonucleoproteicos conhecidos como snRNPs, os íntrons são exci-
sados do transcrito primário, e os éxons são unidos uns aos outros.

 • Os mRNAs eucarióticos passam por uma série de etapas adicionais de 
processamento antes de deixarem o núcleo, como o capeamento do RNA 
e a poliadenilação. Essas reações, juntamente com o splicing, ocorrem 
conforme o RNA está sendo transcrito. A seguir, o mRNA maduro é 
transportado para o citoplasma.

 • A tradução da sequência de nucleotídeos do mRNA em proteína ocorre 
no citoplasma em grandes agregados ribonucleoproteicos denominados 
ribossomos. Conforme o mRNA desliza pelo ribossomo, sua mensagem 
é traduzida em proteína.

 • A sequência de nucleotídeos do mRNA é lida em grupos de três nucleotí-
deos (códons), cada códon correspondendo a um aminoácido.

 • A correspondência entre os aminoácidos e os códons é determinada pelo 
código genético. As possíveis combinações de 4 diferentes nucleotídeos 
no RNA originam 64 diferentes códons no código genético. A maioria dos 
aminoácidos é determinada por mais de um códon.

 • Os tRNAs atuam como molécula adaptadora na síntese proteica. Enzi-
mas denominadas aminoacil-tRNA-sintetases acoplam os aminoácidos 
aos tRNAs adequados. Cada tRNA contém uma sequência de três nucleo-
tídeos, o anticódon, que se associa ao códon sobre o mRNA pelo parea-
mento de bases complementares entre o códon e o anticódon.

 • A síntese de proteínas tem início quando um ribossomo se organiza so-
bre um códon de iniciação (AUG) no mRNA – um processo que é regulado 
por proteínas denominadas fatores de iniciação da tradução. A cadeia 
proteica completa é liberada do ribossomo quando um códon de termi-
nação (UAA, UAG ou UGA) é alcançado.

 • A ligação sequencial de aminoácidos originando uma cadeia polipeptídi-
ca é catalisada por uma molécula de rRNA na subunidade grande ribos-
somal. Assim, o ribossomo é um exemplo de ribozima, uma molécula de 
RNA capaz de catalisar uma reação química.

 • A degradação de proteínas nas células é cuidadosamente controlada. Al-
gumas proteínas são degradadas no citosol por grandes complexos pro-
teicos denominados proteassomos.

 • Considerando nosso conhecimento dos organismos atuais e das molé-
culas que eles contêm, parece razoável afirmar que os sistemas vivos se 
originaram a partir da evolução de moléculas RNA capazes de catalisar 
sua própria replicação.

 • Foi proposto que, conforme as células evoluíram, a dupla-hélice de DNA 
substituiu o RNA como uma molécula mais estável para o armazena-
mento de informação genética, e as proteínas substituíram os RNAs 
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como principais componentes catalíticos e estruturais. No entanto, rea-
ções importantes, como a formação das ligações peptídicas, são ain-
da catalizadas por RNA; o que, podemos pensar, nos permite vislumbrar 
uma parcela do antigo mundo com base em RNA.

TERMOS-CHAVE
Splicing alternativo
Aminoacil-tRNA sintetase
Anticódon
Códon
Éxon
Expressão gênica
Código genético
Fatores gerais de transcrição
tRNA iniciador
íntron
RNA mensageiro (mRNA)
Promotor
Protease
Proteossomo

Fase de leitura
RNA ribossomal (rRNA)
Ribossomo
Ribozima
RNA
RNA-polimerase
Processamento de RNA
Splicing de RNA
Pequenos RNAs nucleares (snRNAs)
Spliceossomo
Transcrição
RNA transportadores (tRNA)
Tradução
Fator iniciador da tradução

TESTE SEU CONHECIMENTO

QUESTÃO 7-7

Quais das seguintes afirmações estão corretas? Justifique suas 
respostas.

A. Um determinado ribossomo pode fazer apenas um tipo de 
proteína.

B. Todos os mRNAs se dobram, adquirindo estruturas tridi-
mensionais particulares, as quais são necessárias para sua 
tradução.

C. As subunidades grande e pequena de um dado ribossomo 
permanecem sempre unidas entre elas e nunca substituem a 
subunidade acompanhante.

D. Os ribossomos são organelas citoplasmáticas encapsuladas 
por uma membrana única.

E. Visto que as duas fitas do DNA são complementares, o mRNA 
de um dado gene pode ser sintetizado utilizando-se qualquer 
uma das duas fitas como molde.

F. Um mRNA deve conter a sequência
ATTGACCCCGGTCAA.

G. A quantidade de proteína presente em uma célula em um 
dado estado depende da taxa de síntese dessa proteína, de 
sua atividade catalítica e de sua taxa de degradação.

QUESTÃO 7-8

A proteína Lacheinmal é uma proteína hipotética que faz as pes-
soas sorrirem mais frequentemente. Ela se encontra inativa em 
muitos indivíduos cronicamente infelizes. O mRNA isolado a par-
tir de diferentes pessoas infelizes pertencentes à mesma família 
revelou a ausência de um segmento interno ao gene de 173 nu-
cleotídeos, o qual estava presente no mRNA Lacheinmal isolado 
a partir de um grupo-controle de pessoas geralmente felizes. A 
sequência do DNA do gene Lacheinmal de famílias felizes e infe-
lizes foi determinada e comparada. Essas sequências diferiam em 

apenas um nucleotídeo, que se encontrava em um íntron. O que 
pode ser sugerido a respeito da base molecular da infelicidade 
nessa família?

(Dicas: [1] Você pode sugerir um mecanismo molecular pelo 
qual uma alteração em um único nucleotídeo de um gene pu-
desse causar a deleção observada no mRNA? Observe que essa 
é uma deleção interna ao mRNA. [2] Assumindo-se que as 173 
bases deletadas removem sequências codificadoras do mRNA 
Lacheinmal, quais seriam as diferenças entre a proteína Lachein-
mal de pessoas felizes e a de pessoas infelizes?)

QUESTÃO 7-9

Utilize o código genético ilustrado na Figura 7-24 para identificar 
quais das seguintes sequências nucleotídicas codificarão uma se-
quência polipeptídica arginina-glicina-aspartato:

A. 5’-AGA-GGA-GAU-3’

B. 5’-ACA-CCC-ACU-3’

C. 5’-GGG-AAA-UUU-3’

D. 5’-CGG-GGU-GAC-3’

QUESTÃO 7-10

“As ligações que se formam entre o anticódon de uma molécula 
tRNA e os três nucleotídeos de um códon sobre o mRNA são 
_________.” Complete essa sentença com cada uma das opções 
seguintes e explique o porquê de as frases estarem corretas ou 
incorretas.

A. Ligações covalentes formadas por hidrólise de GTP.

B. Pontes de hidrogênio que se formam quando o tRNA está no 
sítio A.

C. Quebradas pela translocação do ribossomo sobre o mRNA.

QUESTÃO 7-11

Liste as definições comuns encontradas em dicionário para os 
termos replicação, transcrição e tradução. Ao lado de cada de-
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finição, liste o significado específico de cada um desses termos 
aplicado a células vivas.

QUESTÃO 7-12

Em um mundo alienígena, o código genético é escrito em pares 
de nucleotídeos. Quantos aminoácidos esse código pode deter-
minar? Em um mundo diferente, um código de tripletes é usa-
do, mas a sequência dos nucleotídeos não é importante, sendo 
apenas considerada a presença ou ausência de cada tipo de nu-
cleotídeo. Quantos aminoácidos esse código genético poderia 
determinar? Você poderia imaginar algum problema referente à 
tradução desses códigos?

QUESTÃO 7-13

Uma característica impressionante do código genético é o fato 
de aminoácidos que apresentam propriedades químicas simila-
res frequentemente possuírem códons similares. Desse modo, 
códons com U ou C como segundo nucleotídeo tendem a es-
pecificar aminoácidos hidrofóbicos. Você pode sugerir uma ex-
plicação plausível para esse fenômeno considerando a evolução 
inicial da maquinaria de síntese proteica?

QUESTÃO 7-14

Uma mutação no DNA gera um códon de terminação UGA 
no meio de um RNA que codifica uma determinada proteína. 
Uma segunda mutação nessa célula leva à alteração de um úni-
co nucleotídeo sobre um tRNA e permite a tradução correta da 
proteína; ou seja, essa segunda mutação “suprime” o defeito 
causado pela primeira. O tRNA alterado traduz o UGA como 
triptofano. Que alteração nucleotídica provavelmente ocorreu na 
molécula mutante de tRNA? Quais as consequências potenciais 
da presença de tal tRNA mutado na tradução dos genes normais 
dessa célula?

QUESTÃO 7-15

O carregamento de um tRNA com um aminoácido pode ser re-
presentado pela seguinte equação:

aminoácido + tRNA + ATP → aminoacil-tRNA + AMP + PPi

onde PPi representa o pirofosfato (ver Figura 3-40). No ami-
noacil-tRNA, o aminoácido e o tRNA estão ligados por uma li-
gação de alta energia; uma grande parte da energia derivada 
da hidrólise de ATP é estocada desse modo nessa ligação e está 
disponível para conduzir a formação de ligações peptídicas em 
estágios posteriores da síntese proteica. A alteração de energia 
livre da reação de carregamento ilustrada na equação é próxima 
de zero e, consequentemente, não se esperaria que favorecesse 

a associação do aminoácido ao tRNA. Que etapa suplementar 
que direcionaria a ocorrência da reação pode ser sugerida?

QUESTÃO 7-16

A. O peso molecular médio das proteínas de uma célula é de 
aproximadamente 30.000 dáltons. Algumas proteínas, no 
entanto, são muito maiores. A maior cadeia polipeptídica 
conhecida produzida por uma célula se refere à proteína de-
nominada titina (produzida em células musculares de mamífe-
ros), que possui um peso molecular de 3.000.000 de dáltons. 
Estime o tempo necessário para que uma célula muscular tra-
duza uma molécula de mRNA que codifica a titina (considere 
o peso molecular médio de um aminoácido igual a 120 e uma 
taxa de tradução de dois aminoácidos por segundo para célu-
las eucarióticas).

B. A síntese proteica é bastante exata: é cometido apenas um 
erro a cada 10.000 aminoácidos unidos. Qual é a fração de 
moléculas proteicas de tamanho médio e de moléculas de 
titina que são sintetizadas sem qualquer erro? (Dica: a pro-
babilidade P de obter uma proteína livre de erros é dada 
por P = (1 – E)n, onde E é a taxa de erros e n o número de 
aminoácidos.)

C. O peso molecular combinado de todas as proteínas ribosso-
mais eucarióticas é de aproximadamente 2,5 × 106 dáltons. 
Seria vantajoso sintetizá-las sob a forma de uma única pro-
teína?

D. A transcrição ocorre a uma taxa de aproximadamente 30 nu-
cleotídeos por segundo. Seria possível calcular o tempo ne-
cessário para a síntese do mRNA da titina a partir das informa-
ções anteriormente fornecidas?

QUESTÃO 7-17

Quais das seguintes alterações mutacionais podem ser conside-
radas como deletérias para um organismo? Justifique suas res-
postas.

A. Inserção de um único nucleotídeo próximo ao fim da sequên-
cia codificadora.

B. Deleção de um único nucleotídeo próximo ao início da se-
quência codificadora.

C. Deleção de três nucleotídeos consecutivos na região mediana 
da sequência codificadora.

D. Deleção de quatro nucleotídeos consecutivos na região me-
diana da sequência codificadora.

E. Substituição de um nucleotídeo por outro na região mediana 
da sequência codificadora.
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CAPÍTULO 8

Controle da Expressão Gênica

O DNA de um organismo codifica todas as moléculas de RNA e proteína que são 
necessárias para fazer as suas células. No entanto, uma descrição completa da 
sequência de DNA de um organismo – seja ela de alguns milhões de nucleotídeos 
de uma bactéria, seja de poucos bilhões de nucleotídeos de cada célula huma-
na – seria capaz de nos auxiliar a reconstruir um organismo tanto quanto uma 
lista de palavras em inglês em um dicionário nos tornaria capazes de reconstruir 
uma peça de Shakespeare. Precisamos saber como os elementos em uma se-
quência de DNA ou palavras em uma lista funcionam juntas para produzir uma 
obra-prima.

Em biologia celular,a questão se reduz à expressão gênica. Mesmo a 
bactéria unicelular mais simples pode usar os seus genes seletivamente – por 
exemplo, ativando e inibindo genes de maneira a produzir enzimas necessárias 
para digerir diferentes fontes de alimento disponíveis. Em plantas e animais 
multicelulares, a expressão gênica está sob um controle mais elaborado. Du-
rante o desenvolvimento embrionário, um óvulo fertilizado origina muitos ti-
pos celulares que diferem drasticamente tanto em estrutura como em função. 
As diferenças entre um neurônio e um linfócito de mamíferos, por exemplo, são 
tão extremas que é difícil imaginar que as duas células contenham o mesmo 
DNA (Figura 8-1). Por essa razão, e porque as células em um organismo adulto 
raramente perdem as suas características distintivas, os biólogos suspeitaram 
que os genes deveriam ser inicialmente perdidos quando uma célula se tornava 
especializada. Sabemos hoje, entretanto, que todas as células de um organismo 
multicelular contêm o mesmo genoma. A diferenciação celular é, em vez disso, 
obtida por mudanças na expressão gênica.

Centenas de tipos celulares diferentes desempenham uma ampla gama de 
funções especializadas que dependem de genes que somente são ativados na-
quele tipo celular: por exemplo, as células β do pâncreas produzem o hormônio 
proteico insulina, e as células α do pâncreas produzem o hormônio glucagon. Os 
linfócitos do sistema imune são as únicas células no corpo a fazer anticorpos, 
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e as hemácias em desenvolvimento são as únicas células no corpo que produ-
zem a proteína de transporte de oxigênio hemoglobina. As diferenças entre um 
neurônio, um linfócito, uma célula do pâncreas e uma hemácia dependem de 
um controle preciso da expressão gênica. Em cada caso, a célula está usando 
somente alguns dos genes do seu repertório total.

Neste capítulo, discutiremos as principais maneiras pelas quais a expres-
são gênica é controlada nas células bacterianas e eucarióticas. Embora alguns 
mecanismos de controle se apliquem a ambos os tipos de células, as células 
eucarióticas, pela sua estrutura cromossomal mais complexa, possuem maneiras 
de controlar a expressão gênica que não estão disponíveis em bactérias.

UMA VISÃO GERAL DA EXPRESSÃO GÊNICA
Como uma célula individual especifica quais dos seus muitos milhares de genes 
serão expressos em proteínas? Decidir quais genes devem ser expressos é um 
problema especialmente importante para os organismos multicelulares, porque, 
durante o desenvolvimento animal, tipos celulares, como músculos, nervos e 
células do sangue, tornam-se diferentes uns dos outros, levando finalmente à 
ampla variação de tipos celulares vista no adulto. Essa diferenciação surge 
porque as células produzem e acumulam diferentes conjuntos de moléculas de 
RNA e proteína, ou seja, elas expressam genes diferentes.

Os diferentes tipos celulares de um organismo multicelular 
contêm o mesmo DNA

Como discutido, as células possuem a habilidade de modificar os genes que elas 
expressam sem alterar a sequência nucleotídica do seu DNA. Como sabemos 
disso? Se o DNA foi alterado irreversivelmente durante o desenvolvimento, os 
cromossomos de uma célula diferenciada seriam incapazes de guiar o desenvol-
vimento de todo o organismo. Para testar essa ideia, um núcleo de uma célula 
da pele de uma rã adulta foi injetado em um ovo de rã cujo núcleo próprio havia 
sido removido. Em pelo menos alguns casos, o ovo desenvolveu-se normalmen-
te, indicando que o núcleo da célula da pele transplantada não pode ter perdi-
do nenhuma sequência de DNA fundamental (Figura 8-2). Tais experimentos de 
transplante nuclear também têm sido feitos com sucesso usando células dife-
renciadas retiradas de mamíferos adultos, incluindo-se ovelhas, vacas, porcos, 
cabras e camundongos. Em plantas, células individuais removidas a partir de 
uma cenoura, por exemplo, podem resultar na regeneração de uma planta de 
cenoura adulta inteira. Esses experimentos mostram que o DNA de tipos celula-
res especializados ainda contém o conjunto de instruções completo necessário 
para formar um organismo inteiro. As células de um organismo, dessa forma, 
diferem não porque elas contêm genes diferentes, mas porque elas os expres-
sam diferentemente.

Diferentes tipos celulares produzem diferentes 
conjuntos de proteínas

A extensão das diferenças na expressão gênica entre diferentes tipos celulares 
pode ser avaliada de forma aproximada pela comparação da composição pro-
teica das células do fígado, coração, cérebro, e assim por diante, usando a téc-
nica de eletroforese em gel bidimensional (ver Painel 4-6, p. 167). Experimentos 
desse tipo revelam que muitas proteínas são comuns para todas as células de 
um organismo multicelular. Essas proteínas de manutenção, ou housekeeping, 
incluem as proteínas estruturais dos cromossomos, RNA-polimerases, enzi-
mas de reparação de DNA, proteínas dos ribossomos, enzimas envolvidas na 
glicólise e outros processos metabólicos básicos e muitas das proteínas que 
formam o citoesqueleto. Cada tipo celular diferente também produz proteínas 

Linfócito

Neurônio

25 µm

Figura 8-1 Um neurônio e um linfócito com-
partilham o mesmo genoma. Os longos ga-
lhos desse neurônio da retina possibilitam a ele 
receber sinais elétricos de muitas células e car-
regar esses sinais para muitas células vizinhas. 
O linfócito é uma célula branca envolvida na 
resposta imune à infecção (observe a escala) e 
move-se livremente pelo corpo. Ambas as célu-
las contêm o mesmo genoma, mas elas expres-
sam RNAs e proteínas diferentes. (Neurônio de 
B.B. Boycott em Essays on the Nervous System 
[R. Bellairs e E.G. Gray, eds.]. Oxford, U.K.: Clar-
endon Press, 1974. Com permissão de Oxford 
University Press.)
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especializadas que são responsáveis pelas propriedades distintivas das células. 
Nos mamíferos, por exemplo, a hemoglobina é feita em reticulócitos, as células 
que se desenvolvem em hemácias, mas ela não é detectada em nenhum outro 
tipo celular.

Muitas proteínas em uma célula são produzidas em números tão pequenos 
que elas não podem ser detectadas pela técnica de eletroforese em gel. Uma 
técnica mais sensível, chamada de espectrometria de massa (ver Figura 4-45), 
pode ser usada para detectar proteínas raras, bem como fornece informação se 
as proteínas estão covalentemente modificadas (p. ex., por fosforilação). A ex-
pressão de genes pode também ser estudada monitorando-se os mRNAs que co-
dificam tais proteínas mais do que as proteínas propriamente ditas. Estimativas 
a respeito do número das diferentes sequências de mRNA nas células humanas 
sugerem que, em um dado momento, uma célula humana diferenciada típica 
expresse talvez 5.000-15.000 genes a partir de um repertório ao redor de 25.000. 
É a expressão de uma coleção diferente de genes em cada tipo celular que causa 
as grandes variações vistas em tamanho, forma, comportamento e função das 
células diferenciadas.
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Rã adulta 
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Figura 8-2 Células diferenciadas contêm to-
das as instruções genéticas necessárias para di-
recionar a formação de um organismo completo. 
(A) O núcleo de uma célula da pele de uma rã 
adulta transplantado em um ovo que teve seu 
núcleo retirado pode dar origem a um girino 
completo. A seta falhada indica que, para dar 
ao genoma transplantado tempo para ajustar-se 
ao meio embrionário, um passo de transferên-
cia adicional é necessário, no qual um dos nú-
cleos é retirado do embrião inicial que começa 
o seu desenvolvimento e é recolocado em um 
segundo ovo que teve o núcleo retirado. (B) Em 
muitos tipos de plantas, as células diferenciadas 
retêm a habilidade de “desdiferenciarem-se”, 
de forma que uma única célula pode formar um 
clone de células progenitoras que, mais tarde, 
darão origem a uma planta completa. (C) Uma 
célula diferenciada de uma vaca adulta introdu-
zida em um óvulo de uma vaca diferente, que 
teve seu núcleo retirado, pode dar origem a um 
bezerro. Bezerros diferentes produzidos a par-
tir da mesma célula diferenciada doadora são 
geneticamente idênticos e são, dessa maneira, 
clones uns dos outros. (A, modificada de J.B. 
Gurdon, Sci. Am. 219(6): 24-35, 1968. Com per-
missão de Estate of Bunji Tagawa.)
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Uma célula pode mudar a expressão dos seus genes em 
resposta a sinais externos

A maioria das células especializadas em um organismo multicelular é capaz de 
alterar seus padrões de expressão gênica em resposta a sinais extracelulares. Se 
uma célula do fígado é exposta, por exemplo, a um hormônio glicocorticoide (um 
tipo de esteroide), a produção de várias proteínas específicas é aumentada dras-
ticamente. Glicocorticoides são liberados no corpo durante períodos de inanição 
ou exercício intenso e sinalizam ao fígado para aumentar a produção de glicose 
a partir de aminoácidos e outras pequenas moléculas; o conjunto de proteínas 
cuja produção é induzida inclui enzimas como a tirosina-aminotransferase, a 
qual auxilia na conversão de tirosina à glicose. Quando o hormônio não está 
mais presente, a produção dessas proteínas diminui para o seu nível normal.

Outros tipos celulares respondem aos glicocorticoides diferentemente. Nas 
células adiposas, por exemplo, a produção de tirosina-aminotransferase é redu-
zida, ao passo que alguns outros tipos celulares simplesmente não respondem 
aos glicocorticoides. Esses exemplos ilustram a característica geral da especiali-
zação celular: diferentes tipos celulares frequentemente respondem de maneiras 
diversas para o mesmo sinal extracelular. Ressaltando esses ajustes que ocorrem 
em resposta aos sinais extracelulares, existem características dos padrões de ex-
pressão gênica que não são alterados e conferem permanentemente a cada tipo 
celular sua característica distintiva.

A expressão gênica pode ser regulada em muitas das etapas na 
via que vai do DNA para o RNA até a proteína

Se as diferenças entre os vários tipos celulares de um organismo dependem de 
genes particulares que a célula expressa, em qual nível o controle da expres-
são gênica é exercido? Como vimos no último capítulo, existem muitos passos 
no caminho que leva do DNA à proteína, e todos eles podem, em princípio, ser 
regulados. Portanto, uma célula pode controlar as proteínas que produz por (1) 
controle de quando e quão frequentemente um determinado gene é transcrito, 
(2) controle de como a transcrição de RNA é submetida a splicing ou de alguma 
outra maneira processada, (3) seleção de quais mRNAs são exportados do núcleo 
para o citosol, (4) degradação seletiva de certas moléculas de mRNAs, (5) seleção 
de quais mRNAs são traduzidos por ribossomos, ou (6) ativação ou inativação 
seletiva de proteínas após a sua produção (Figura 8-3).

A expressão de genes pode ser regulada a cada um desses passos, e, nes-
te capítulo, descreveremos alguns pontos-chave no controle no caminho que 
leva do DNA à proteína. Para muitos genes, entretanto, o controle da transcrição 
(etapa nú mero 1 na Figura 8-3) é majoritário. Isso faz sentido porque somente 
o controle transcricional pode garantir que nenhum intermediário não essencial 
seja sintetizado. Então, é a regulação da transcrição – e os componentes do DNA 
e das proteínas que determinam quais genes uma célula transcreve em RNA – 
que nos direcionaremos primeiro.

Figura 8-3 A expressão de genes eucarió-
ticos pode ser controlada em diferentes pas-
sos. Exemplos de regulação em cada um dos 
passos são conhecidos, embora, para muitos ge-
nes, o principal sítio de controle seja o passo 1: 
transcrição de uma sequência de DNA em RNA.

DNA 
1

Controle
transcricional

2
Controle do

processamento
do RNA

RNA
transcrito mRNA mRNA 

3
Controle da
localização

e RNA
transpor-

tador

NÚCLEO CITOSOL Controle da
degradação
do mRNA

Controle
da tradução 5 

6 

Controle
da

atividade
da

proteína

mRNA inativo

Proteína

Proteína
inativa

Proteína
ativa

4 



Fundamentos da Biologia Celular  273

COMO FUNCIONAM OS COMUTADORES 
TRANSCRICIONAIS
Há apenas 50 anos, a ideia de que os genes poderiam ser ativados e desativados 
era revolucionária. Esse conceito foi um grande avanço e surgiu originalmente 
a partir dos estudos de como as bactérias E. coli se adaptam a mudanças na 
composição de seu meio de cultura. Muitos dos mesmos princípios se aplicam 
às células eucarióticas. Entretanto, a enorme complexidade da regulação gênica 
nos organismos superiores, combinada com o empacotamento do seu DNA na 
cromatina, cria desafios especiais e novas oportunidades de controle, como ve-
remos mais adiante. Iniciaremos com uma discussão sobre reguladores da trans-
crição, proteínas que controlam a expressão no nível da transcrição.

A transcrição é controlada por proteínas que se ligam em 
sequências regulatórias de DNA

O controle da transcrição é normalmente exercido na etapa na qual o processo é 
iniciado. No Capítulo 7, vimos que a região promotora de um gene atrai a enzima 
RNA-polimerase e orienta corretamente a enzima a iniciar sua tarefa de fazer 
uma cópia de RNA do gene. Os promotores, tanto dos genes bacterianos quanto 
dos eucarióticos, incluem um sítio de iniciação, onde a transcrição na verdade se 
inicia, e uma sequência de aproximadamente 50 nucleotídeos que se estende a 
montante do sítio de iniciação (comparando-se a direção da transcrição ao fluxo 
de um rio). Essa região contém sítios que são necessários para que a RNA-poli-
merase se ligue ao promotor. Além do promotor, praticamente todos os genes, 
tanto bacterianos como eucarióticos, possuem sequências regulatórias de 
DNA que são usadas para ativar ou desativar o gene.

Algumas sequências regulatórias de DNA são curtas, na ordem de 10 pares 
de nucleotídeos, e atuam como comutadores genéticos simples que respondem a 
um único sinal. Tais comutadores simples predominam em bactérias. Outras se-
quências regulatórias de DNA, especialmente as de eucariotos, são muito longas 
(algumas vezes com mais de 10.000 pares de bases) e atuam como microproces-
sadores moleculares, respondendo a uma variedade de sinais que elas integram 
em uma instrução que determina quão frequentemente a transcrição é iniciada.

Sequências regulatórias de DNA não trabalham sozinhas. Para funciona-
rem, essas sequências precisam ser reconhecidas por proteínas chamadas de 
reguladores transcricionais que se ligam ao DNA. É a combinação de uma 
sequência de DNA e as suas moléculas de proteína associadas que atua como o 
comutador de controle da transcrição. Uma simples bactéria codifica centenas 
de reguladores transcricionais, cada uma delas reconhecendo uma sequência de 
DNA diferente e assim regulando distintos conjuntos de genes. Humanos codi-
ficam muito mais – milhares –, significando a importância e a complexidade da 
regulação gênica para produzir um organismo complexo.

Proteínas que reconhecem uma sequência específica de DNA o fazem por-
que a superfície da proteína se combina fortemente com as características de 
superfície especiais da dupla-hélice naquela região. Essas características irão 
variar dependendo da sequência de nucleotídeos, e assim proteínas diferentes 
irão reconhecer diferentes sequências de nucleotídeos. Na maioria dos casos, 
a proteína se insere dentro do sulco maior da dupla-hélice (ver Figura 5-7) e 
faz uma série de contatos moleculares com os pares de bases. A proteína forma 
pontes de hidrogênio, ligações iônicas e interações hidrofóbicas com as bordas 
das bases, normalmente sem destruir as pontes de hidrogênio com as bordas 
que mantêm as bases unidas (Figura 8-4). Embora cada contato individual seja 
fraco, os 20 ou tantos contatos que são tipicamente formados em uma interface 
proteína-DNA se combinam para garantir que a interação seja tanto altamente 
específica quanto muito forte. De fato, as interações proteína-DNA estão entre as 
interações moleculares mais fortes e específicas conhecidas na biologia.
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Embora cada exemplo de reconhecimento proteína-DNA seja único no de-
talhe, muitas das proteínas responsáveis pela regulação gênica reconhecem o 
DNA por meio de um dos muitos motivos estruturais. Esses se encaixam no sul-
co maior da dupla-hélice de DNA e formam associações íntimas com um curto 
trecho de pares de bases de DNA. Os motivos de ligação a DNA mostrados na 
Figura 8-5 – o homeodomínio, o dedo-de-zinco e o zíper-de-leucina – são encon-
trados em reguladores transcricionais que controlam a expressão de milhares de 
genes diferentes em praticamente todos os organismos eucarióticos. Frequente-
mente, as proteínas de ligação ao DNA se ligam em pares (dímeros) à hélice de 
DNA. A dimerização aproximadamente duplica a área de contato com o DNA, au-
mentando, assim, a força e a especificidade da interação proteína-DNA. Como as 
duas proteínas diferentes podem combinar-se em pares, a dimerização também 
torna possível a muitas sequências de DNA diferentes serem reconhecidas por 
um número limitado de proteínas.

Figura 8-4 Um regulador transcricional se 
liga ao sulco maior da hélice do DNA. Um úni-
co contato entre a proteína e um par de bases 
no DNA é mostrado. Normalmente, a interface 
proteína-DNA consistiria em 10-20 de tais con-
tatos, cada um envolvendo um aminoácido di-
ferente e cada um contribuindo para a força da 
interação proteína-DNA.
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Figura 8-5 Reguladores transcricionais con-
têm uma variedade de motivos de ligação 
ao DNA. (A e B) Vistas frontal e lateral do ho-
meodomínio – um motivo estrutural de mui-
tas proteínas eucarióticas de ligação a DNA 
(Animação 8.1). Ele consiste em três α-hélices 
consecutivas, as quais são mostradas como 
cilindros nesta figura. A maioria dos contatos 
com as bases de DNA é feita pela hélice 3 (a 
qual é vista internamente em B). A asparagina 
(Asn) nessa hélice faz contato com uma adenina 
da maneira mostrada na Figura 8-4. (C) O mo-
tivo dedo-de-zinco consiste em uma α-hélice 
e uma folha β pregueada (a última mostrada 
como uma seta curva) mantidas unidas por uma 
molécula de zinco (indicada por esferas colori-
das). Os dedos-de-zinco são, com frequência, 
encontrados em grupos unidos covalentemen-
te, de modo a permitir que a α-hélice de cada 
dedo faça contato com as bases de DNA do 
sulco maior (Animação 8.2). A ilustração mos-
tra aqui um grupo de três dedos-de-zinco. (D) 
O motivo zíper-de-leucina. Esse motivo de li-
gação ao DNA é formado por duas α-hélices, 
cada uma fornecida por uma molécula de 
proteína diferente. Proteínas zíper-de-leucina 
se ligam ao DNA como dímeros, segurando a 
dupla-hélice como um prendedor em um varal 
de roupas (Animação 8.3).

Cada motivo faz muitos contatos com 
o DNA. Para simplificar, apenas os contatos 
por pontes de hidrogênio são mostrados em 
(B), e nenhum dos contatos individuais proteí-
na-DNA são mostrados em (C) e (D).
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Comutadores da transcrição permitem às células responderem 
a mudanças no ambiente

Os exemplos mais simples e mais completamente entendidos de regulação gê-
nica ocorrem em bactérias e nos vírus que as infectam. O genoma da bactéria E. 
coli consiste em uma única molécula circular de DNA de aproximadamente 4,6 × 
106 pares de nucleotídeos. Esse DNA codifica aproximadamente 4.300 proteínas, 
embora apenas uma fração delas seja sintetizada de cada vez. As bactérias regu-
lam a expressão de muitos dos seus genes de acordo com as fontes de alimento 
disponíveis no ambiente. Por exemplo, em E. coli, cinco genes codificam para en-
zimas que produzem o aminoácido triptofano. Esses genes estão arranjados em 
conjunto no cromossomo e são transcritos a partir de um único promotor como 
uma longa molécula de mRNA a partir da qual as cinco proteínas são traduzidas 
(Figura 8-6). Quando o triptofano está presente nas adjacências e entra na célula 
bacteriana, essas enzimas não são mais necessárias, e a sua produção é desliga-
da. Essa situação surge, por exemplo, quando uma bactéria está no intestino de 
um mamífero que acabou de comer uma refeição rica em proteína. Esses cinco 
genes expressos coordenadamente são parte de um óperon – um conjunto de ge-
nes que é transcrito em um único mRNA. Óperons são comuns em bactérias, mas 
não são encontrados em eucariotos, onde os genes são transcritos e regulados 
individualmente (ver Figura 7-36).

Hoje entendemos consideravelmente os detalhes de como o óperon do 
triptofano funciona. Dentro do promotor está uma pequena sequência de DNA 
(15 nucleotídeos de comprimento) que é reconhecida por uma proteína de re-
gulação gênica. Quando a proteína de regulação gênica se liga a essa sequência 
nucleotídica, denominada operador, ela bloqueia o acesso da RNA-polimerase ao 
promotor; isso impede a transcrição do óperon e a produção das enzimas pro-
dutoras de triptofano. Essa proteína de regulação gênica é conhecida como o re-
pressor do triptofano e é regulada de forma engenhosa: o repressor pode ligar-se 
ao DNA somente se ele estiver também ligado a várias moléculas do aminoácido 
triptofano (Figura 8-7).

O repressor do triptofano é uma proteína alostérica (ver Figura 4-37): a 
ligação do triptofano induz uma sutil alteração na sua estrutura tridimensional 
de maneira que ela pode agora ligar-se ao operador de DNA. Quando a concen-
tração de triptofano livre na célula cai, o repressor não mais se liga ao triptofano 
e, assim, não mais se liga ao DNA, e o óperon do triptofano é transcrito. O re-
pressor é, dessa forma, um simples mecanismo que ativa e desativa a produção 
de um conjunto de enzimas biossintéticas de acordo com a disponibilidade do 
produto final da via que as enzimas catalisam.

A bactéria pode responder muito rapidamente ao aumento na concentra-
ção do triptofano, porque a própria proteína repressora do triptofano está sem-
pre presente na célula. O gene que a codifica é continuamente transcrito em um 
nível baixo, de maneira que uma pequena quantidade da proteína repressora 
está sempre sendo produzida. Tal expressão gênica não regulada é conhecida 
como expressão gênica constitutiva.

Repressores inativam genes, ativadores ativam genes

O repressor do triptofano, como o seu nome sugere, é uma proteína repres-
sora: na sua forma ativa, ela desliga os genes, ou os reprime. Outras proteí-

QUESTÃO 8-1

Bactérias podem pegar o aminoácido 
triptofano (Trp) do ambiente, ou se há 
um suprimento ineficiente externo, elas 
podem sintetizar o triptofano a partir 
de outras pequenas moléculas. O re-
pressor Trp é uma proteína reguladora 
da transcrição que inativa a transcrição 
de genes que codificam para enzimas 
necessárias para a síntese do triptofano 
(ver Figura 8-7).
A. O que aconteceria com a regulação 

do óperon triptofano em células que 
expressam uma forma mutante do 
repressor do triptofano que (1) não 
pode ligar-se ao DNA, (2) não pode 
ligar-se ao triptofano, ou (3) se liga 
ao DNA mesmo na ausência de trip-
tofano?

B. O que aconteceria nos cenários 
(1), (2), e (3) se a célula, além disso, 
produzisse a proteína repressora do 
triptofano normal, de um segundo 
gene normal?

a de trip-

nário
sso, 

ora do
undo

Figura 8-6 Um conjunto de genes bacteria-
nos pode ser transcrito a partir de um único 
promotor. Cada um desses cinco genes co-
difica uma enzima diferente; todas as enzimas 
são necessárias para a síntese do aminoácido 
triptofano. Os genes são transcritos como uma 
única molécula de mRNA, uma característica 
que permite que a sua expressão seja contro-
lada coordenadamente. Conjuntos de genes 
transcritos como uma única molécula de mRNA 
são comuns em bactérias. Cada um desses 
conjuntos é chamado de óperon; a expressão 
do óperon do triptofano mostrada aqui é con-
trolada em uma sequência regulatória chama-
da de operador, situada dentro do promotor.Enzimas para a biossíntese do triptofano
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nas de regulação gênica bacterianas operam de maneira oposta: ligando os 
genes ou ativando-os. Essas proteínas ativadoras atuam nos promotores 
que – ao contrário do promotor para o operador do triptofano – são, por si 
próprios, apenas marginalmente hábeis a ligarem-se e a posicionarem-se na 
RNA-polimerase; elas podem, por exemplo, ser apenas fracamente reconhe-
cidas pela polimerase. Entretanto, esses promotores fracamente funcionais 
podem tornar-se totalmente funcionais por proteínas ativadoras que se ligam 
a sítios próximos no DNA e fazem contatos com a RNA-polimerase de maneira 
que a auxiliam a iniciar a transcrição (Figura 8-8). Em alguns casos, proteínas 
bacterianas reguladoras da transcrição podem reprimir a transcrição em um 
promotor e ativar a transcrição em outro; se a proteína regulatória funciona 
como um ativador ou repressor depende, em grande parte, onde exatamente 
está localizada a sequência regulatória a qual se ligará, com respeito ao pro-
motor.

Como o repressor do triptofano, proteínas ativadoras frequentemente 
interagem com uma segunda molécula para ligar-se ao DNA. Por exemplo, 
a proteína ativadora bacteriana CAP tem de ligar-se ao AMP cíclico (cAMP) 
antes que possa ligar-se ao DNA. Genes ativados por CAP são estimulados em 
resposta a um aumento da concentração intracelular de cAMP, o qual sinaliza 
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Figura 8-7 Os genes podem ser ativados e desativados com proteínas repressoras. Se a concentração de triptofano dentro da célula está 
baixa, a RNA-polimerase (azul) se liga ao promotor e transcreve os cinco genes do óperon do triptofano (esquerda). Se a concentração do trip-
tofano está alta, entretanto, a proteína repressora (verde-escuro) se torna ativa e se liga ao operador (verde-claro), bloqueando a ligação da RNA 
polimerase ao promotor (direita). Sempre que a concentração de triptofano intracelular diminui, o repressor libera o seu triptofano e se desliga 
do DNA, permitindo que a polimerase transcreva novamente o óperon. O promotor está indicado por dois blocos-chave de informação na se-
quência de DNA, as regiões –35 e –10, destacadas em amarelo (ver Figura 7-10). O óperon completo é mostrado na Figura 8-6.

Figura 8-8 A expressão de genes pode tam-
bém ser controlada com proteínas ativadoras. 
Uma proteína ativadora se liga a uma sequên-
cia regulatória de DNA e então interage com 
a RNA-polimerase para auxiliar na iniciação 
da transcrição. Sem a presença do ativador, o 
promotor falha em iniciar a transcrição eficien-
temente. Em bactérias, a ligação do ativador 
ao DNA é frequentemente controlada pela 
interação de um metabólito ou outra pequena 
molécula (triângulo vermelho) com a proteína 
ativadora. Por exemplo, a proteína ativadora 
de genes por catabólitos (CAP) bacteriana se 
liga ao AMP cíclico (cAMP) antes de ligar-se ao 
DNA; então, CAP proporciona que genes res-
pondam ao aumento intracelular da concentra-
ção de cAMP.
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para a bactéria que a glicose, a sua fonte de carbono preferida, não está mais 
disponível; como resultado, enzimas capazes de degradar outros açúcares são 
produzidas.

Um ativador e um repressor controlam o óperon Lac

Em muitos momentos, a atividade de um único promotor pode ser controlada 
por dois sinais diferentes. O óperon Lac em E. coli, por exemplo, é controlado 
tanto pelo repressor Lac como pela proteína ativadora CAP. O óperon Lac codi-
fica as proteínas necessárias para importar e digerir o dissacarídeo lactose. Na 
ausência de glicose, a fonte de carbono preferida da célula, a CAP ativa os genes 
que a célula utiliza como fontes alternativas de carbono – incluindo a lactose. 
Seria um desperdício, entretanto, para CAP induzir a expressão do óperon Lac 
quando a lactose não estivesse presente. Assim, o repressor Lac assegura que o 
óperon está desligado na ausência de lactose. Esse arranjo possibilita à região 
controladora do óperon Lac responder e integrar dois sinais diferentes, de ma-
neira que o óperon seja altamente expresso somente quando as duas condições 
são atingidas: a lactose precisa estar presente e a glicose precisa estar ausente 
(Figura 8-9). Esse circuito genético se comporta como um comutador que conduz 
uma operação lógica em um computador. Quando a lactose está presente e a gli-
cose ausente, a célula executa o programa apropriado: nesse caso, a transcrição 
dos genes que permitam a utilização da lactose.

A lógica elegante do óperon Lac atraiu primeiro a atenção de biólogos 
há mais de 50 anos. A base molecular do comutador foi descoberta por uma 
combinação de genética e bioquímica, fornecendo o primeiro indício de como 
a expressão gênica é controlada. Em células eucarióticas, as mesmas estraté-
gias básicas são combinadas para gerar um circuito mais complexo. O programa 
de desenvolvimento que conduz um ovo fertilizado à fase adulta pode ser visto 
como um circuito excessivamente complexo formado por componentes simples 
como aqueles que controlam os óperons Lac e triptofano.

QUESTÃO 8-2

Explique como as proteínas de liga-
ção ao DNA podem fazer contatos 
sequência-específicos com um DNA de 
fita dupla sem quebrarem as pontes 
de hidrogênio que mantêm as bases 
unidas. Indique como, fazendo tais con-
tatos, uma proteína pode distinguir um 
par T-A de um C-G. Dê a sua resposta 
em uma forma semelhante à da Figura 
8-4 e indique quais tipos de ligações 
não covalentes – pontes de hidrogênio, 
atrações eletrostáticas, ou interações 
hidrofóbicas (ver Painel 2-7, p. 76-77) 
– seriam feitas. Não há necessidade 
de especificar qualquer aminoácido 
particular na proteína. As estruturas de 
todos os pares de bases no DNA foram 
indicadas na Figura 5-6.

erações 
p. 76-77) 
ssida

do
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Figura 8-9 O óperon Lac é controlado por 
dois sinais. Os níveis de glicose e lactose con-
trolam o início da transcrição do óperon Lac 
pelos seus efeitos sobre a proteína repressora 
Lac e CAP. Quando a lactose está ausente, o 
repressor Lac se liga ao operador Lac impe-
dindo a expressão do óperon. A adição de 
lactose aumenta a concentração intracelular de 
um composto relacionado, a alolactose. A alo-
lactose se liga à proteína repressora causando 
uma modificação conformacional que a remove 
do DNA operador (não mostrado). Quando a 
glicose está ausente, o AMP cíclico (triângulo 
vermelho) é produzido pela célula e CAP se 
liga ao DNA. LacZ, o primeiro gene do óperon, 
codifica a enzima β-galactosidase, a qual que-
bra a lactose em galactose e glicose.

Sítio de
ligação
a CAP

Sítio de
ligação à
RNA-
-polimerase
(promotor)

Sítio de início para a síntese de RNA 

Operador Gene LacZ

_80 _40 1 40 80 
Pares de nucleotídeos

ÓPERON INATIVO
CAP não ligada

RNA-polimerase

ÓPERON INATIVO
Repressor Lac
ligado, 
CAP não ligada

ÓPERON INATIVO
Repressor Lac
ligado

ÓPERON ATIVO

RNA 

+ GLICOSE
+ LACTOSE

+ GLICOSE
_ LACTOSE

_ GLICOSE
_ LACTOSE

_ GLICOSE
+ LACTOSE

Repressor

Repressor
CAP 

CAP



278  Alberts, Bray, Hopkin, Johnson, Lewis, Raff, Roberts & Walter

Os reguladores transcricionais eucarióticos controlam a 
expressão gênica à distância

Eucariotos também usam reguladores transcricionais – ativadores e represso-
res – para regularem a expressão dos seus genes. Os sítios de DNA aos quais os 
ativadores gênicos eucarióticos se ligam foram originalmente denominados es-
timuladores, porque a sua presença drasticamente “estimulava”, ou aumentava, 
a taxa de transcrição. Foi surpreendente para os biólogos quando, em 1979, foi 
descoberto que essas proteínas ativadoras poderiam estar ligadas a milhares de 
pares de nucleotídeos à distância do promotor. Além disso, os ativadores euca-
rióticos poderiam influenciar a transcrição de um gene quando ligado acima ou 
abaixo dele. Essas observações levantaram muitas questões. Como sequências 
estimuladoras e as proteínas ligadas a elas funcionam através dessas longas dis-
tâncias? Como elas se comunicam com o promotor?

Muitos modelos para a “ação à distância” têm sido propostos, mas o mais 
simples deles parece aplicar-se à maioria dos casos. O DNA entre o estimulador 
e o promotor forma uma alça para permitir que as proteínas ativadoras influen-
ciem diretamente eventos que ocorram no promotor (Figura 8-10). O DNA, dessa 
forma, atua como uma corda, induzindo uma proteína ligada a um estimula-
dor, mesmo a milhares de pares de nucleotídeos de distância, a interagir com as 
proteínas na vizinhança do promotor – incluindo a RNA-polimerase II e fatores 
gerais da transcrição (ver Figura 7-12). Frequentemente, proteínas adicionais 
servem para interligar os reguladores transcricionais distantes ao promotor; o 
mais importante é um grande complexo de proteínas conhecido como Mediador 
(ver Figura 8-10). Umas das maneiras pelas quais as proteínas ativadoras euca-
rióticas funcionam é ajudando na associação dos fatores gerais de transcrição 
e da RNA-polimerase ao promotor. As proteínas repressoras eucarióticas podem 
fazer o oposto: elas podem diminuir a transcrição impedindo ou sabotando a 
associação do mesmo complexo proteico.

Além de ativar – ou reprimir – a associação do complexo de início da trans-
crição, proteínas eucarióticas reguladoras da transcrição possuem um mecanis-
mo adicional de ação: elas atraem as proteínas que modulam a estrutura da 
cromatina e afetam assim a acessibilidade do promotor aos fatores gerais de 
transcrição e à RNA-polimerase, como discutido a seguir.

Figura 8-10 Em eucariotos, a ativação gê-
nica ocorre à distância. Uma proteína ativa-
dora ligada ao DNA atrai a RNA-polimerase e 
fatores gerais de transcrição (ver Figura 7-12) 
ao promotor. A formação da alça pelo DNA 
permite o contato entre a proteína ativadora 
ligada ao estimulador e o complexo transcri-
cional ligado ao promotor. No caso mostrado 
aqui, um grande complexo proteico chamado 
de Mediador serve como intermediário. A re-
gião quebrada de DNA significa que o compri-
mento do DNA entre o estimulador e o início 
da transcrição varia, algumas vezes alcançando 
dezenas de milhares de pares de nucleotídeos 
de comprimento. TRANSCRIÇÃO INICIA
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O empacotamento de um promotor de DNA em nucleossomos 
pode afetar o início da transcrição

O início da transcrição nas células eucarióticas precisa levar em conta o em-
pacotamento do DNA em cromossomos. Como vimos no Capítulo 5, o mate-
rial genético nas células eucarióticas está empacotado nos nucleossomos, os 
quais, por sua vez, estão empacotados em estruturas de grandeza maior. Como 
os reguladores transcricionais, fatores gerais de transcrição e RNA-polimerase 
ganham acesso a esses DNAs? Os nucleossomos podem inibir o início da trans-
crição se eles estiverem posicionados sobre o promotor, provavelmente porque 
eles, de forma física, bloqueiam a associação dos fatores gerais de transcrição 
ou da RNA-polimerase sobre o promotor. De fato, tal empacotamento da croma-
tina pode ter evoluído em parte para impedir a expressão gênica vazante – início 
da transcrição na ausência das proteínas ativadoras apropriadas.

Nas células eucarióticas, as proteínas ativadoras e repressoras exploram 
a estrutura da cromatina para auxiliar os genes a serem ativados e desativados. 
Como vimos no Capítulo 5, a estrutura da cromatina pode ser alterada por com-
plexos de remodelamento da cromatina e enzimas que covalentemente modi-
ficam as proteínas histonas que formam o centro do nucleossomo (ver Figuras 
5-27 e 5-28). Muitos ativadores gênicos se utilizam desses mecanismos pelo re-
crutamento dessas proteínas aos promotores (Figura 8-11). Por exemplo, muitas 
proteínas ativadoras da transcrição atraem as histona-acetilases que ligam um 
grupo acetila a lisinas selecionadas na cauda das proteínas histonas. Essas al-
terações resultantes na estrutura da cromatina provavelmente permitem uma 
maior acessibilidade ao DNA envolvido; além disso, o próprio grupo acetila é 
reconhecido por proteínas que promovem a transcrição, incluindo alguns dos 
fatores gerais de transcrição.

Da mesma forma, as proteínas de repressão gênica podem modificar a 
cromatina de maneira que reduzam a eficiência do início da transcrição. Por 
exemplo, muitos repressores atraem histona-desacetilases – enzimas que re-
movem os grupos acetila das caudas das histonas, revertendo, dessa forma, os 
efeitos positivos que a acetilação tem no início da transcrição. Embora algumas 
proteínas repressoras eucarióticas trabalhem em uma base de gene por gene, 
outras podem orquestrar a formação de grandes espirais de cromatina inativa 
transcricionalmente contendo muitos genes. Como discutimos no Capítulo 5, 

QUESTÃO 8-3

Alguns reguladores transcrionais se li-
gam ao DNA e induzem a dupla-hélice 
a dobrar-se em um ângulo agudo. Tais 
“proteínas torcionais” podem esti-
mular o início da transcrição sem con-
tatar tanto a RNA-polimerase, como 
qualquer um dos fatores gerais de 
transcrição ou qualquer outra proteína 
de regulação gênica. Você poderia 
imaginar uma explicação plausível 
sobre como essas proteínas poderiam 
trabalhar para modular a transcrição? 
Desenhe uma figura que ilustre a sua 
explicação.
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Figura 8-11 Proteínas de ativação gênica eu-
carióticas podem direcionar alterações locais 
na estrutura da cromatina. Proteínas ativado-
ras podem recrutar enzimas que acetilam histo-
nas ou complexos de remodelamento da cro-
matina para a região promotora de um gene. 
A ação dessas proteínas torna o DNA empaco-
tado na cromatina mais acessível a outras pro-
teínas na célula, incluindo aquelas necessárias 
para o início da transcrição. Além disso, modi-
ficações covalentes nas histonas podem servir 
como sítios de ligação para proteínas que esti-
mulam a transcrição.
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essas regiões de DNA resistentes à transcrição incluem a heterocromatina en-
contrada nos cromossomos em interfase e o cromossomo X inteiro das fêmeas 
de mamíferos.

OS MECANISMOS MOLECULARES QUE CRIAM 
TIPOS CELULARES ESPECIALIZADOS
Todas as células são capazes de ativar e desativar os genes em resposta às mu-
danças em seus ambientes. As células dos organismos multicelulares evoluíram 
essa capacidade a um grau extremo e de maneiras altamente especializadas para 
formar uma gama organizada de tipos celulares diferenciados. Em particular, 
uma vez que uma célula em um organismo multicelular se torna comprometida 
a diferenciar-se em um tipo celular específico, a escolha do destino é normal-
mente mantida por muitas gerações celulares subsequentes. Isso significa que 
as alterações na expressão gênica, que são frequentemente disparadas por um 
sinal transiente, precisam ser relembradas. Esse fenômeno de memória celular 
é um pré-requisito para a criação de tecidos organizados e para a manutenção 
de tipos celulares estavelmente diferenciados. Por outro lado, as mais simples 
mudanças na expressão gênica, tanto em eucariotos como em bactérias, são 
frequentemente apenas transitórias. O repressor do triptofano, por exemplo, de-
sativa os genes do triptofano em bactérias somente na presença do triptofano. 
Quando o triptofano é removido do meio, os genes são novamente ativados e 
os descendentes da célula não possuirão a memória de que as suas ancestrais 
tenham sido expostas ao triptofano.

Nesta seção, discutiremos as características especiais da regulação trans-
cricional que são encontradas nos organismos multicelulares. Nosso foco será 
em como esses mecanismos criam e mantêm os tipos celulares especializados 
que conferem a um verme, uma mosca ou um humano as suas características 
distintivas.

Os genes eucarióticos são regulados por combinações 
de proteínas

Como os reguladores transcricionais eucarióticos podem controlar a transcri-
ção quando ligados ao DNA muitos pares de bases de distância do promotor, 
as sequências de nucleotídeos que controlam a expressão de um gene podem 
estar espalhadas por longos segmentos de DNA. Em animais e plantas, não é 
incomum encontrar as sequências de DNA reguladoras de um gene dispersas 
entre distâncias maiores de dezenas de milhares pares de nucleotídeos, embora 
boa parte desse DNA sirva como sequência “espaçadora” e não seja reconhecida 
pelos reguladores transcricionais.

Até agora, neste capítulo, tratamos os reguladores transcricionais como se 
cada um funcionasse individualmente para ativar ou desativar um gene. Enquan-
to essa ideia se mantém verdadeira para muitos ativadores e repressores bacte-
rianos, a maioria dos reguladores transcricionais eucarióticos funciona como 
parte de um “comitê” de proteínas regulatórias, todas necessárias para expressar 
o gene na célula correta, em resposta às condições corretas, no tempo correto e 
na quantidade necessária.

O termo controle combinacional se refere à maneira como grupos de 
proteínas regulatórias trabalham juntos para determinar a expressão de um 
único gene. Vimos um exemplo simples de tal regulação por sinais múltiplos 
quando discutimos o óperon bacteriano Lac (ver Figura 8-9). Nos eucariotos, as 
informações regulatórias foram amplificadas, e um gene típico é controlado por 
dúzias de reguladores transcricionais (Figura 8-12). Frequentemente, algumas 
dessas proteínas de regulação são repressoras, e outras, ativadoras. Os meca-
nismos moleculares pelos quais os efeitos de todas essas proteínas são combi-
nadas para determinar o nível final de expressão de um gene estão começando 
a ser entendidos somente agora. Um exemplo desse tipo de sistema regulatório 
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complexo – que participa no desenvolvimento de uma mosca-das-frutas a partir 
de um ovo fertilizado – está descrito em Como Sabemos, p. 282-284.

A expressão de diferentes genes pode ser coordenada por uma 
única proteína

Tanto bactérias como eucariotos precisam ser capazes não somente de ativar 
e desativar genes individualmente, como também de coordenar a expressão de 
diferentes genes. Quando uma célula eucariótica recebe um sinal para dividir-se, 
por exemplo, uma quantidade de genes até agora não expressos é ativada para 
programar em conjunto os eventos que finalmente levam à divisão celular (dis-
cutido no Capítulo 18). Uma maneira de as bactérias coordenarem a expressão 
de um conjunto de genes é colocando-os juntos em um óperon sob o controle 
de um único promotor (ver Figura 8-6). Esse não é o caso dos eucariotos, nos 
quais cada gene é transcrito e regulado individualmente. Portanto, como os eu-
cariotos coordenam a expressão gênica? Em particular, dado que uma célula 
eucariótica utiliza um comitê de proteínas regulatórias para controlar cada um 
de seus genes, como ela pode ativar ou desativar grandes grupos de genes rá-
pida e decisivamente? A resposta é que, mesmo sendo o controle da expressão 
gênica combinatório, o efeito de uma única proteína de regulação gênica pode 
ainda ser decisivo em ativar ou desativar um determinado gene, simplesmente 
por completar a combinação necessária para ativar ou reprimir aquele gene. Isso 
seria como discar o número final de uma fechadura de combinação: a fechadura 
irá abrir se os outros números forem colocados previamente. Assim como o mes-
mo número pode completar a combinação para diferentes fechaduras, a mesma 
proteína pode completar a combinação para muitos genes diferentes. Se uma 
quantidade de genes diferentes contém sequências de DNA reconhecidas pela 
mesma proteína de regulação gênica, eles podem ser ativados ou desativados 
juntos, como uma unidade.

Um exemplo desse estilo de regulação em humanos é visto com a proteína 
receptora de glicocorticoides. Para ligar-se aos sítios regulatórios no DNA, essa 
proteína de regulação gênica precisa primeiro formar um complexo com a molé-
cula de um hormônio esteroide glicocorticoide (p. ex., o cortisol; ver Tabela 16-1, 
p. 535). Em resposta aos hormônios glicocorticoides, as células do fígado au-
mentam a expressão de muitos genes diferentes, um dos quais codifica a enzima 
tirosina-aminotransferase, como discutido anteriormente. Esses genes são to-
dos regulados pela ligação do complexo hormônio-receptor de glicocorticoides 
em um sítio regulatório no DNA de um gene. Quando o corpo estiver recuperado 
e o hormônio não estiver mais presente, a expressão de todos esses genes di-

Figura 8-12 Proteínas reguladoras traba-
lham juntas como um “comitê” para contro-
lar a expressão de um gene eucariótico. En-
quanto os fatores gerais de transcrição que se 
associam ao promotor são os mesmos para 
todos os genes transcritos pela polimerase II, 
os reguladores transcricionais e as localizações 
dos seus sítios de ligação em relação aos pro-
motores são diferentes para diferentes genes. 
Os efeitos dos múltiplos reguladores transcri-
cionais se combinam para determinar a taxa de 
início da transcrição. Entretanto, ainda não está 
claro como esses efeitos são combinados.
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A habilidade para regular a atividade de genes é crucial 
para o desenvolvimento apropriado de um organismo 
multicelular a partir de um ovo fertilizado até um adul-
to fértil. Iniciando nos momentos mais precoces do de-
senvolvimento, uma sucessão de programas controla a 
expressão diferencial dos genes que permitem que um 
animal forme um plano corporal apropriado – auxiliando 
a distinguir o seu dorso de seu ventre, sua cabeça de sua 
cauda. Esses sinais, por fim, direcionam o posicionamen-
to correto de uma asa ou uma perna, uma boca ou um 
ânus, um neurônio ou uma célula sexual.

Um problema central no desenvolvimento, então, 
é entender como um organismo gera esses padrões de 
expressão gênica, os quais são estabelecidos dentro de 
horas após a fertilização. Uma grande parte da história 
se baseia na ação de reguladores transcricionais. Pela in-
teração com diferentes sequências de DNA regulatórias, 
essas proteínas instruem cada célula no embrião a ati-
var os genes que são apropriados para aquela célula em 
cada período durante o desenvolvimento. Como pode uma 
proteína, ao ligar-se a um pedaço de DNA, auxiliar dire-
tamente o desenvolvimento de um organismo multicelu-
lar complexo? Para ver como podemos encaminhar essa 
grande questão, iremos agora revisar a história de Eve.

No grande ovo
Even-skipped – Eve, abreviado – é um gene cuja expressão 
desempenha uma função importante no desenvolvimento 
do embrião de Drosophila. Se esse gene for inativado por 
mutação, muitas partes do embrião falham em se formar, 
e a larva da mosca morre precocemente em seu desen-
volvimento. No estágio do desenvolvimento no qual Eve 

é primeiramente ativado, o embrião em desenvolvimento 
dentro do ovo é ainda uma única célula gigante contendo 
múltiplos núcleos imersos dentro de um citoplasma co-
mum. Esse embrião, o qual apresenta em torno de 400 
μm de comprimento e 160 μm de diâmetro, é formado a 
partir do ovo fertilizado por uma série de rápidas divisões 
nucleares que ocorrem sem divisão celular. Ao final, cada 
núcleo será incluído dentro de uma membrana plasmática 
e se tornará uma célula; entretanto, os eventos que nos 
interessam acontecem antes dessa celularização.

O citoplasma comum está longe de ser uniforme: a 
extremidade anterior (cabeça) do embrião contém proteí-
nas diferentes daquelas da extremidade posterior (cauda). 
A presença dessas assimetrias no ovo fertilizado e no em-
brião precoce foi primeiramente demonstrada por experi-
mentos nos quais os ovos de Drosophila foram induzidos 
a perder conteúdo. Se a extremidade frontal de um ovo for 
cuidadosamente perfurada e uma pequena quantidade do 
citoplasma anterior é exsudada, o embrião não desenvolv-
erá os segmentos da cabeça. Além disso, se o citoplasma 
retirado a partir da extremidade posterior de outro ovo 
for então injetado dentro dessa área anterior em parte es-
vaziada, o animal desenvolverá um segundo conjunto de 
segmentos abdominais onde as partes da cabeça deveriam 
estar (Figura 8-13).

Encontrando as proteínas
Esse experimento de drenagem de ovos mostra que o 
padrão normal cabeça-cauda de desenvolvimento é con-
trolado por substâncias localizadas em cada extremidade 
do embrião. Pesquisadores suspeitaram que essas subs-
tâncias eram proteínas. Para identificá-las, ovos foram 

COMO SABEMOS:
REGULAÇÃO GÊNICA – A HISTÓRIA DE EVE

Desenvolvimento do embrião em estágio larval

Anterior (cabeça) Posterior (cauda)

Ovo normal fertilizado Perfuração para retirada de
parte do citoplasma anterior

Injeção de parte de citoplasma posterior
de um ovo doador na extremidade
anterior do ovo hospedeiro

Larva normal Larva com extremidade posterior dupla

Figura 8-13 Moléculas localizadas nas extremidades do ovo de Drosophila controlam a sua polaridade anteroposterior. Uma pequena quan-
tidade de citoplasma é deixada exsudar da extremidade anterior do ovo e é substituída por uma injeção de citoplasma posterior. O embrião 
resultante com duas caudas (direita) mostra uma duplicação dos três últimos segmentos abdominais. Um embrião normal (esquerda) é mostrado 
para comparação. (Adaptado de C. Nüsslein-Volhard, H.G. Frohnhöfer, e R. Lehmann. Science 238:1675-1681, 1987. Com permissão de AAAS.)
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sujeitos a um tratamento que inativaria genes aleatoria-
mente. Eles então procuraram por embriões cujo padrão 
cabeça-cauda do corpo parecia anormal. Nesses animais 
mutantes, os genes que foram inativados devereriam co-
dificar proteínas importantes para a determinação da po-
laridade anteroposterior.

Usando esse procedimento, pesquisadores desco-
briram muitos genes usados para o estabelecimento da 
polaridade anteroposterior, incluindo genes que codificam 
quatro proteínas-chave na regulação da transcrição: Bi-
coid, Hunchback, Krüppel e Giant. (Os genes de Drosophila 
são frequentemente denominados por nomes pitorescos 
ou esdrúxulos que refletem a aparência das moscas nas 
quais o gene é inativado por mutação.) Uma vez que es-
sas proteínas fossem identificadas, os pesquisadores po-
deriam preparar anticorpos que as reconhecessem. Esses 
anticorpos, acoplados a marcadores fluorescentes, foram 
então usados para determinar onde, no embrião precoce, 
cada proteína estava localizada (ver Painel 1-1, p. 8-9).

Os resultados desses experimentos de marcação por 
anticorpos são bastante surpreendentes. O citoplasma 
do embrião precoce, como ele se apresenta, contém uma 
mistura desses reguladores transcricionais, cada uma 
distribuída desigualmente ao longo do comprimento do 
embrião (Figura 8-14). Como resultado, os núcleos dessa 
célula gigante e multinucleada começam a expressar ge-
nes diferentes dependendo de quais reguladores transcri-
cionais eles encontram, as quais, por sua vez, dependem 
da sua localização no embrião. Os núcleos próximos da 
extremidade anterior do embrião, por exemplo, estão ex-
postos a um conjunto de reguladores transcricionais que 
é distinto do conjunto que influencia os núcleos da extre-
midade posterior. Assim, as diferentes quantidades des-
sas proteínas fornecem aos núcleos do embrião em de-
senvolvimento informações posicionais que os permitem 
determinar onde eles estão localizados ao longo do eixo 
anteroposterior do embrião.

Aqui é onde Eve entra. As sequências de DNA regu-
latórias do gene Eve podem reconhecer as concentrações 
dos reguladores transcricionais em cada posição ao longo 
do comprimento do embrião. Com base nessa informação, 
o gene Eve é expresso em sete faixas, cada uma precisa-
mente posicionada ao longo do eixo anteroposterior do 
embrião. Para descobrir como essas proteínas regulatórias 
controlam a expressão de Eve com tanta precisão, os pes-
quisadores a seguir voltaram o foco para a região regula-
tória do gene Eve.

Dissecando o DNA
Como veremos neste capítulo, as sequências regulató-
rias de DNA controlam quais células em um organismo 
irão expressar um gene particular e em que ponto aquele 
gene será desativado. Uma maneira para aprender quan-
do e onde uma sequência de DNA regulatória está ativa é 
conectar a sequência em um gene repórter – um gene 
codificando uma proteína cuja atividade é bem fácil de 

monitorar experimentalmente. As sequências regulatórias 
irão agora direcionar a expressão do gene repórter. Essa 
construção artificial de DNA é então recolocada em uma 
célula ou em um organismo, e a atividade da proteína re-
pórter é mensurada.

Pelo acoplamento de várias porções da sequência 
regulatória de Eve a um gene repórter, os pesquisadores 
descobriram que o gene Eve contém uma série de sete 
módulos regulatórios, cada um dos quais é responsável 
por especificar uma única faixa de expressão de Eve ao 
longo do embrião. Dessa forma, por exemplo, os pes-
quisadores poderiam remover o módulo regulatório que 
especifica a faixa 2 da sua posição normal acima de Eve, 
colocá-lo à frente de um gene repórter e recolocar essa se-
quência de DNA manipulada dentro do genoma de Droso-
phila (Figura 8-15A). Quando os embriões carregando essa 
construção genética foram examinados, o gene repórter 
foi encontrado expresso precisamente na posição da faixa 
2 (Figura 8-15B). Experimentos semelhantes revelaram a 
existência de outros módulos regulatórios, um para cada 
uma das outras seis faixas.

A questão então é: como cada um desses módulos 
direciona a formação de uma única faixa em uma posi-
ção específica? A resposta, encontraram os pesquisadores, 
é a de que cada módulo contém uma combinação única 
de sequências regulatórias que se ligam em diferentes 
combinações aos quatro reguladores transcricionais, os 

Anterior Posterior

Bicoid 

Giant 

Krüppel 

Hunchback 

Figura 8-14 O embrião precoce de Drosophila mostra uma distri-
buição não uniforme de quatro reguladores transcricionais.
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quais estão presentes em gradientes no embrião preco-
ce. A unidade da faixa 2, por exemplo, contém sequên-
cias de reconhecimento para todas os quatro reguladores 
transcricionais – dois ativam a transcrição de Eve, Bicoid 
e Hunchback, e Krüppel e Giant a reprimem (Figura 8-16). 
As concentrações dessas quatro proteínas variam ao longo 
do embrião (ver Figura 8-14), e esses padrões determinam 
quais dessas proteínas estão ligadas ao módulo de Eve 
em cada posição ao longo do embrião. A combinação de 
proteínas ligadas então “ordena” ao núcleo a expressão 
apropriada de Eve, e a faixa 2 é formada.

Acredita-se que os outros módulos regulatórios de 
faixas estejam construídos ao longo de linhas semelhan-
tes; cada módulo sendo desenhado para detectar informa-
ções posicionais fornecidas por alguma combinação única 
de reguladores transcricionais e a expressão de Eve como 

base dessa informação. Toda a região controladora gênica 
de Eve está enfileirada por mais de 20.000 pares de nucleo-
tídeos de DNA e se liga a mais de 20 proteínas diferentes, 
incluindo as quatro que discutimos. Uma grande e comple-
xa região controladora é assim construída a partir de uma 
série de módulos menores, cada um dos quais consiste em 
um arranjo único de pequenas sequencias de DNA reco-
nhecidas por reguladores transcricionais específicos. Dessa 
maneira, um único gene pode responder a um enorme nú-
mero de informações combinatórias. O próprio Eve é uma 
proteína de regulação gênica e – em combinação com mui-
tas outras proteínas regulatórias – controla eventos-chave 
mais tardiamente no desenvolvimento da mosca. Essa or-
ganização começa a explicar como o desenvolvimento de 
um organismo complexo pode ser orquestrado por aplica-
ções repetidas de alguns poucos princípios básicos.

(B) 

(D)(C)

Módulo da
faixa 3

Módulo
da

faixa 2

Módulo
da

faixa 7

TATA gene Eve

TATA Gene LacZMódulo
da faixa 2

(A)

Figura 8-15 Um gene repórter mostra a construção modular da região regulatória do gene Eve. (A) O gene Eve contém sequências regu-
latórias que dirigem a produção da proteína Eve em faixas ao longo do embrão. (B) Os embriões marcados com anticorpos para a proteína Eve 
mostram as sete faixas características de Eve. (C) Nesse experimento, um pedaço de 480 nucleotídeos da região regulatória de Eve (módulo da 
faixa 2 de A) foi removido e inserido acima do gene de E. coli LacZ, o qual codifica a enzima β-galactosidase (ver Figura 8-9). (D) Quando essa 
construção de DNA manipulado contendo uma única região regulatória é reintroduzida no genoma de um embrião de Drosophila, o embrião 
resultante expressa a β-galactosidase precisamente na posição da segunda das sete faixas de Eve. A atividade enzimática é ensaiada pela adição 
de X-gal, um açúcar modificado que, quando clivado pela β-galactosidase, gera um produto azul insolúvel. (B) (B e D, cortesia de Stephen Small 
e Michael Levine.)

Módulo da faixa 2: 480 pares de nucleotídeos

Krüppel e seu
sítio de ligação

Giant e seu sítio
de ligação

Bicoid e seu
sítio de ligação

Hunchback e seu
sítio de ligação

Figura 8-16 O módulo regulatório para a faixa 2 de Eve contém os sítios de ligação para quatro reguladores transcricionais diferentes. To-
dos os quatro reguladores transcricionais são responsáveis pela expressão apropriada de Eve na faixa 2. As moscas que são deficientes em 
dois ativadores, Bicoid e Hunchback, não formam a faixa 2 eficientemente; nas moscas deficientes, em qualquer dos dois repressores, Giant ou 
Krüppel, a faixa 2 se expande e cobre uma região anormalmente ampla do embrião. Como indicado na parte de cima do diagrama, em alguns 
casos, os sítios de ligação para os reguladores transcricionais se sobrepõem e as proteínas podem competir pela ligação ao DNA. Por exemplo, 
acredita-se que as ligações de Bicoid e Krüppel ao sítio mais à direita sejam mutuamente exclusivas.
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minui para o seu nível normal. Dessa maneira, uma única proteína de regulação 
gênica pode controlar a expressão de muitos genes diferentes (Figura 8-17).

O controle combinatório pode criar diferentes tipos celulares

A habilidade para ativar ou desativar muitos genes diferentes usando somente 
uma proteína não é somente útil na regulação dia a dia da função celular. Ela 
é também um dos meios pelos quais as células eucarióticas se diferenciam em 
tipos particulares de células durante o desenvolvimento embrionário.

Um exemplo surpreendente do efeito de uma única proteína de regulação 
gênica na diferenciação vem do estudo do desenvolvimento das células mus-
culares. Uma célula muscular esquelética de mamíferos é um tipo celular al-
tamente característico. Ela é, em geral, uma célula extremamente grande que 
é formada pela fusão de muitas células musculares precursoras chamadas de 
mioblastos. A célula muscular madura se distingue das outras células pela pro-
dução de um grande número de proteínas características, como actina e miosi-
na, que fazem parte do aparato contrátil (discutido no Capítulo 17), assim como 
proteínas receptoras e proteínas de canais iônicos das membranas celulares 
que tornam a célula muscular sensível à estimulação nervosa. Os genes que 
codificam essas proteínas musculares específicas são todos ativados coorde-
nadamente assim que os mioblastos começam a fundir-se. Estudos de células 
musculares diferenciando-se em cultura têm identificado proteínas-chave de 
regulação gênica, expressas somente em células musculares potenciais, que co-
ordenam a expressão gênica e, dessa forma, são cruciais para a diferenciação 
das células musculares. Esses reguladores ativam a transcrição dos genes que 
codificam proteínas musculares específicas pela ligação a sítios presentes em 
suas regiões regulatórias.

Essas proteínas-chave de regulação gênica podem converter células não 
musculares em mioblastos pela ativação de mudanças na expressão gênica tí-
picas de células musculares em diferenciação. Por exemplo, quando um desses 
reguladores, MyoD, é introduzido nos fibroblastos em cultura a partir de tecido 
conectivo, os fibroblastos começam a se comportar como mioblastos e se fusio-
nam para formar células semelhantes a musculares. O efeito de expressar o gene 
MyoD nos fibroblastos é mostrado na Figura 8-18. Parece que os fibroblastos, os 
quais são derivados da mesma ampla classe de células embrionárias das células 

Figura 8-17 Uma única proteína de regula-
ção gênica pode coordenar a expressão de 
muitos genes diferentes. É ilustrada a ação 
do receptor de glicocorticoides. À esquerda, é 
indicada uma série de genes, cada qual possui 
várias proteínas de ativação gênica ligadas à 
sua região regulatória. Entretanto, essas pro-
teínas ligadas não são suficientes para sozinhas 
ativarem eficientemente a transcrição. À direi-
ta, é indicado o efeito de colocar uma proteína 
de regulação gênica adicional – o receptor de 
glicocorticoides em um complexo com o hor-
mônio glicocorticoide – que pode ligar-se à 
região regulatória de cada gene. O receptor de 
glicocorticoides completa a combinação de re-
guladores transcricionais necessária para uma 
iniciação eficiente da transcrição, e os genes 
são agora ativados como um conjunto.
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musculares, já haviam acumulado todos os outros reguladores transcricionais 
necessários para o controle combinatório dos genes musculares específicos, e 
que a adição de MyoD completa a combinação específica que direciona as célu-
las a tornarem-se musculares. Alguns outros tipos celulares não se convertem 
em músculo pela adição de MyoD; essas células presumivelmente não acumula-
ram os outros reguladores transcricionais necessários durante a sua história de 
desenvolvimento.

Como o acúmulo dos diferentes reguladores transcricionais pode levar 
à geração de diferentes tipos celulares está ilustrado esquematicamente na 
Figura 8-19. Essa figura também ilustra como, graças às possibilidades de con-
trole combinatório e sequências regulatórias compartilhadas, um conjunto limi-
tado de reguladores transcricionais pode controlar a expressão de um número 
muito maior de genes.

A conversão de um tipo celular (fibroblasto) a outro (músculo) por uma 
simples proteína de regulação gênica enfatiza um dos mais importantes prin-
cípios discutidos neste capítulo: as grandes diferenças entre os tipos celulares 
– como tamanho, forma e função – são produzidas por diferenças na expressão 
gênica.

Figura 8-18 Fibroblastos podem ser convertidos em células musculares por uma única pro-
teína de regulação gênica. Como mostrado nessa micrografia imunofluorescente, os fibroblas-
tos da pele de um embrião de galinha foram convertidos em células musculares pela expressão 
induzida experimentalmente do gene MyoD. Os fibroblastos que expressam o gene MyoD se 
fusionaram para formar células multinucleadas alongadas semelhantes às musculares, as quais 
estão coradas em verde com um anticorpo que detecta uma proteína específica de músculo. Os 
fibroblastos que não expressam o gene MyoD estão fracamente visíveis ao fundo. (Cortesia de 
Stephen Tapscott e Harold Weintraub.)

(A) 
20 μm

Figura 8-19 Combinações de poucos regu-
ladores transcricionais podem gerar muitos 
tipos celulares durante o desenvolvimento. 
Neste esquema simples, uma “decisão” para 
fazer uma nova proteína de regulação gênica 
(mostrada como círculos numerados) é tomada 
após cada ciclo de divisão celular. A repetição 
dessa regra simples possibilita oito tipos celu-
lares (A até H) a serem criados usando somente 
três reguladores transcricionais diferentes. Cada 
um desses tipos celulares hipotéticos iriam en-
tão expressar genes diferentes, como indicado 
pela combinação dos reguladores transcricio-
nais que estão presentes dentro delas.
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Padrões estáveis de expressão gênica podem ser transmitidos 
para células-filhas

Como discutido anteriormente, neste capítulo, uma vez que uma célula em um 
organismo multicelular se tenha diferenciado em um tipo celular particular, ela 
normalmente se mantém diferenciada, e todas as células da progênie serão do 
mesmo tipo celular. Algumas células altamente especializadas, uma vez diferen-
ciadas, nunca mais se dividem; por exemplo, as células musculares esqueléticas 
e os neurônios. Contudo, muitas outras células diferenciadas, como fibroblastos, 
células musculares lisas e células do fígado (hepatócitos), irão dividir-se muitas 
vezes na vida de um indivíduo. Todos esses tipos de células somente originam 
células semelhantes a elas quando se dividem: células musculares lisas não ori-
ginam células do fígado, nem células do fígado originam fibroblastos.

Essa preservação da identidade celular significa que mudanças na expres-
são gênica que originam uma célula diferenciada precisam ser relembradas e 
passadas para as suas células-filhas através de todas as divisões celulares sub-
sequentes. Por exemplo, nas células ilustradas na Figura 8-19, a produção de 
cada proteína de regulação gênica, uma vez iniciada, tem de ser perpetuada nas 
células-filhas de cada divisão celular. Como isso poderia ser feito?

As células possuem várias maneiras de garantir que as células-filhas “re-
lembrem” que tipo de células elas supostamente são. Uma das mais simples é 
por meio de um circuito de retroalimentação positiva, no qual uma proteí-
na-chave de regulação gênica ativa a transcrição do seu próprio gene adicional-
mente a outros genes celulares específicos (Figura 8-20). A proteína de regulação 
gênica MyoD discutida anteriormente funciona nesse tipo de circuito de retroali-
mentação positiva. Outra maneira de manter o tipo celular é pela propagação fiel 
das estruturas da cromatina a partir das células parentais para as filhas. Vimos 
um exemplo disso na Figura 5-30, onde o mesmo cromossomo X é inativado por 
muitas gerações celulares.

Uma terceira maneira pela qual as células podem transmitir informação 
sobre a expressão de genes para a sua progênie é por meio da metilação de 
DNA. Em células de vertebrados, a metilação de DNA ocorre exclusivamente na 
base citosina (Figura 8-21). Essa modificação covalente de citosinas normalmen-
te desliga genes pela atração de proteínas que bloqueiam a expressão gênica. Os 
padrões de metilação de DNA são passados para as células da progênie pela ação 
de uma enzima que copia o padrão de metilação da fita de DNA parental para a 
fita de DNA filha, imediatamente após a replicação (Figura 8-22). Esses meca-
nismos – ciclos de retroalimentação positiva, certas formas de cromatina con-

Figura 8-20 Um circuito de retroalimenta-
ção positiva pode criar a memória celular. A 
proteína A é uma proteína de regulação gêni-
ca que ativa a sua própria transcrição. Todos 
os descendentes da célula original irão, dessa 
maneira, “relembrar-se” de que a célula pro-
genitora experimentou um sinal transitório que 
iniciou a produção da proteína.
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densada e metilação de DNA – transmitem informação da célula parental para a 
filha sem alterar a sequência real de nucleotídeos do DNA, sendo considerados 
formas de herança epigenética (ver p.192).

A formação de um órgão inteiro pode ser desencadeada por 
uma única proteína de regulação gênica

Vimos que mesmo que o controle combinatório seja a norma para os genes eu-
carióticos, uma única proteína de regulação gênica pode ser decisiva em ativar 
ou desativar um conjunto inteiro de genes, e vimos como isso pode converter 
um tipo celular em outro. Uma extensão dramática desse princípio vem dos 
estudos sobre o desenvolvimento do olho em Drosophila, camundongos e hu-
manos. Aqui, uma única proteína de regulação gênica, chamada de Ey em mos-
cas e Pax-6 em vertebrados, é crucial para o desenvolvimento do olho. Quando 
expressa no tipo apropriado de célula, Ey pode desencadear a formação de não 
somente um único tipo de célula, mas de um órgão inteiro – o olho – composto 
de diferentes tipos de células, todas apropriadamente organizadas no espaço 
tridimensional.

A melhor evidência para a ação de Ey vem do experimento em moscas-
-das-frutas, no qual o gene Ey é artificialmente expresso de forma precoce no 
desenvolvimento em células que normalmente irão formar as pernas. Essa ex-
pressão gênica anormal induz o desenvolvimento de olhos no meio das pernas 
(Figura 8-23). O olho de Drosophila é composto de milhares de células, e, como a 
proteína Ey coordena a especificação de cada célula no olho, é um tópico ativa-
mente estudado na biologia do desenvolvimento. Aqui notamos que Ey controla 
diretamente a expressão de muitos genes pela ligação às suas regiões regulató-
rias. Alguns dos genes controlados por Ey codificam reguladores transcricionais 
adicionais que, por sua vez, controlam a expressão de outros genes. Entretan-
to, alguns desses reguladores transcricionais agem no próprio Ey para criar um 
circuito de retroalimentação positiva que assegura a continuidade da produção 
da proteína Ey. Então, a ação de uma proteína regulatória pode produzir uma 
cascata de reguladores cujas ações combinadas levam à formação de um grupo 
organizado de muitos diferentes tipos de células. Pode-se começar a imaginar 
agora, pela aplicação repetida desse princípio, um organismo complexo sendo 
construído pedaço por pedaço.
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CONTROLES PÓS-TRANSCRICIONAIS
Vimos que os reguladores transcricionais controlam a expressão gênica ativando 
ou inativando o início da transcrição. A grande maioria dos genes em todos os 
organismos é regulada dessa maneira. No entanto, pontos adicionais de contro-
le podem vir após o caminho do DNA até à proteína, dando à célula mais uma 
oportunidade de controlar a quantidade do produto do gene que está sendo fei-
ta. Esses controles pós-transcricionais, que operam depois da RNA-polime-
rase que se ligam a promotores de genes e iniciam a síntese de RNA, são cruciais 
para a regulação de muitos genes.

No Capítulo 7, descrevemos um tipo de controle pós-transcricional: o spli-
cing alternativo, que permite que diferentes formas de uma mesma proteína se-
jam produzidas em diferentes tecidos (Figura 7-21). Aqui, discutiremos alguns 
outros exemplos das muitas maneiras pelas quais as células podem manipular a 
expressão gênica após a transcrição ter sido iniciada.

Riboswitches fornecem uma solução econômica para a 
regulação gênica

Dos mecanismos para o controle da expressão gênica que temos descrito até 
agora, todos envolvem a participação de uma proteína reguladora. Entretanto, 
cientistas têm recentemente descoberto um número de mRNA que pode regular 
sua própria transcrição e tradução. Esses mRNAs autorreguladores contêm ri-
boswitches – pequenas sequências de RNA que modificam sua conformação 
quando ligadas a pequenas moléculas, como metabólitos. Muitos riboswitches 
têm sido descobertos, e cada um reconhece uma pequena molécula específica. 
A modificação conformacional que é dirigida pela ligação de tal molécula pode 
regular a expressão gênica (Figura 8-24). Essa maneira de regulação gênica é par-
ticularmente comum em bactérias, onde os riboswitches são sensíveis a peque-
nos metabólitos na célula e consequentemente ajustam a sua expressão gênica.

Riboswitches são talvez o exemplo mais econômico de controle gênico, 
porque eles contornam a necessidade de proteínas regulatórias no total. O fato 
de que pequenas sequências de RNA possam formar tais artifícios altamente efi-
cientes de controle gênico oferece mais evidências de que, antes de células mo-
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Figura 8-23 A expressão do gene Ey de Drosophila em células precursoras de pernas induz o desenvolvimento de olhos nas pernas. (A) 
Diagramas simplificados mostrando o resultado quando a larva da mosca-das-frutas contém tanto a expressão normal do gene Ey (esquerda) ou 
o gene Ey que é adicionalmente expresso artificialmente em células que darão origem a pernas (direita). (B) Fotografia de uma perna anormal 
que contém um olho fora de seu lugar. (B, cortesia de Walter Gehring.)
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dernas surgirem, um mundo governado por RNAs pode ter atingido um alto nível 
de sofisticação (ver p. 261-264).

Regiões não traduzidas de mRNAs podem controlar 
sua tradução

Uma vez que um mRNA tenha sido sintetizado, uma das maneiras mais comuns 
de regulação de quanto de seu produto de proteína é feito é o controle do início 
da tradução. Embora os detalhes do início da tradução sejam diferenciados entre 
eucariotos e bactérias, ambos usam a mesma estratégia básica para regular a 
expressão gênica nessa etapa.

Os mRNAs bacterianos contêm uma pequena sequência para ligação do 
ribossomo, localizada poucos nucleotídeos a montante do códon AUG onde a 
tradução inicia. Essa sequência de reconhecimento forma pares de base com o 
RNA na subunidade pequena ribossomal, posicionando corretamente o códon 
AUG de início da tradução dentro do ribossomo. Visto que essa interação é ne-
cessária para um início da tradução eficiente, ela se torna um alvo ideal para o 
controle da tradução. Bloqueando – ou expondo – a sequência de reconhecimen-
to do ribossomo, a bactéria pode tanto inibir – ou promover – a tradução de um 
mRNA (Figura 8-25).

Os mRNAs eucarióticos possuem uma extremidade 5’ que auxilia a dire-
cionar o ribossomo para o primeiro AUG, o códon onde a tradução irá iniciar 
(ver Figura 7-35). Em células eucarióticas, repressores podem inibir o início da 
tradução pela sua ligação a sequências de RNA específicas na região 5’ não tra-
duzida do mRNA, impedindo que o ribossomo encontre o primeiro AUG. Quando 
as condições se modificam, a célula pode inativar o repressor e então aumentar 
a tradução do mRNA.

RNAs regulatórios pequenos controlam a expressão de 
milhares de genes de animais e de plantas

Como visto no Capítulo7, RNAs executam muitos papéis importantes na célula. 
Além de agirem como carregadores intermediários da informação genética, eles 
desempenham um papel-chave nas vias catalítica e estrutural, particularmente 
na síntese de proteínas (ver p. 253-254). Todavia, uma série recente de desco-
bertas surpreendentes têm revelado que RNAs não codificantes – aqueles que 
não produzem diretamente uma proteína – são muito mais prevalentes do que 
previamente imaginado e desempenham um papel imprevisto e abrangente na 
regulação da expressão gênica.

Um tipo particularmente importante de RNA não codificante, encontrado 
em plantas e animais, é chamado de microRNA (miRNA). Humanos, por exem-
plo, produzem mais de 400 diferentes miRNAs, que parecem regular ao menos 
um terço de todos os genes que codificam proteínas. Esses RNAs regulatórios 

Figura 8-24 Um riboswitch controla os genes 
da biossíntese de purinas em bactérias. (A) 
Quando os níveis de guanina são baixos, o 
riboswitch adota uma estrutura que permite 
que a RNA-polimerase que já tenha iniciado a 
transcrição continue a transcrever os genes da 
biossíntese de purinas. As enzimas necessárias 
para a síntese de guanina são então expressas. 
(B) Quando a guanina está abundante, ela se 
liga ao riboswitch, provocando uma modifi-
cação conformacional. A nova conformação 
inclui uma estrutura fita dupla (em vermelho) 
que força a polimerase a terminar a transcrição 
antes que ela chegue nos genes biossintéticos 
de purinas. Na ausência de purinas, a forma-
ção dessa estrutura de fita dupla é bloqueada 
porque uma das fitas de RNA que forma essa 
estrutura fita dupla pareia com uma região 
diferente do riboswitch (A). Nesse exemplo, o 
riboswitch bloqueia o término de um mRNA. 
Outros riboswitches controlam a tradução de 
moléculas de mRNA uma vez que tenham sido 
sintetizadas. (Adaptada de M.Mandal e R.R. 
Breaker, Nat. Rev. Mol. Cell Biol. 5:451-63, 2004. 
Com permissão de Macmillan Publishers Ltd.)
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pequenos controlam a expressão de genes por pareamento de bases com mRNAs 
específicos, além de sua estabilidade e tradução.

Como outros RNAs não codificantes, tRNA e rRNA, o transcrito do precur-
sor de miRNA sofre um tipo especial de processamento para produzir o miRNA 
maduro. Esse miRNA se associa então com proteínas especializadas para for-
mar um complexo silenciador induzido por RNA (RISC). O RISC patrulha o cito-
plasma procurando por mRNAs que sejam complementares ao miRNA que car-
regam (Figura 8-26). Uma vez que o mRNA pareia com o miRNA, ele é destruído 
imediatamente por uma nuclease presente dentro do RISC, ou sua tradução é 
bloqueada, ou ele é levado a uma região do citoplasma onde outras nucleases 
finalmente o degradarão. Uma vez que o RISC tenha cuidado da molécula de 
mRNA, ela é liberada e está livre para procurar moléculas de mRNA adicionais. 
Então, um único miRNA – como parte do RISC – pode eliminar uma molécula de 
mRNA e depois outra, bloqueando eficientemente a produção da proteína codi-
ficada pelo mRNA.

Duas características dos miRNAs os tornam reguladores da expressão gê-
nica especialmente úteis. Primeiro, um único miRNA pode regular um conjunto 
inteiro de diferentes mRNAs, e os mRNAs carregam uma sequência comum; es-
sas sequências estão frequentemente localizadas nas suas regiões 5’ e 3’ não 
traduzidas. Em humanos, alguns miRNAs individuais controlam centenas de 
diferentes mRNAs dessa maneira. Segundo, um gene que codifica um miRNA 
ocupa relativamente pouco espaço no genoma comparado com um gene que co-
difica uma proteína reguladora transcricional. Além disso, seu pequeno tamanho 
é uma das razões porque miRNAs foram descobertos apenas recentemente. Em-
bora se esteja apenas começando a entender o impacto total dos miRNAs, está 
claro que eles representam uma parte importante do equipamento celular para a 
regulação da expressão de seus genes.

A interferência do RNA destrói RNAs de fita dupla estranhos

Algumas das proteínas que processam e empacotam miRNAs também servem 
como um mecanismo de defesa para a célula: elas orquestram a destruição de 
moléculas de RNA “estranhos”, especificamente aquelas que são de fita dupla. 
Muitos vírus – e elementos genéticos transponíveis – produzem RNA de fita du-
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Figura 8-25 A expressão de genes pode 
ser controlada pela regulação do início da 
tradução. (A) Sequências específicas de pro-
teínas que se ligam a RNA podem reprimir a 
tradução de mRNAs específicos, impedindo 
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no início do gene que codifica a proteína bac-
teriana. Algumas proteínas ribossomais usam 
esse mecanismo para inibir a tradução de seu 
próprio mRNA. (B) Um mRNA do patógeno Lis-
teria monocytogenes contém uma sequência 
de RNA “termossensora” que controla a tradu-
ção de um conjunto de genes de virulência. Em 
temperatura quente, que a bactéria encontra 
dentro do hospedeiro humano, a sequência 
termossensora é desnaturada, e os genes da 
virulência são expressos. (C) A ligação de pe-
quenas moléculas ao riboswitch provoca um 
rearranjo estrutural do RNA, sequestrando a 
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rias, muitos dos mesmos princípios operam em 
eucariotos.
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pla algumas vezes nos seus ciclos de vida. Esse mecanismo de degradação do 
RNA marcado, chamado de interferência do RNA (RNAi), auxilia a manter o 
controle desses invasores potencialmente perigosos.

A presença de RNA de fita dupla estranho na célula estimula o RNAi a atrair 
um complexo proteico contendo uma nuclease denominada Dicer. Dicer cliva o 
RNA de fita dupla em pequenos fragmentos (aproximadamente 23 nucleotídeos 
de comprimento) chamados de pequenos RNAs de interferência (siRNAs, 
de small interfering RNAs). Esses pequenos RNAs de fita dupla são então incor-
porados a complexos RISC, os mesmos complexos que podem carregar miRNAs. 
O complexo RISC descarta uma das fitas do miRNA de fita dupla e usa o RNA de 
fita simples remanescente para localizar uma molécula de RNA estranha comple-
mentar (Figura 8-27). Essa molécula de RNA marcada é então rapidamente degra-
dada, deixando o complexo RISC livre para procurar mais das mesmas moléculas 
de RNA estranho.

O RNAi é encontrado em uma grande variedade de organismos, incluindo 
fungos unicelulares, plantas e vermes, indicando que são evolutivamente anti-
gas. Em alguns organismos, incluindo plantas, a atividade de RNAi pode espa-
lhar-se de tecido a tecido pelo deslocamento do RNA entre células. Essa transfe-
rência de RNA permite à planta inteira tornar-se resistente a um vírus depois que 
apenas poucas das suas células tenham sido infectadas. Em um sentido amplo, a 
resposta de RNAi lembra certos aspectos do sistema imune humano. Em ambos 
os casos, um organismo infeccioso estimula a produção de moléculas de “ata-
que” (siRNAs ou anticorpos) personalizadas e designadas para inativar o invasor, 
protegendo, assim, o hospedeiro.

Cientistas podem usar a interferência de RNA para ativar e 
desativar genes

A descoberta de miRNAs, siRNAs e os mecanismos de RNAi têm sido vistos com 
grande entusiasmo. Em um sentido prático, a RNAi tem-se tornado uma ferra-

Figura 8-26 Um miRNA marca um mRNA 
transcrito complementar para destruição. O 
miRNA precursor é processado para formar 
um miRNA maduro. Ele então se associa a um 
conjunto de proteínas em um complexo de-
nominado RISC. O miRNA guia o complexo 
RISC aos mRNAs que possuem uma sequên-
cia nucleotídica complementar. Dependendo 
de quão longa a região complementar é, o 
mRNA-alvo é rapidamente degradado por uma 
nuclease dentro do RISC ou transferido para 
uma área do citoplasma onde outras nucleases 
celulares o destruirão.
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menta experimental poderosa que permite que cientistas inativem qualquer gene 
em cultura de células ou, em alguns casos, em plantas ou animais. Discutimos 
como esse método está sendo usado para ajudar a determinar a função de genes 
individuais no Capítulo 10.

Ao mesmo tempo, a RNAi apresenta um potencial real como um método 
poderoso para o tratamento de doenças humanas. Visto que muitas doenças 
humanas são resultado da expressão inapropriada de genes, a habilidade de 
inativar esses genes introduzindo moléculas de siRNAs complementares é uma 
grande promessa médica.

Finalmente, a descoberta de que RNAs desempenham um papel-chave no 
controle da expressão gênica aumenta nosso entendimento quanto aos tipos 
de redes regulatórias que as células têm em seu comando. Um dos grandes 
desfios da biologia neste século seria determinar como essas redes cooperam 
para especificar o desenvolvimento de organismos complexos, incluindo nós 
mesmos.

CONCEITOS ESSENCIAIS
 • Uma célula eucariótica típica expressa somente uma fração dos seus ge-

nes, e os distintos tipos de células em organismos multicelulares sur-
gem porque diferentes conjuntos de genes são expressos ao longo da 
diferenciação celular.

 • Embora todas as etapas envolvidas na expressão de um gene possam, 
em princípio, ser reguladas, para a maioria dos genes, o início da trans-
crição é o ponto mais importante de controle.

 • A transcrição de genes individuais é ativada ou desativada nas células 
por reguladores transcricionais. Essas atuam ligando-se a pequenas re-
giões de DNA chamadas de sequências regulatórias de DNA.

 • Embora cada proteína de regulação gênica possua características úni-
cas, a maioria se liga ao DNA usando um dentre um pequeno número de 
motivos proteicos estruturais. A sequência de aminoácidos precisa estar 
dobrada no motivo de ligação ao DNA que determina a sequência parti-
cular de DNA que é reconhecida.

 • Em bactérias, as proteínas reguladoras normalmente se ligam às se-
quências regulatórias de DNA próximas de onde a RNA-polimerase se 
liga e então ativam ou reprimem a transcrição do gene. Em eucariotos, 
essas sequências regulatórias de DNA são frequentemente separadas do 
promotor por muitos milhares de pares de nucleotídeos.

 • Os reguladores transcricionais eucarióticos atuam de duas maneiras 
fundamentais: (1) eles podem afetar diretamente o processo de monta-
gem da RNA-polimerase e dos fatores gerais de transcrição no promotor, 
e (2) eles podem modificar localmente a estrutura da cromatina das re-
giões promotoras.

 • Nos eucariotos, a expressão de um gene é normalmente controlada por 
uma combinação de regulares transcricionais.

 • Nas plantas e nos animais multicelulares, a produção de diferentes regu-
ladores transcricionais em diferentes tipos celulares garante a expressão 
somente daqueles genes apropriados para o tipo particular de célula.

 • Células em organismos multicelulares têm mecanismos que permitem 
sua progênie de “relembrar” que tipo de célula elas deveriam ser.

Figura 8-27 siRNAs destroem RNAs estranhos. RNAs fita dupla, de um vírus ou elemento 
geneticamente transponível, são primeiramente clivados por uma nuclease chamada Dicer. Os 
fragmentos fita dupla resultantes são incorporados nos complexos RISC, os quais descartam 
uma das fitas da fita dupla e usam a restante para localizar e destruir RNAs complementares. 
Esse mecanismo forma a base para a interferência de RNA (RNAi).

RNA de fita dupla estranho

siRNAs

CLIVAGEM POR DICER

FORMAÇAO DE RISC

PROCURA
POR RNA
COMPLEMENTAR

RNA DEGRADADO

Proteínas
RISC

RISC
liberado

siRNA de fita simples

RNA estranho



294  Alberts, Bray, Hopkin, Johnson, Lewis, Raff, Roberts & Walter

 • Uma única proteína de regulação gênica, se expressa na célula precurso-
ra apropriada, pode desencadear a formação de um tipo celular especia-
lizado ou mesmo de um órgão inteiro.

 • As células podem também regular a expressão gênica controlando even-
tos que ocorrem depois que a transcrição tenha se iniciado. Muitos des-
ses mecanismos contam com moléculas de RNA que podem influenciar a 
sua própria transcrição ou tradução.

 • MicroRNAs (miRNAs) controlam a expresão gênica pelo pareamento de 
bases com mRNA específicos, regulando sua estabilidade e tradução.

 • As células possuem um mecanismo de defesa para a destruição de RNAs 
de fita dupla “estranhos”, muitos dos quais são produzidos por vírus. 
Cientistas podem tirar vantagem desse mecanismo, chamado de interfe-
rência de RNA, para inativar genes de interesse pela simples injeção em 
células de RNAs fita dupla, cujo alvo são mRNAs produzidos por esses 
genes.

TERMOS-CHAVE
ativador
controle combinatório
diferenciação
metilação do DNA
herança epigenética
expressão gênica
microRNA (miRNA)
circuito de retroalimentação 

positiva

controle pós-transcricional
sequência regulatória de DNA
gene repórter
repressor
riboswitch
interferência de RNA (RNAi)
RNA de interferência pequeno 

(siRNA)
fator geral de transcrição

TESTE SEU CONHECIMENTO

QUESTÃO 8-4

Um vírus que cresce em bactérias (vírus bacterianos são chama-
dos de bacteriófagos) pode replicar-se de uma ou duas maneiras. 
No estado lisogênico (prófago), o DNA viral é inserido no cromos-
somo bacteriano e é copiado junto com o genoma da bactéria 
cada vez que a célula se divide. No estado lítico, o DNA viral é 
liberado do cromossomo bacteriano e se replica muitas vezes na 
célula. Esse DNA viral produz proteínas do envelope viral que, 
junto com o DNA replicado, formam muitas novas partículas virais 
que lisam a bactéria, sendo então liberadas. Essas duas formas de 
crescimento são controladas por dois reguladores transcricionais, 
denominados cl (“c um”) e Cro, que são codificados pelo vírus. 
No profago, cl é expressa; no estado lítico, Cro é expressa. Além 
de regular a expressão de outros genes, cl reprime o gene Cro, e 
Cro reprime o gene cl (Figura Q8-4). Quando bactérias contendo 
o fago no estado lisogênico (prófago) são brevemente irradiadas 
com luz UV, a proteína cl é dagradada.

A. O que acontecerá em seguida?

B. As modificações em (A) serão revertidas quando a luz UV for 
desligada?

C. Poderia essa resposta à luz UV ter-se desenvolvido?

QUESTÃO 8-5

(Verdadeiro/Falso) Quando o núcleo de uma célula de cenoura 
completamente diferenciada é injetado em um ovo de rã cujo 

núcleo tenha sido removido, o núcleo doador injetado é capaz 
de programar o ovo recipiente a produzir uma cenoura normal. 
Explique a sua resposta.

Proteína cl

Proteína Cro

Gene cl Gene Cro

Gene cl Gene Cro

ESTADO DE
PRÓFAGO

SEM TRANSCRIÇÃO
DO GENE Cro

ESTADO
LÍTICO

SEM TRANSCRIÇÃO
DO GENE cl

Figura Q8-4
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QUESTÃO 8-6

Quais das seguintes afirmações são corretas? Explique suas res-
postas.

A. Em bactérias, mas não em eucariotos, a maioria dos mRNAs 
codifica mais de uma proteína.

B. A maioria das proteínas que se ligam ao DNA se liga ao sulco 
maior da dupla-hélice.

C. Nos principais pontos de controle da expressão gênica (trans-
crição, processamento de RNA, transporte de RNA, tradução 
e controle de uma atividade proteica), o início da transcrição 
é um dos mais comuns.

D. Os átomos de zinco das proteínas de ligação ao DNA que 
contêm domínios dedo-de-zinco contribuem para a especifi-
cidade da ligação pelas interações sequência-específicas que 
elas formam com as bases.

QUESTÃO 8-7

Sua tarefa no laboratório do Professor Quasímodo é determinar 
quão longe um estimulador (um sítio de ligação para uma pro-
teína estimuladora) poderia ser deslocado a partir do promotor 
do gene straightspine e ainda ativar a transcrição. Você sistema-
ticamente varia o número de pares de nucleotídeos entre esses 
dois sítios e então determina a quantidade de transcrição pela 
medição da produção do mRNA de Straightspine. Em um primei-
ro momento, os seus dados parecem confusos (Figura Q8-7). O 
que você esperaria para os resultados desse experimento? Você 
consegue salvar a sua reputação e explicar os seus resultados 
para o Professor Quasímodo?
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Figura Q8-7

QUESTÃO 8-8

Muitos reguladores transcricionais formam dímeros de subuni-
dades idênticas. Por que isso é vantajoso? Descreva três moti-
vos estruturais que sejam frequentemente usados para interagir 
com o DNA. Quais são as características especiais que os tornam 
apropriados para esse objetivo?

QUESTÃO 8-9

O repressor λ se liga na forma de dímero em sítios críticos no ge-
noma de λ, a fim de manter os genes líticos desativados, o que es-
tabiliza o estado de prófago (integrado). Cada molécula do repres-
sor consiste em um domínio N-terminal de ligação ao DNA e um 
domínio C-terminal responsável pela dimerização (Figura Q8-9). 
Sob indução (p. ex., por irradiação com luz UV), os genes para 
crescimento lítico são expressos, as progênies de λ são produzi-
das, e a célula bacteriana é lisada. A indução é iniciada pela cli-
vagem do repressor λ em um sítio entre o domínio de ligação ao 

DNA e o domínio responsável pela dimerização. Na ausência de 
repressor ligado, a RNA-polimerase se liga e inicia o crescimento 
lítico. Dado que o número (concentração) de domínios de ligação 
ao DNA não está alterado pela clivagem do repressor, por que 
você supõe que a sua clivagem resulta na sua remoção do DNA?
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Figura Q8-9

QUESTÃO 8-10

As enzimas para a biossíntese de arginina estão localizadas em 
várias posições ao redor do genoma de E. coli, e elas são regula-
das coordenadamente por uma proteína de regulação gênica co-
dificada pelo gene ArgR. A atividade de ArgR é modulada por ar-
ginina. Com a ligação da arginina, ArgR altera a sua conformação, 
modificando drasticamente sua afinidade pelas sequências regu-
latórias nos promotores dos genes das enzimas de biossíntese de 
arginina. Dado que ArgR é um repressor gênico, você esperaria 
que ArgR se ligasse mais ou menos fortemente a sequências re-
gulatórias quando a arginina estiver abundante? Se, em vez disso, 
ArgR funcionasse como um ativador gênico, você esperaria que 
a ligação da arginina aumentasse ou diminuísse a sua afinidade 
pelas sequências regulatórias? Explique as suas respostas.

QUESTÃO 8-11

Quando inicialmente se descobriu que os estimuladores influen-
ciam a transcrição de promotores remotos, dois modelos prin-
cipais foram invocados para explicar essa ação à distância. No 
modelo de “alça de DNA”, interações diretas entre as proteínas 
ligadas nos estimuladores e promotores foram propostas como 
os estimuladores do início da transcrição. Nos modelos de “son-
dagem” ou “sítio de entrada”, foi proposto que a RNA-polime-
rase (ou fator de transcrição) se liga ao estimulador e sonda o 
DNA até que ela encontre o promotor. Esses dois modelos foram 
testados usando um estimulador sobre um pedaço de DNA e um 
gene de β-globina e promotor em um pedaço separado de DNA 
(Figura Q8-11). O gene de β-globina não foi expresso a partir da 
mistura dos pedaços. Quando os dois segmentos de DNA foram 
reunidos através de um conector proteico, o gene de α-globina 
foi expresso.

Como esse experimento discrimina o modelo de alça de DNA 
e o modelo de sondagem? Explique a sua resposta.

Estimulador

Biotina ligada a  uma das extremidades
de cada molécula de DNA

Gene da
β-globina

Estimulador Gene da β-globina

+ Avidina

Transcrição

Promotor

Figura Q8-11
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QUESTÃO 8-12

Todas as células diferenciadas em um organismo contêm os mes-
mos genes. (Entre as poucas exceções a essa regra estão célu-
las do sistema imune de mamíferos, onde a formação de células 
especializadas se baseia em pequenos rearranjos no genoma.) 
Descreva um experimento que substancie a primeira sentença 
dessa questão e explique por que ele o faz.

QUESTÃO 8-13

A Figura 8-19 mostra um esquema simples pelo qual três regu-
ladores transcricionais poderiam ser usados durante o desenvol-
vimento para criar oito tipos celulares diferentes. Quantos tipos 
celulares você poderia criar, usando as mesmas regras, com 
quatro reguladores transcricionais diferentes? Como descrito no 
texto, MyoD é um regulador transcricional que por si próprio é 
suficiente para induzir expressão gênica específica de músculos 
em fibroblastos. Como essa observação se encaixa no esquema 
da Figura 8-19?

QUESTÃO 8-14

Imagine as duas situações mostradas na Figura Q8-14. Na célula 
I, um sinal transitório induz a síntese da proteína A, a qual é um ati-
vador gênico que ativa muitos genes, incluindo o seu próprio. Na 
célula II, um sinal transitório induz a síntese da proteína R, a qual 
é um repressor gênico que desativa muitos genes, incluindo o seu 
próprio. Em qual, se em alguma, dessas situações irão os descen-
dentes da célula original “lembrar-se” de que a célula progenitora 
experimentou o sinal transitório? Explique o seu raciocínio.
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QUESTÃO 8-15

Discuta o seguinte argumento: “Se a expressão de cada gene 
depende de um conjunto de reguladores transcricionais, então, 
a expressão desses reguladores transcricionais também precisa 
depender da expressão de outros reguladores transcricionais, 
e a sua expressão precisa depender de ainda outros regulado-
res transcricionais, e assim por diante. As células iriam, dessa 
maneira, necessitar de um infinito número de genes, a maioria 
dos quais codificaria para reguladores transcricionais”. Como a 
célula consegue arranjar-se para alcançar o impossível?



GERANDO VARIAÇÃO 
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CAPÍTULO 9
Como Genes e 
Genomas Evoluem

Um indivíduo de uma espécie está longe de ser uma cópia exata de outro. Olhe 
para qualquer multidão de pessoas em uma sala de aula ou em um ônibus: cada 
indivíduo se diferencia por um conjunto de características herdáveis – cor do 
cabelo, cor dos olhos, cor da pele, altura, biotipo e assim por diante (Figura 9-1). 
Embora sejamos todos membros de uma mesma espécie, nossos genomas não 
contêm exatamente as mesmas informações.

Tais diferenças nas sequências nucleotídicas entre um organismo e outro 
fornecem a matéria-prima na qual a evolução trabalha. Esculpida por pressões 
seletivas por meio de bilhões de gerações celulares, desde o começo da vida na 
Terra, essas mudanças têm produzido essa espetacular miscelânea das formas 
de vida atuais, das bactérias às baleias. A diversidade das espécies, portanto, 
depende de um balanço delicado entre a acuidade conservativa da replicação 
do genoma que possibilita à progênie herdar as virtudes dos seus pais e dos 
erros criativos da replicação e da manutenção do genoma que possibilitam à 
progênie adquirir novas características e evoluir novas capacidades. Se esse 
balanço fosse moldado diferentemente, toda a história da vida na Terra teria 
sido diferente.

Neste capítulo, discutiremos como os genes e os genomas se alteram com 
o decorrer do tempo. Examinaremos os mecanismos moleculares pelos quais as 
alterações genéticas ocorrem e consideraremos como a informação nos geno-
mas atuais pode ser decifrada, a fim de produzir um registro histórico dos pro-
cessos evolutivos que os moldaram. Finalizaremos o capítulo dando uma ênfase 
maior no genoma humano, para vermos o que a nossa própria sequência de DNA 
nos diz a respeito do que somos e de onde viemos.

Figura 9-1 Um grupo de crianças escolares inglesas refletem o conceito de variação. Pe-
quenas diferenças na sequência de nucleotídeos somam para diferenças na aparência entre um 
indivíduo e outro. (Cortesia de Fiona Pragoff, Wellcome Images.)
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GERANDO VARIAÇÃO GENÉTICA
A evolução trabalha nas sequências de DNA que cada organismo herda de seus 
ancestrais: não há nenhum mecanismo natural para fazer longos trechos de uma 
nova sequência nucleotídica. Nesse sentido, nenhum gene – ou genoma – é sem-
pre inteiramente novo. A evolução é mais um retificador do que um inventor: a 
impressionante diversidade de forma e função que vimos nos sistemas vivos é 
todo o resultado de variações de temas preexistentes.

Como a variação é o empilhamento da variação por milhões de gerações, 
o efeito acumulativo é uma mudança radical. Alguns tipos básicos de alteração 
genética são cruciais na evolução (Figura 9-2):

 • Mutação intragênica: um gene existente pode ser modificado por mutações 
que alteram um único nucleotídeo, ou que deletam ou duplicam um ou 
mais nucleotídeos. Essas mutações podem alterar a atividade ou a estabili-
dade de uma proteína, modificando a sua localização na célula, ou afetan-
do suas interações com outras proteínas.

 • Mutação dentro de uma sequência regulatória de um gene: quando e onde 
um gene é expresso pode ser afetado por mutações em trechos de sequên-
cias de DNA que regulam sua atividade (descrito no Capítulo 8). Por exem-
plo, humanos e peixes têm um surpreendente grande número de genes 
em comum, mas modificações na regulação de tais genes compartilhados 
constituem a base das diferenças mais drásticas entre tais espécies.

 • Duplicação gênica: um gene existente, um segmento maior de DNA, ou mes-
mo um genoma inteiro podem ser duplicados, criando um conjunto de ge-

Figura 9-2 Genes e genomas podem ser al-
terados por diferentes mecanismos. Pequenas 
mutações, duplicações, deleções, rearranjos e 
mesmo a infusão de material genético fresco, 
tudo contribui para a evolução do genoma.
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nes intimamente relacionados dentro de uma única célula. Enquanto essa 
célula e sua progênie se dividem, esses genes duplicados podem então so-
frer mutações adicionais e assumir funções distintas daquelas dos genes 
originais.

 • Embaralhamento de éxons: dois ou mais genes existentes podem ser que-
brados e religados para formarem um gene híbrido contendo segmentos 
de DNA que originalmente pertenciam a genes separados. A quebra e a 
religação frequentemente ocorrerem dentro de sequências intrônicas nas 
células eucarióticas. Como essas sequências são finalmente removidas por 
splicing de RNA, esse processo não necessita ser preciso para resultar em 
um gene funcional.

 • Transferência horizontal de genes: um pedaço de DNA pode ser transferido 
do genoma de uma célula para o de outra – mesmo de outra espécie. Esse 
processo, raro entre os eucariotos, mas comum entre os procariotos, difere 
da transferência “vertical” usual da informação genética dos pais para a 
progênie.

Cada uma dessas formas de variação genética – das mutações simples que 
ocorrem dentro de um gene às mais extensivas duplicações, deleções, rearranjos 
e adições que ocorrem dentro de um genoma – tem desempenhado um papel 
importante na evolução dos organismos modernos. E ainda desempenham esse 
papel, pois os organismos continuam a evoluir. Nesta seção, discutiremos es-
ses mecanismos básicos de alteração genética e consideraremos as suas conse-
quências para a evolução genômica. Contudo, primeiro, faremos uma pausa para 
considerar as complicações do sexo – mecanismo pelo qual muitos organismos 
usam para passar a informação genética para as gerações futuras.

Em organismos que se reproduzem sexualmente, apenas 
modificações na linhagem germinativa são passadas para 
a progênie

Para bactérias e outros organismos unicelulares que se reproduzem assexuada-
mente, a herança da informação genética é bastante simples. Cada indivíduo copia 
seu genoma e então se divide em dois, originando dois irmãos. Tais organismos 
possuem uma árvore familiar que é um diagrama ramificado simples de divisões 
celulares ligando diretamente cada indivíduo à sua progênie e aos seus ancestrais.

Para um organismo multicelular que se reproduz sexuadamente, as cone-
xões familiares são consideravelmente mais complexas. Para começar, sexo mis-
tura e combina genomas de dois indivíduos para gerar uma prole geneticamente 
distinta dos seus pais. Ele também faz uso de embaixadores geneticos – células 
designadas especificamente para carregar uma cópia do genoma do indivíduo 
para a próxima geração. Essas células reprodutivas especializadas – células ger-
minativas ou gametas – juntam-se durante a fertilização para originarem um 
novo indivíduo (como discutiremos no Capítulo 19). Todas as outras células do 
corpo – as células somáticas – estão fadadas a morrer sem deixar descendentes 
de si próprias (Figura 9-3). A linhagem celular que origina as células germinativas é 
chamada de linhagem germinativa e é por meio das sequências de divisões da 
célula da linhagem germinativa que cada indivíduo rastreia a sua descendência até 
os seus ancestrais e, finalmente, até os ancestrais de todos nós – a primeira célula 
que existiu, na origem da vida há mais de 3,5 bilhões de anos. Nesse sentido, a 
existência das células somáticas pode ser considerada somente como um auxílio 
para as células da linhagem germinativa sobreviverem e se propagarem.

Dessa forma, uma mutação é passada para a próxima geração somente 
se ocorrer na linhagem germinativa. Uma mutação que ocorra em uma célula 
somática – apesar de ela poder apresentar consequências desastrosas para o 
indivíduo no qual ela ocorra (p. ex., causando o câncer) – não é transmitida para 
a progênie do organismo (Figura 9-4). Assim, na busca das alterações genéticas 
que se acumulam durante a evolução, nossa concentração será nos eventos que 
ocorrem na linhagem germinativa.

QUESTÃO 9-1

Neste capítulo, questiona-se se a varia-
bilidade genética é benéfica para uma 
espécie porque aumenta a habilidade 
dessa em adaptar-se a condições modi-
ficadas. Por que, então, uma célula não 
mede esforços para assegurar a fideli-
dade da replicação do DNA?

se a varia-
para uma 
abilidade 

modi-
ula não
fideli
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Embora a reprodução sexual envolva a mistura de genomas – o que in-
fluencia como as variações genéticas são propagadas –, muitos dos mecanismos 
básicos que geram as alterações genéticas são os mesmos para ambos os orga-
nismos de reprodução sexuada e assexuada, como discutiremos agora.

Mutações pontuais são causadas por falhas dos mecanismos 
normais de cópia e manutenção do DNA

Apesar dos mecanismos elaborados que existem para fielmente copiar e man-
ter as sequências de DNA, cada par de nucleotídeos no genoma do organismo 
corre um risco relativo pequeno de alterar-se cada vez que uma célula se divide. 
Alterações que afetam apenas um único par de nucleotídeos são chamadas de 
mutações pontuais. Essas alterações normalmente surgem de pequenos erros 
na replicação ou no reparo do DNA (discutido no Capítulo 6, p. 211-217).

A taxa de mutação nucleotídica tem sido diretamente determinada em ex-
perimentos com bactérias, como Escherichia coli. Sob condições de laboratório, 
a E. coli se divide cerca de uma vez a cada 20-25 minutos; em menos de um dia. 
Uma única E. coli pode produzir mais descendentes do que o número de huma-
nos na Terra – o suficiente para fornecer uma boa chance para que qualquer mu-
tação pontual possível ocorra. Uma cultura contendo 109 células de E. coli abriga 
milhões de células mutantes cujos genomas diferem sutilmente da célula ances-
tral. Algumas dessas mutações podem conferir uma vantagem seletiva a células 
individuais: resistência a uma droga, por exemplo, ou a habilidade para sobrevi-
ver quando privada de um nutriente básico. Expondo a cultura a uma condição 
seletiva – adicionando um antibiótico ou removendo um nutriente essencial –, 

Figura 9-3 Células da linhagem germinativa 
e células somáticas têm fundamentalmente 
funções diferentes. Em organismos que se 
reproduzem sexualmente, a informação gené-
tica é propagada nas próximas gerações por 
células especializadas chamadas de células da 
linhagem germinativa (em vermelho). Essas dão 
origem às células reprodutivas – células germi-
nativas (metades de círculos vermelhos). Célu-
las germinativas são ilustradas como metades 
de círculos porque contêm apenas metade do 
complemento genético de outras células do 
corpo (círculos inteiros). Quando suas células 
germinativas se juntam durante a fertilização, 
elas formas um ovo fertilizado ou zigoto (em 
roxo) que novamente contém um conjunto 
completo de cromossomos. Esse dá origem a 
mais células da linhagem germinativa e a célu-
las somáticas (azul). Células somáticas formam 
o corpo do organismo, mas não contribuem 
com seu DNA para a próxima geração.
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Figura 9-4 Mutações nas células da linhagem 
germinativa e células somáticas têm diferentes 
consequências. Mutações que ocorrem nas 
células da linhagem germinativa (A) podem ser 
passadas para a progênie (verde). Aquelas que 
surgem em células somáticas (B) afetam apenas 
o indivíduo no qual ocorrem (laranja) e não são 
passadas para a progênie do indivíduo. Como 
discutido no Capítulo 20, mutações somáticas 
são responsáveis por muitos cânceres humanos 
(ver p. 719).
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podem encontrar-se agulhas no palheiro: as células que sofreram uma mutação 
específica que as possibilitam sobreviver em condições onde as células originais 
não podem (Figura 9-5). Dessa forma, pode determinar-se o quão frequentemen-
te mutações específicas ocorrem. A partir disso, pode estimar-se a frequência de 
mutações total em E. coli: gira em torno de 1 alteração nucleotídica para cada 
109 pares de nucleotídeos por geração celular. Humanos têm uma taxa de muta-
ção de 0,1 nucleotídeo para cada 109 pares de nucleotídeos copiados – que é um 
décimo daquela de E. coli.

As mutações pontuais fornecem uma maneira de modular de maneira fina 
a função de um gene fazendo pequenos ajustes na sua sequência. Elas também 
podem eliminar a atividade dos genes. Muito frequentemente, entretanto, não 
fazem nenhuma das duas coisas. Em muitos sítios no genoma, uma mutação 
pontual não possui absolutamente nenhum efeito na aparência ou viabilidade do 
organismo. Essas mutações neutras poderiam estar em regiões cuja sequência 
não é importante, como íntrons. Elas poderiam também alterar a terceira posi-
ção de um códon resultando em um mesmo aminoácido, ou podem trocar dire-
tamente um aminoácido por outro relacionado, não afetando a estrutura nem a 
atividade da proteína.

Mutações pontuais podem alterar a regulação de um gene

Mutações nas sequências codificantes de genes são razoavelmente fáceis de lo-
calizar, porque elas alteram a sequência de aminoácidos da proteína resultante 
de maneiras previsíveis. Mutações em sequências de DNA regulatórias são mais 
difíceis de reconhecer, pois se parecem com variações menores dentro de longos 
pedaços de DNA cuja sequência de nucleotídeos real não parece ter importância. 
Como as sequências regulatórias podem ser localizadas distantes da sequência 
que codifica o gene, pode ser particularmente difícil identificar esses elementos 
e as alterações que os afetam.

Apesar dessas dificuldades, muitos exemplos têm sido descobertos onde 
mutações pontuais em DNA regulatórios têm consequências profundas para o 
organismo. Por exemplo, um pequeno número de pessoas são resistentes à ma-
lária em virtude de uma mutação pontual que afeta a expressão de um receptor 
de superfície celular ao qual se liga o parasita da malária, Plasmodium vivax.
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Figura 9-5 Taxas de mutação podem ser medidas em laborató-
rio. Nesse experimento, uma cepa de E. coli que carrega uma mutação 
pontual deletérea em um gene necessário para a produção do amino-
ácido histidina. Tão logo a histidina seja fornecida ao meio de cresci-
mento, essa cepa pode crescer e dividir-se normalmente. Se um grande 
cultivo dessa cepa é cultivado (1010 células) e semeado em uma placa 
de ágar sem a histidina, a grande maioria das células irá morrer. Os so-
breviventes raros conterão uma mutação de “reversão” (uma troca de 
AT por GC) que corrige o defeito original e permite, então, à bactéria 
crescer na ausência de histidina. Tais mutações ocorrem pela alteração 
e apenas raramente, mas a habilidade em trabalhar com um grande 
número de células de E. coli torna possível detectar tal alteração e com 
exatidão medir sua frequência. Esse tipo de experimento revelou que a 
taxa de mutação espontânea em E. coli foi de aproximadamente 1 erro 
para cada 109 nucleotídeos copiados.
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A mutação impede que o receptor seja produzido nos eritrócitos, tor-
nando os indivíduos que carregam essa mutação imunes à infecção. Mutações 
pontuais em sequências de DNA regulatórias possuem também um papel na 
nossa habilidade em digerir o açúcar lactose. Nossos ancestrais eram intole-
rantes à lactose porque a enzima que cliva a lactose – chamada de lactase – era 
produzida somente na infância. Adultos, que não estavam mais expostos ao 
leite materno, não necessitavam dessa enzima. Quando humanos começaram 
a obter o leite de animais domesticados há 10.000 anos, variações de genes 
apareceram na população humana, permitindo que aqueles indivíduos que as 
carregassem continuassem a expressar a lactase em adultos. Sabemos hoje 
que pessoas que digerem leite quando adultas contêm uma mutação pontual 
na sequência de DNA regulatória do gene da lactase, o que permite uma efi-
ciente transcrição desse gene durante suas vidas. Nesse sentido, adultos que 
podem digerir a lactose são “mutantes” com relação a essa característica. É 
surpreendente o quão rápido esssa nova característica se espalhou na popula-
ção humana, em especial nas sociedades que dependeram muito do leite para 
a nutrição (Figura 9-6).

Essas alterações evolutivas na sequência regulatória do gene da lactase 
ocorreu relativamente há pouco tempo (10.000 anos atrás), bem depois que os 
humanos se tornaram uma espécie distinta. Entretanto, alterações muito mais 
antigas nas sequências regulatórias têm ocorrido em outros genes; algumas 
delas constituem a base de muitas das profundas diferenças entre as espécies 
(Figura 9-7).

As duplicações do DNA originam famílias de genes 
relacionados

Mutações pontuais podem influenciar a atividade de um gene existente, mas 
como os novos genes começam a existir? A duplicação gênica seja talvez o mais 
importante mecanismo para a geração de novos genes a partir de genes anti-
gos. Uma vez que um gene tenha sido duplicado, uma das duas cópias pode 
sofrer mutações e tornar-se especializada, a fim de desempenhar uma função 
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Figura 9-6 A habilidade de humanos adultos em digerir o leite acompanha a domesticação do gado. Há aproximadamente 10.000 anos, 
humanos no norte da Europa e Africa Central domesticaram o gado e, subsequentemente, disponibilizaram o leite – particularmente durante 
períodos de fome –, possuindo uma vantagem seletiva aqueles humanos hábeis em digerir a lactose quando adultos. Duas mutações pontuais 
independentes que permitiram a expressão da lactase em adultos se originaram em populações humanas – uma no norte da Europa e outra na 
Africa Central. Essas mutações têm-se espalhado em diferentes regiões do mundo. Por exemplo, a migração de europeus nórticos para a Améri-
ca do Norte e Austrália explica por que muitas pessoas vivendo nesses continentes podem digerir a lactose quando adultos, embora a população 
nativa permaneça intolerante à lactose.
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diferente, e a outra continua a desempenhar sua função original, ou ambas as 
cópias podem evoluir e então a função do gene ancestral é dividida entre elas. 
Essa especialização de genes duplicados em geral ocorre gradualmente, com o 
acúmulo de mutações nos descendentes da célula original na qual a duplicação 
gênica ocorreu. Rodadas repetidas desse processo de duplicação e divergên-
cia gênicas, por milhões de anos, podem permitir a um gene dar origem a 
toda uma família de genes, cada uma com uma função especializada, dentro de 
um único genoma. A análise das sequências genômicas revela muitos exemplos 
de tais famílias gênicas: em Bacillus subtilis, por exemplo, aproximadamente a 
metade dos genes possui um ou mais semelhantes em algum local do genoma 
(Figura 9-8). E em vertebrados, a família do gene da globina claramente se ori-
ginou de um gene único primordial, como veremos. Como a duplicação gênica 
ocorreu primeiramente?

Acredita-se que muitas duplicações de genes resultam de recombinação 
homóloga. Esse tipo de recombinação normalmente ocorre apenas quando 
dois trechos longos de DNA que sejam praticamente idênticos se pareiam com 
mais frequência na mesma região de DNA em dois cromossomos homólogos 
(discutido no Capítulo 6, p. 218-221). Em ocasiões raras, a recombinação en-
tre os dois cromossomos irá, ao contrário, ocorrer entre duas sequências de 
DNA repetidas em lados opostos de um gene. Se ocorrer crossover, um dos 
dois cromossomos resultantes irá então terminar com uma cópia extra do 
DNA contendo o gene, e o outro irá perdê-la (Figura 9-9). Uma vez que um 
gene tenha sido duplicado dessa maneira, eventos de crossover desigual sub-
sequentes podem prontamente adicionar cópias extras ao conjunto duplicado 

Figura 9-7 Alterações em sequências de 
DNA regulatórias podem ter consequências 
drásticas para o desenvolvimento de um or-
ganismo. (A) Nesse exemplo hipotético, o ge-
noma dos organismos A e B codificam para o 
mesmo conjunto de proteínas regulatórias, mas 
a sequência de DNA regulatória que controla a 
expressão das proteínas é diferente. Ambos os 
organismos expressam as mesmas proteínas no 
estágio 1, mas como há diferenças em sua se-
quência de DNA regulatória, elas seguem dife-
rentes caminhos no estágio 2. (B) Diferenças na 
regulação gênica durante o desenvolvimento 
podem ter profundos efeitos na aparência dos 
organismos adultos.
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Figura 9-8 O genoma de Bacillus subtilis 
contém muitas famílias de genes relacionados 
evolutivamente. A maior família gênica no 
genoma de B. subtilis contém 77 genes codifi-
cando para uma variedade de transportadores 
ABC, proteínas que transportam muitos mate-
riais através da membrana celular (discutido no 
Capítulo 12). (Segundo F. Kunst et al., Nature 
390:249-256, 1997. Com permissão de Mac-
millan Publishers Ltd.)
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pelo mesmo mecanismo. Como resultado, não é surpreendente encontrar um 
conjunto inteiro de genes intimamente relacionados arranjados em série.

A evolução da família do gene da globina mostra como as 
duplicações e divergências gênicas dão origem a proteínas 
produzidas sob medida para um organismo e o seu 
desenvolvimento

A história evolutiva da família do gene da globina fornece um exemplo parti-
cularmente bom de como a duplicação e a divergência geram novas proteínas. 
As homologias inequívocas na sequência de aminoácidos e na estrutura entre 
as globinas atuais indicam que elas devem ter derivado de um gene ancestral 
comum.

A molécula de globina mais primitiva é uma cadeia polipeptídica de apro-
ximadamente 150 aminoácidos, a qual é encontrada em muitos vermes mari-
nhos, insetos e peixes primitivos. Como a nossa hemoglobina, essa proteína 
transporta moléculas de oxigênio através do corpo do animal. A molécula que 
carrega oxigênio no sangue de vertebrados superiores adultos e muitos outros 
vertebrados, entretanto, é mais complexa. Essa proteína é composta por quatro 
cadeias de globina composta de dois tipos distintos – duas cadeias α e duas 
cadeias β (Figura 9-10). Os quatro sítios de ligação ao oxigênio na molécula 
α2β2 interagem, permitindo uma alteração alostérica na molécula quando ela 
se liga e libera o oxigênio. Essa modificação estrutural possibilita à molécula 
de quatro cadeias da hemoglobina absorver e liberar o oxigênio mais eficiente-
mente do que a versão de uma única cadeia. Essa eficiência é particularmente 
importante para animais multicelulares grandes, os quais não podem contar 
com a difusão simples do oxigênio através do corpo para oxigenar seus tecidos 
adequadamente.

Os genes que codificam para as cadeias α e β são resultantes de duplica-
ção gênica que ocorreu cedo na evolução dos vertebrados. Há cerca de 500 mi-
lhões de anos, uma série de duplicações gênicas seguidas de mutações deram 
origem aos dois ligeiramente diferentes genes que codificam as globinas, um 
codificando a cadeia α, e outro codificando a cadeia β (Figura 9-11). Ainda mais 
tarde, como os diferentes vertebrados começaram a divergir de um ancestral 
comum, o gene que codifica a cadeia β aparentemente sofreu sua própria du-
plicação e divergência para originar um segundo gene que codifica uma cadeia 

Figura 9-9 A duplicação gênica pode ocorrer 
por crossovers entre sequências repetidas cur-
tas de DNA. Um par de cromossomos homó-
logos sofre recombinação em uma sequência 
curta (vermelho), a qual contém um gene (la-
ranja). Em alguns casos, essas sequências repe-
tidas são resquícios de transposons, os quais 
estão presentes em muitas cópias no genoma 
humano (ver Figura 6-35). Quando o crossover 
ocorre como mostrado, o cromossomo longo 
possui duas cópias do gene circunscrito, e o 
cromossomo curto possui o gene deletado. O 
tipo de crossover que produz duplicações gêni-
cas é chamada de crossover desigual, porque o 
produto resultante é de tamanho diferente. Se 
esse processo ocorrer na linhagem germinati-
va, uma parte da progênie irá herdar o cromos-
somo longo, ao passo que outros irão herdar 
o curto.
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Figura 9-10 Uma molécula de globina de 
cadeia única originou a hemoglobina de qua-
tro cadeias utilizadas pelos humanos e outros 
mamíferos. A molécula de hemoglobina de 
mamíferos é um complexo de duas cadeias de 
globinas α e duas β. A globina de cadeia úni-
ca, a qual é encontrada em alguns vertebrados 
primitivos, forma um dímero que se dissocia 
quando se liga ao oxigênio, representando um 
estágio intermediário na evolução da molécula 
de quatro cadeias.
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tipo β que é expressa especificamente no feto (ver Figura 9-11). A molécula de 
hemoglobina resultante possui uma afinidade maior por oxigênio do que a he-
moglobina adulta, uma propriedade que auxilia na transferência do oxigênio da 
mãe para o feto.

Subsequentes rodadas de duplicações em ambos os genes das α e 
β-globinas deram origem a membros adicionais dessas famílias. Cada um desses 
genes duplicados tem sido modificado por mutações pontuais que afetam as 
propriedades da molécula de hemoglobina final, e por alterações nas sequências 
de DNA regulatórias que determinam quando – e quão fortemente – cada gene é 
expresso. Como resultado, cada globina difere levemente na sua habilidade em 
ligar-se e liberar o oxigênio e é bem regulada no estágio de desenvolvimento no 
qual é expressa.

Além desses genes de globina especializados, existem várias sequências 
de DNA de globinas duplicadas nos agrupamentos gênicos de α e β-globinas 
que não são genes funcionais. Esses possuem uma homologia com os genes 
funcionais, porém foram incapacitados pelo acúmulo de mutações que destroem 
as proteínas codificadas e impedem a sua expressão. A existência de tais pseu-
dogenes torna claro que, como esperado, nem toda duplicação gênica leva a um 
novo gene funcional. Embora tenhamos nos focado aqui no papel da duplicação 
e da divergência gênicas relacionadas à evolução dos genes da globina, histórias 
similares se aplicam a muitas outras famílias de genes presentes no genoma 
humano.

Duplicações de genomas inteiros têm moldado a história 
evolutiva de muitas espécies

Praticamente todo gene no genoma de um vertebrado existe em múltiplas ver-
sões, sugerindo que mais do que genes individuais tenham sido duplicados 
pouco a pouco, o genoma inteiro dos vertebrados foi duplicado de uma só vez. 
Em um estágio anterior na evolução dos vertebrados, parece que o genoma 
inteiro realmente sofreu duas duplicações sucessivas, originando quatro cópias 
de cada gene. Em alguns grupos de vertebrados, como os peixes das famílias do 
salmão e da carpa (incluindo o peixe-zebra; ver Figura 1-39), pode ter havido 
ainda outra duplicação, criando uma multiplicidade oito vezes maior de genes.

A história precisa da duplicação do genoma inteiro na evolução de ver-
tebrados é difícil de desenhar em virtude das muitas outras alterações que 
ocorreram desde esses eventos evolutivos ancestrais. Em alguns organismos, 
entretanto, duplicações de genomas completos são especialmente óbvias, pois 
ocorreram de forma relativa recentemente – falando em tempos evolutivos. O 
gênero de rãs Xenopus, por exemplo, compreende um conjunto de espécies 
intimamente semelhantes relacionadas umas com as outras por duplicações 
ou triplicações repetidas de todo o genoma (Figura 9-12). Tais duplicações em 
grande escala podem acontecer se a divisão celular não ocorrer após uma 
rodada de replicação do genoma na linhagem germinativa de um indivíduo 
particular. Uma vez que uma duplicação acidental do genoma ocorre, ela será 
fielmente transmitida para outras células germinativas no indivíduo e, por fim, 
para a sua progênie.

Figura 9-11 Ciclos repetidos de duplicação e mutações geraram a família gênica da globina 
em humanos. Há cerca de 500 milhões de anos, um gene de globina ancestral duplicou e origi-
nou a família de globinas β e a família α relacionada. Em vertebrados, uma molécula de hemo-
globina é formada a partir de duas cadeias α e duas cadeias β, como mostrado na Figura 9-10. 
O esquema mostrado foi formulado pela comparação dos genes de globina a partir de muitos 
organismos diferentes. Por exemplo, as sequências de nucleotídeos dos genes γG

 e γA,
 
os quais 

produzem as cadeias de globina que formam a hemoglobina fetal, são muito mais semelhantes 
entre si do que qualquer um deles é em relação ao gene β adulto. Em humanos, os genes da 
β-globina estão localizados agrupados no cromossomo 11. Um evento de quebra cromossômica 
que ocorreu há cerca de 300 milhões de anos separou os genes das α e β-globinas; os genes da 
α-globina estão localizados agora no cromossomo 16 humano (não mostrado).
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Novos genes podem ser gerados por repetição 
do mesmo éxon

O papel da duplicação do DNA na evolução não está confinado à expansão de fa-
mílias gênicas. Ela também pode atuar em uma escala menor modificando genes 
únicos pela criação de duplicações internas. Como discutido no Capítulo 4, mui-
tas proteínas são compostas de séries de domínios proteicos repetidos. Algumas 
proteínas – como os anticorpos (ver Figura 4-29) – ou proteínas fibrosas – como 
os colágenos – são construídas de cópias múltiplas do mesmo domínio ligado 
em série. Essas proteínas são codificadas por genes que evoluíram por repetidas 
duplicações de um único segmento de DNA dentro de um gene.

Em eucariotos, cada domínio proteico individual em tais genes é frequen-
temente codificado por um éxon separado. As duplicações desses domínios pode 
então ocorrer pela quebra e junção do DNA em qualquer lugar nos íntrons lon-
gos em qualquer lado do éxon que codifica para o domínio proteico (Figura 9-13). 
Sem os íntrons, haveria poucos sítios no gene original no qual uma troca re-
combinatória entre cromossomos homólogos poderia duplicar o domínio sem 
danificá-lo. Acredita-se que a evolução das novas proteínas, dessa forma, foi 
muito facilitada pela organização do DNA eucariótico codificando sequências em 
uma série de éxons relativamente pequenos separados por longos íntrons não 
codificantes (ver Figuras 7-17 e 7-18).

Novos genes também podem ser criados pelo 
embaralhamento de éxons

O tipo de recombinação que permite que éxons sejam duplicados dentro de um 
gene também pode ocorrer entre dois genes diferentes, juntando dois éxons ini-
cialmente separados que codificam para domínios proteicos muito diferentes 
– um processo importante chamado de embaralhamento de éxons. A falta 
de precisão que pode ser tolerada em um evento de recombinação que quebra 
e religa dois íntrons aumenta grandemente a probabilidade de que um evento 
ocasional de recombinação gere um gene híbrido que ligue éxons dessa ma-
neira. Os resultados presumidos de tais recombinações são vistos em muitas 
proteínas atuais, as quais são mosaicos de muitos domínios proteicos diferentes 
(Figura 9-14).

Tem sido proposto que todas as proteínas codificadas pelo genoma hu-
mano (aproximadamente 24.000) surgiram da duplicação e do embaralhamento 

Figura 9-12 Diferentes espécies de rãs Xeno-
pus possuem diferentes conteúdos de DNA. 
X. tropicalis (acima) possui um genoma diploi-
de normal com dois conjuntos de cromosso-
mos em cada célula somática; a tetraploide X. 
laevis (abaixo) possui um genoma duplicado 
contendo o dobro de DNA por células. (Corte-
sia de Enrique Amaya.)

Figura 9-13 Um éxon pode ser duplicado 
por um evento de recombinação. O esquema 
geral é o mesmo da Figura 9-9, com uma se-
quência repetida pequena indicada em verme-
lho; entretanto, está sendo duplicado aqui um 
éxon dentro de um gene (azul), em vez de um 
gene inteiro. O mRNA transcrito do gene origi-
nal contém dois éxons, A e B, e o cromossomo 
longo irá produzir um mRNA com três éxons (A, 
B e uma segunda cópia de B). Como os éxons 
duplicados estão ligados por um íntron (cinza/
amarelo) com suas sequências de splicing intac-
tas, a sequência nucleotídica modificada pode 
ser prontamente submetida ao splicing após a 
transcrição produzindo um mRNA funcional.
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de alguns poucos milhares de éxons distintos, cada um codificando um domí-
nio proteico de aproximadamente 30-50 aminoácidos. Essa ideia surpreendente 
sugere que a grande diversidade das estruturas proteicas é gerada a partir de 
uma universal muito pequena “lista de partes” emendadas em diferentes com-
binações.

A evolução dos genomas tem sido acelerada pela 
movimentação dos elementos genéticos móveis

Os elementos móveis de DNA descritos no Capítulo 6 são outra importante fon-
te de alterações genômicas e profundamente afetaram a estrutura dos geno-
mas. Essas sequências de DNA parasitas podem colonizar um genoma e podem 
espalhar-se dentro dele. Durante esse processo, elas frequentemente destroem 
a função ou alteram a regulação de genes existentes; algumas vezes, eles até 
mesmo criam novos genes completos por meio de fusões entre as sequências 
móveis e de segmentos de genes existentes.

A inserção de um elemento genético móvel dentro de uma sequência co-
dificante de um gene ou dentro da sua região regulatória é uma causa frequen-
te das mutações “espontâneas” que são observadas em muitos organismos. 
Os elementos genéticos móveis podem romper de forma severa a atividade de 
um gene se eles se inserirem diretamente em uma sequência codificante. Tal 
mutação por inserção destrói a capacidade do gene de codificar uma proteína 
útil. Por exemplo, muitas das mutações no gene do Fator VIII, que causam 
hemofilia em humanos, são resultantes da inserção de elementos genéticos 
móveis no gene.

A atividade dos elementos genéticos móveis também pode alterar a ma-
neira pela qual os genes existentes são regulados. Por exemplo, uma inserção de 
um elemento na região regulatória de um gene terá frequentemente um efeito 
dramático em onde e quando aquele gene será expresso (Figura 9-15). Muitos 
elementos genéticos móveis carregam sequências de DNA que são reconheci-
das por reguladores específicos da transcrição; se esses elementos são inseridos 
perto de um gene, tal gene pode ser trazido sob o controle desses novos regula-
dores de transcrição, mudando, assim, o padrão da expressão do gene. Assim, os 
elementos genéticos móveis podem ser uma fonte significativa de alterações no 
desenvolvimento, e acredita-se que eles têm sido particularmente importantes 
na evolução dos planos corporais de plantas e animais multicelulares.

Finalmente, os elementos genéticos móveis também fornecem oportuni-
dades para rearranjos genômicos por servirem de alvos de recombinação homó-
loga. Por exemplo, acredita-se que a duplicação que deu origem ao agrupamen-
to gênico da β-globina ocorreu pela recombinação homóloga entre sequências 
semelhantes a Alu que estão espalhados por todo o genoma (ver Figuras 9-9 
e 6-35). Entretanto, os elementos genéticos móveis também possuem funções 
mais diretas na evolução dos genomas. Além de eles próprios se moverem, esses 
elementos parasitas ocasionalmente movem ou rearranjam sequências de DNA 
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Figura 9-14 Embaralhamento de éxons 
pode gerar proteínas com novas combinações 
de domínios proteicos. Cada símbolo repre-
senta um tipo diferente de domínio proteico. 
Durante a evolução, eles foram juntados, ponta 
a ponta, para criar proteínas humanas atuais, 
como mostrado aqui.

Figura 9-15 Mutações derivadas de elemen-
tos móveis podem induzir alterações drásti-
cas no plano corporal de um organismo. (A) 
Uma mosca-das-frutas normal (Drosophila 
melanogaster). (B) As antenas da mosca foram 
transformadas em pernas em virtude de uma 
mutação no DNA regulatório que permite que 
genes para a construção de uma perna sejam 
ativados nas posições reservadas para antenas. 
Embora essa alteração particular não seja mui-
to vantajosa para a mosca, ela ilustra como um 
rearranjo de DNA causado por um elemento 
de transposição pode produzir uma alteração 
importante na aparência do organismo. (A, 
cortesia de E.B. Lewis; B, cortesia de Matthew 
Scott.)(A) (B)
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vizinhas do genoma do hospedeiro. Quando dois elementos genéticos móveis 
que são reconhecidos pela mesma transposase se integram em sítios cromos-
sômicos vizinhos, o DNA entre eles pode também ser transposto. Nos genomas 
eucarióticos, isso fornece uma via particularmente efetiva para o movimento de 
éxons, gerando novos genes pela criação de novos arranjos dos éxons existentes 
(Figura 9-16).

Genes podem ser trocados entre organismos pela transferência 
horizontal de genes

Até agora consideramos as alterações genéticas que ocorrem dentro do genoma 
de um organismo individual. Entretanto, genes e outras porções dos genomas 
também podem ser trocados entre indivíduos de espécies diferentes. Esse meca-
nismo, conhe cido como transferência horizontal de genes, é raro entre os 
eucariotos, mas comum entre bactérias (Figura 9-17).

A E. coli, por exemplo, parece ter adquirido pelo menos um quinto do seu 
genoma de outras espécies nos últimos 100 milhões de anos. Essas trocas gené-
ticas são atualmente responsáveis pela origem de cepas novas e potencialmente 
perigosas de bactérias resistentes a fármacos. Por exemplo, os genes que confe-
rem resistência a um antibiótico podem ser transferidos de espécie para espécie. 
Essa troca de DNA fornece à bactéria receptora uma enorme vantagem seleti-
va na evasão dos compostos antimicrobianos que constituem a linha de frente 
de ataque da medicina moderna contra infecções bacterianas. Como resultado, 
muitos antibióticos não são mais efetivos contra infecções bacterianas comuns 
para as quais eles eram originalmente utilizados. Por exemplo, a maioria das 
cepas de Neisseria gonorrhoeae, a bactéria que causa gonorreia, é hoje resistente 
à penicilina; esse antibiótico não é mais, portanto, o tratamento principal contra 
essa doença.

QUESTÃO 9-2

Por que você supõe que a transferência 
horizontal de genes é mais presente 
em organismos unicelulares do que em 
organismos multicelulares?

ansferência
presen

e em 

Figura 9-16 Os elementos genéticos móveis 
podem criar novos arranjos de éxons. Quan-
do acontecer de dois elementos genéticos mó-
veis de um mesmo tipo (vermelho) se inserirem 
próximos um do outro em um cromossomo, o 
mecanismo de transposição poderá ocasional-
mente usar as extremidades de dois elementos 
diferentes (em vez das duas extremidades do 
mesmo elemento) e assim mover o DNA cro-
mossomal entre eles para um novo sítio cro-
mossômico. Como os íntrons são muito gran-
des em relação aos éxons, a inserção ilustrada 
de um novo éxon em um íntron preexistente é 
um resultado frequente desse tipo de evento 
de transposição.

Éxon 1A                              Éxon 2A                        Éxon 3A

Elementos genéticos móveis

Extremidades
do elemento

Éxon 1B  Éxon 2B                    Éxon 3B

Éxon 2A

GENE A, contendo dois elementos
transponíveis semelhantes em íntrons

EXCISÃO ANÔMALA DO ÉXON 2A PELA
TRANSPOSASE RECONHECENDO AS
EXTREMIDADES DISTAIS DOS
DOIS ELEMENTOS

GENE B
normal

INSERÇÃO NO MEIO DO GENE B

Éxon 1B     Éxon 2B                     Éxon 2A                  Éxon 3B

Novo GENE B com
um éxon extra

Fragmento
do GENE A

Figura 9-17 As células bacterianas podem compartilhar DNA por um processo chamado de 
conjugação. A conjugação inicia quando a célula doadora (parte superior) se adere a uma célula 
recipiente (parte inferior) por um fino apêndice, chamado de pilo sexual. O DNA da célula doa-
dora se move através do pilo sexual para a célula recipiente. Nessa micrografia eletrônica, o pilo 
foi marcado por vírus que se aderem especificamente a ele, para tornar a estrutura mais visível. 
A conjugação é uma das várias maneiras pelas quais a bactéria faz a transferência horizontal de 
genes. (Cortesia de Charles C. Brinton Jr. e Judith Carnahan.)1 μm
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RECONSTRUINDO A ÁRVORE FAMILIAR DA VIDA
Dados os conhecimentos a respeito dos mecanismos moleculares básicos pelos 
quais os genomas se alteram, podemos começar a decifrar os rastros de nossa 
história evolutiva que surge pela comparação e análise das sequências genômi-
cas. Talvez a revelação mais impressionante dessas análises genômicas tenha 
sido a de que genes homólogos – genes que são semelhantes na sua sequên-
cia nucleotídica em virtude de uma ancestralidade comum – podem frequente-
mente ser reconhecidos ao longo de vastas distâncias filogenéticas. Homólogos 
inequívocos de muitos genes humanos são fáceis de detectar em organismos 
como vermes, moscas-das-frutas, leveduras e mesmo bactérias. O verme nema-
toide Caenorhabditis elegans, a mosca Drosophila melanogaster e o vertebrado 
Homo sapiens – os primeiros três animais para os quais uma sequência genô-
mica completa foi obtida – são parentes muito distantes: acredita-se que a li-
nhagem que leva aos vertebrados divergiu daquela que levou aos nematoides 
e insetos há mais de 600 milhões de anos. Ainda quando os 19.000 genes de C. 
elegans, os 14.000 genes de Drosophila e os 25.000, ou algo em torno, de genes 
de Homo sapiens são comparados sistematicamente, encontramos que cerca de 
50% dos genes em cada uma dessas espécies possui homólogos em uma ou am-
bas as outras duas espécies. Em outras palavras, versões claramente reconhecí-
veis de pelo menos a metade de todos os genes humanos já estavam presentes 
no ancestral comum de vermes, moscas e humanos.

Rastreando tais relacionamentos entre os genes, podemos começar a defi-
nir as relações evolutivas entre as diferentes espécies, colocando cada bactéria, 
animal, planta ou fungo em uma única e vasta árvore familiar da vida. Nesta 
seção, discutiremos como essas relações são determinadas e o que elas podem 
nos dizer a respeito da nossa herança genética.

As alterações genéticas que fornecem a um organismo uma 
vantagem seletiva são as mais prováveis de serem preservadas

Normalmente se acredita que a evolução seja progressiva, mas uma grande par-
te do processo, em nível molecular, é randômica. Considere o destino de uma 
mutação pontual. Como discutimos anteriormente, em raras ocasiões, tais mu-
tações podem representar uma mudança para melhor; muito frequentemente, 
ela não irá causar nenhuma diferença significativa nas potencialidades de um 
organismo, e algumas vezes ela irá causar um dano sério – pela quebra da se-
quência codificante para uma proteína-chave, por exemplo. Alterações derivadas 
de mutações do primeiro tipo tenderão a ser perpetuadas, pois o organismo que 
as herda terá uma probabilidade aumentada de se reproduzir. Alterações deriva-
das de mutações do segundo tipo – alterações seletivamente neutras – podem 
ser perpetuadas ou não, porque é uma questão de oportunidade se o organismo 
mutante ou seus primos que irão obter recursos disponíveis e procriar com su-
cesso. Por outro lado, as mutações que causam danos sérios não levam a lugar 
algum: o organismo que os herda morre, levando-o a não produzir progênie. Por 
meio de repetições intermináveis desse ciclo de tentativa e erro – de mutação e 
seleção natural –, os organismos gradualmente evoluem. As suas especificações 
genéticas se alteram, e eles desenvolvem novas maneiras para explorar o am-
biente, para sobreviverem na competição com os outros e para se reproduzirem 
com sucesso.

Claramente, algumas partes do genoma podem acumular mutações com 
mais facilidade do que outras no curso da evolução. Um segmento de DNA que 
não codifica para proteína ou RNA e não possui uma função regulatória impor-
tante fica livre para alterar-se em uma taxa limitada somente pela frequência 
das mutações randômicas. Por outro lado, um gene que codifica para uma pro-
teína ou uma molécula de RNA essenciais e altamente otimizadas não pode ser 
alterado tão facilmente: quando as mutações ocorrem, o organismo defeituoso 
é quase sempre eliminado. Genes desse último tipo são, portanto, altamente 
conservados; ou seja, as proteínas que eles codificam são muito semelhantes de 

QUESTÃO 9-3

Genes altamente conservados como os 
do RNA ribossomal estão presentes em 
todos os organismos na Terra como pa-
rentes claramente reconhecíveis; dessa 
forma, eles evoluíram muito lentamente 
ao longo do tempo. Esses genes “nas-
ceram” perfeitos?

como os 
esentes em 
a como pa-
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ament
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organismo para organismo. Ao longo dos 3,5 bilhões de anos ou mais de história 
evolutiva, a maioria dos genes altamente conservados permanece perfeitamente 
reconhecível em todas as espécies vivas. Esses últimos genes (que codificam 
proteínas cruciais, como DNA e RNA-polimerases) são aqueles que precisam ser 
examinados se desejamos rastrear as relações familiares entre os organismos 
relacionados de maneira mais distante na árvore da vida.

Por outro lado, se estivermos interessados em espécies mais intimamente 
relacionadas, é mais informativo focalizar nas alterações seletivamente neutras. 
Essas alterações se acumulam de maneira constante em uma taxa que é inde-
pendente de pressões seletivas. Elas, assim, nos fornecem um relógio evoluti-
vo simples e facilmente interpretável que pode ser usado para estimar o tempo 
transcorrido desde que as duas espécies divergiram de um antepassado comum. 
Por exemplo, comparações de tais nucleotídeos alterados têm nos levado a cons-
truir uma árvore filogenética altamente precisa que mostra a evolução dos 
primatas (Figura 9-18).

Os genomas de humanos e chimpanzés são semelhantes em 
organização, assim como no detalhe das sequências

Os humanos e chimpanzés estão tão intimamente relacionados que é possível 
reconstruir as sequências gênicas do ancestral comum extinto das duas espécies 
(Figura 9-19). Não apenas os humanos e chimpanzés parecem possuir essencial-
mente o mesmo conjunto de 25.000 genes, mas esses genes estão arranjados da 
mesma maneira ao longo dos cromossomos das duas espécies. A única exceção 
substancial é o cromossomo 2 humano, o qual surgiu da fusão de dois cromos-
somos que permanecem separados no chimpanzé, no gorila e no orangotango.

As massivas reestilizações dos genomas que podem ser produzidas pelas 
atividades dos elementos genéticos móveis (discutidos anteriormente neste Ca-
pítulo) têm apresentado somente efeitos menores entre os genomas humano e 
do chimpanzé. Mais de 99% dos milhões de cópias das sequências dos retro-
transposons Alu que estão presentes em ambos os genomas estão em posições 
correspondentes, indicando que a maior parte das sequências Alu no nosso ge-
noma sofreu duplicação e transposição antes de os humanos e chimpanzés te-
rem divergido. Entretanto, como descrito, os membros da família Alu ainda são 
capazes de transporem-se, como é evidenciado a partir de um pequeno número 
de casos observados de novas inserções Alu causando doenças genéticas huma-
nas. Esses casos envolvem a transposição desse DNA para sítios que estavam 
desocupados nos genomas dos pais dos pacientes.

Sequências funcionalmente importantes se mostram como ilhas 
de sequências de DNA conservadas

Quando nos aprofundamos ainda mais retrospectivamente na nossa história evo-
lutiva e comparamos os nossos genomas com aqueles de parentes mais distantes, 
a situação se altera. As linhagens de humanos e camundongos, por exemplo, di-

Figura 9-18 As árvores filogenéticas mos-
tram as relações entre as formas de vida 
atuais. Na árvore familiar dos primatas supe-
riores, os humanos aparecem mais próximos 
de chimpanzés do que de gorilas e orangotan-
gos, pois, quando se compara as sequências 
nucleotídicas, existem menos diferenças entre 
humanos e chimpanzés do que entre humanos 
e gorilas ou humanos e orangotangos. Como 
indicado, as sequências genômicas das quatro 
espécies estão estimadas, diferindo da sequên-
cia do seu último ancestral comum por apro-
ximadamente 1,5%. Visto que as alterações 
ocorrerem independentemente em ambas as 
linhagens divergentes, a divergência entre as 
duas espécies será duas vezes a quantidade de 
alterações que ocorrerem entre cada espécie 
e o último ancestral comum. Por exemplo, os 
humanos e orangotangos normalmente mos-
tram divergências de sequências de um pouco 
mais de 3%, enquanto os genomas de huma-
nos e chimpanzés diferem por algo em torno 
de 1,2%. Embora essa árvore filogenética se 
baseia apenas nas sequências nucleotídicas, os 
tempos estimados de divergência, mostrados 
no lado direito do gráfico, derivam dos dados 
obtidos a partir do registro fóssil. (Modificada 
a partir de F.C. Chen e W.H. Li, Am. J. Hum,. 
Genet. 68:444-456, 2001. Com permissão de 
Elsevier.)
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vergiram há cerca de 75 milhões de anos. Ambos possuem genomas de tamanhos 
praticamente iguais, com os mesmos números de genes. Ambos os genomas estão 
crivados de elementos genéticos móveis. Entretanto, os elementos genéticos mó-
veis em camundongos e humanos, embora similares em sequência, são distribui-
dos diferentemente. Essa observação implica que os elementos têm proliferado 
independentemente e se movimentado ao redor do genoma em cada linhagem 
desde que elas divergiram (Figura 9-20). Além do movimento dos elementos ge-
néticos móveis, a organização em larga escala dos genomas tem sido alterada 
por muitos episódios de quebra cromossômica e recombinação – um total de 180 
eventos de “quebra-e-junção” são estimados. Como resultado, as estruturas ge-
rais dos cromossomos têm se modificado. Por exemplo, nos humanos, a maior 
parte dos centrômeros localiza-se próximo do meio de um cromossomo, ao passo 
que, em camundongos, são encontrados nas extremidades cromossômicas.

Apesar disso, mesmo com o embaralhamento genético, pode-se ainda re-
conhecer muitos blocos de sintenia conservada – regiões onde genes corres-
pondentes estão enfileirados juntos na mesma ordem em ambas as espécies. 
Esses genes foram vizinhos na espécie ancestral, e apesar de toda a modificação 
cromossomal, eles permaneceram vizinhos nas duas espécies até o momento. 
Mais de 90% dos genomas de camundongos e humanos podem ser divididos 

Figura 9-19 Sequências gênicas ancestrais 
podem ser reconstruídas pela comparação das 
sequências de espécies atuais intimamente 
relacionadas. É mostrada aqui, em cinco sec-
ções contíguas, a região codificante do gene 
da leptina de humanos e chimpanzés. A leptina 
é um hormônio que regula a ingestão alimentar 
e a utilização de energia. Como indicado pelos 
códons coloridos em verde, somente 5 (de um 
total de 441 nucleotídeos) diferem entre as se-
quências de chimpanzés e humanos. Somente 
uma dessas alterações resulta em uma mudan-
ça na sequência de aminoácidos. A sequência 
do último ancestral comum foi provavelmente 
a mesma das sequências de humanos e chim-
panzés onde elas coincidem; nos poucos luga-
res onde elas não coincidem, a sequência de 
gorila (rosa) pode ser utilizada como “desem-
patador.” Essa estratégia se baseia na relação 
mostrada na Figura 9-18: as diferenças entre 
humanos e chimpanzés refletem eventos rela-
tivamente recentes na história evolutiva, e a se-
quência do gorila revela a sequência mais pro-
vável do precursor. Por conveniência, somente 
os primeiros 300 nucleotídeos da sequência co-
dificante da leptina são mostrados. Os últimos 
141 nucleotídeos são idênticos entre humanos 
e chimpanzés.
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Figura 9-20 As posições dos elementos 
genéticos móveis nos genomas humano e 
de camundongo refletem o longo tempo de 
evolução separando as duas espécies. Essa 
região do cromossomo 11 humano (introduzi-
do na Figura 9-11) contém cinco genes funcio-
nais semelhantes à β-globina (laranja); a região 
comparável do genoma de camundongo pos-
sui somente quatro. Estão indicadas no con-
junto de genes da β-globina as posições das 
sequências Alu humanas (círculos verdes) e das 
sequências humanas L1 (círculos vermelhos). 
No genoma de camundongos, as posições dos 
elementos B1 (um parente das sequências Alu 
humanas; triângulos azuis) e os elementos L1 
de camundongos (um parente das sequências 
L1 humanas; triângulos marrons) são mostra-
das. A ausência de elementos transponíveis 
dentro dos genes estruturais de globina pode 
ser atribuída à seleção natural, a qual pode ter 
eliminado qualquer inserção que comprome-
tesse a função gênica. Os elementos móveis 
Alu e L1 estão descritos com mais detalhes no 
Capítulo 6 (p. 222-223). (Cortesia de Ross Hardi-
son e Webb Miller.)
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nessas regiões correspondentes de sintenia conservada. Dentro dessas regiões, 
podemos alinhar o DNA do camundongo com o de humanos e comparar as se-
quências nucleotídicas em detalhe. Tais comparações de sequências amplas de 
genomas revelam que, nos aproximados 80 milhões de anos desde que huma-
nos e camundongos divergiram de seu ancestral comum, ao redor de 50% de 
nucleotídeos têm se alterado. Contra esse fundo de dessemelhança, entretanto, 
alguém pode começar a ver muito claramente as regiões onde as mudanças não 
são toleradas e as sequências de humanos e camundongos têm permanecido 
muito mais semelhantes (Figura 9-21). Aqui, as sequências têm sido conservadas 
pela seleção purificadora – ou seja, a eliminação dos indivíduos carregando 
mutações que interferem em funções importantes.

A força da genômica comparativa pode ser aumentada pelo empilhamento 
de nosso genoma com genomas de outros animais, incluindo rato, galinha e 
cachorro. Tais comparações têm a vantagem dos resultados do “experimento 
natural” que tem durado por centenas de milhões de anos, destacando algumas 
das mais interessantes regiões desses genomas. Essas comparações revelam que 
aproximadamente 5% do genoma humano consiste em sequências de DNA que 
são altamente conservadas em muitos outros vertebrados (Figura 9-22). Surpre-
endentemente, apenas ao redor de um terço dessas sequências codifica para 
proteínas. Algumas das sequências não codificantes conservadas correspondem 
a DNA regulatório, e outras produzem moléculas de RNA que não são traduzidas 
para proteínas. A função da maioria dessas sequências permanece desconheci-
da. Essa descoberta não esperada tem levado cientistas a concluir que sabemos 
muito menos sobre biologia celular de vertebrados do que havíamos previamen-
te imaginado. Com enormes oportunidades para novas descobertas, esperamos 
muitas surpresas pela frente.

Comparações genômicas mostram que os genomas de 
vertebrados ganham e perdem DNA rapidamente

Retornando ainda mais na evolução, podemos comparar o nosso próprio ge-
noma com o de um peixe. As linhagens de peixes e mamíferos divergiram há 
aproximadamente 400 milhões de anos. Isso é o suficiente para que a deriva 
genética e as diferentes pressões de seleção tenham apagado praticamente to-
dos os traços de similaridade entre as sequências nucleotídicas, exceto quando 
a seleção purificadora tenha operado para impedir mudanças. Regiões conser-
vadas nos genomas humanos e de peixes se sobressaem de forma ainda mais 
marcante. Nos peixes, pode-se, ainda, reconhecer a maioria dos mesmos genes 
que em humanos e ainda muitos dos mesmos segmentos de DNA regulatório. 
Por outro lado, a extensão da duplicação de um dado gene é frequentemente 
diferente, resultando em diferentes números de membros de famílias gênicas 
em duas espécies.

Um outro fato que chama a atenção é que, embora todos os genomas de 
vertebrados tenham aproximadamente o mesmo número de genes, o tamanho 
total do genoma varia consideravelmente. Como humano, cachorro e camun-
dongo têm todos a mesma escala de tamanho de genoma (3 × 109 pares de nu-

GTGCCTATCCAGAAAGTCCAGGATGACACCAAAACCCTCATCAAGACCATTGTCACCAGGATCAATGACATTTCACACACGGTA-GGAGTCTCATGGGGGGACAAAGATGTAGGACTAGA
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ACCAGAGTCTGAGAAACATGTCATGCACCTCCTAGAAGCTGAGAGTTTAT-AAGCCTCGAGTGTACAT-TATTTCTGGTCATGGCTCTTGTCACTGCTGCCTGCTGAAATACAGGGCTGA
GCCAG--CCC-AGCACTGGCTCCTAGTGGCACTGGACCCAGATAGTCCAAGAAACATTTATTGAACGCCTCCTGAATGCCAGGCACCTACTGGAAGCTGA--GAAGGATTTGAAAGCACA

Éxon ÍntronCamundongo
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Figura 9-21 O acúmulo de mutações resultou em uma considerável divergência nas sequências nucleotídicas dos genomas humano e de 
camundongo. São mostradas aqui, em duas secções contíguas, porções das sequências gênicas da leptina de humanos e camundongos. As 
posições onde as sequências diferem por uma única substituição de nucleotídeos estão indicadas em verde, e as posições onde elas diferem pela 
adição ou deleção de nucleotídeos estão indicadas em amarelo. Note que a sequência codificante do éxon é muito mais conservada do que a 
sequência do íntron adjacente.



Fundamentos da Biologia Celular  313

cleotídeos), o genoma de galinha é apenas um terço desse tamanho. Um exemplo 
extremo de compressão do genoma é o peixe baiacu, Fugu rubripes (Figura 9-23), 
cujo genoma é um décimo do tamanho dos genomas de mamíferos, em virtude 
do pequeno tamanho de seus íntrons. Os íntrons de Fugu, assim como outros 
segmentos não codificantes no genoma do animal, não possuem o DNA repetiti-
vo que aumenta o genoma de muitos mamíferos. Apesar de tudo, as posições de 
muitos íntrons de Fugu são perfeitamente conservadas quando comparadas com 
suas posições nos genomas de mamíferos (Figura 9-24). A estrutura dos íntros de 
muitos genes de vertebrados já estava presente no ancestral comum de peixes e 
mamíferos.

Que fatos poderiam ser responsáveis pelas diferenças de tamanho entre 
os genomas de vertebrados modernos? Comparações detalhadas de muitos ge-
nomas têm levado ao achado inesperado de que pequenos blocos de sequências 
estão sendo perdidos e adicionados a genomas em uma surpreendente rápida 
taxa. Parece provável que o genoma de Fugu seja tão pequeno porque ele perde 
sequências de DNA mais rapidamente do que as ganha. Durante longos perío-
dos, esse desequilíbrio poderia resultar em uma “limpeza” daquelas sequências 
de DNA cujo desaparecimento poderia ser tolerado. Fazendo uma retrospectiva, 
esse processo tem sido muito útil para biólogos: “limpando” o genoma de Fugu, 
a evolução tem generosamente fornecido uma versão reduzida do genoma de 
um vertebrado no qual as únicas sequências de DNA que permanecem são aque-
las que provavelmente têm funções importantes.

A conservação de sequências nos permite rastrear mesmo as 
relações evolutivas mais distantes

Indo ainda mais retrospectivamente para os genomas de parentes ainda mais 
distantes – além dos grandes macacos, camundongos, peixes, moscas, vermes, 
plantas e leveduras até as bactérias –, encontramos cada vez menos semelhanças 
que pudéssemos reconhecer em nosso próprio genoma. Mesmo por meio dessa 
enorme divisão evolutiva, a seleção purificadora tem mantido algumas centenas 
de genes fundamentalmente importantes em todos os domínios do mundo vivo. 

Figura 9-22 Comparação de sequências 
de nucleotídeos de diferentes vertebra-
dos revela regiões de alta conservação. 
As sequências de nucleotídeos examina-
das nesse diagrama são de um pequeno 
segmento de um gene humano que codi-
fica uma proteína transportadora da mem-
brana plasmática. Éxons do gene com-
pleto (parte superior) estão indicados em 
magenta. Na região ampliada do gene, 
a posição do éxon está indicada em ver-
melho. Na parte mais abaixo da figura, a 
sequência de DNA humano está alinhada 
com a de diferentes vertebrados; a por-
centagem de identidade com o gene hu-
mano de sucessivas porções de 100 pares 
de nucleotídeos está anotada em verde, 
com identidades apenas acima de 50% 
mostradas. A sequência do éxon é con-
servada em todas as espécies, incluindo 
galinha e peixe. Três blocos da sequência 
do íntron que são conservados em mamí-
feros, mas não em galinha e peixe, são 
mostrados em azul. A função de muitas 
sequências de íntros conservadas no ge-
noma humano (incluindo essas três) não é 
conhecida. (Cortesia de Eric D. Green.)
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Figura 9-23 O baiacu, Fugu rubripes, possui 
um genoma surpreendentemente compacto. 
Com apenas 400 milhões de pares de nucleo-
tídeos, o genoma do Fugu corresponde a 
somente um quarto do tamanho do genoma 
do peixe-zebra, mesmo que as duas espécies 
possuam um número semelhante de genes. (A 
partir de uma xilogravura de Hiroshige, cortesia 
de Arts and Designs of Japan.)
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Pela comparação das sequências desses genes em diferentes organismos e con-
siderando o quão distante eles divergiram, podemos tentar construir uma árvore 
filogenética que retroceda até os ancestrais originais – as células da origem da 
vida das quais todos nós derivamos.

Para construir tal árvore, os biólogos se focaram em um gene particular 
que está conservado em todas as espécies vivas: o gene que codifica para um dos 
RNAs ribossomais (rRNAs) que é encontrado na menor das duas subunidades 
ribossomais (ver Figura 7-31). Como o processo de tradução é fundamental a 
todas as células vivas, esse componente do ribossomo tem sido bem conservado 
desde cedo na história da vida na Terra (Figura 9-25).

Pela aplicação dos mesmos princípios usados para construir a árvore fami-
liar dos primatas (ver Figura 9-18), as sequências nucleotídicas na subunidade 
menor do rRNA têm sido usadas para criar uma única e abrangente árvore da 
vida (Figura 9-26). Embora muitos aspectos dessa árvore filogenética foram an-
tecipados pela taxonomia clássica (a qual se baseia na aparência externa dos or-
ganismos), houve também muitas surpresas. Talvez a mais importante foi a per-
cepção de que alguns dos organismos que eram tradicionalmente classificados 
como “bactérias” são tão amplamente divergentes nas suas origens evolutivas 
quanto qualquer procarioto é de qualquer eucarioto. Como discutido no Capítulo 
1, parece, agora, que os procariotos incluem dois grupos distintos – as Bacteria e 
as Archaea – que divergiram precocemente na história da vida na Terra, ou antes 
dos ancestrais de os eucariotos divergirem como um grupo separado ou aproxi-
madamente ao mesmo tempo. O mundo vivo, dessa forma, possui três divisões 
ou domínios: Bacteria, Archaea e Eukorya (ver Figura 9-26).

Embora nós humanos estejamos classificando o mundo visível desde a 
antiguidade, agora percebemos que a maioria da diversidade genética da vida 
se localiza no mundo dos micróbios invisíveis. Tradicionalmente, esses orga-

Figura 9-24 As posições dos íntrons estão 
conservadas entre Fugu e humanos. Compa-
ração das sequências nucleotídicas dos genes 
humano e do Fugu codificando a proteína hun-
tingtina. Ambos os genes (vermelho) contêm 
67 éxons curtos que se alinham em uma corres-
pondência de 1:1 um com o outro; esses éxons 
estão conectados por linhas curvas. O gene 
humano é 7,5 vezes maior do que o gene do 
Fugu (180.000 contra 24.000 pares de nucleo-
tídeos) em virtude inteiramente da presença 
de íntrons maiores na sequência humana. O ta-
manho maior dos íntrons humanos é resultado, 
em parte, da presença de elementos genéticos 
móveis cujas posições estão representadas por 
barras verticais azuis. Nos humanos, mutações 
no gene da huntingtina causa a doença de 
Huntington – uma doença neurodegenerativa 
herdada. (Adaptada de S. Baxendale et al., Nat. 
Genet. 10:67-76, 1995. Com permissão de Mac-
millan Publishers Ltd.)
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Figura 9-25 Algumas informações genéticas têm sido conservadas desde o início da vida. Uma parte do gene para o rRNA da subunidade menor 
(ver Figura 7-31) é mostrada. Os segmentos correspondentes da sequência nucleotídica de três espécies distantemente relacionadas (Methanococcus 
jannaschii, uma Archaea; Escherichia coli, uma Bacteria, e o Homo sapiens, uma Eukorya) estão alinhados em paralelo. Os sítios onde os nucleotídeos 
são idênticos entre as espécies estão indicados por um sombreado em verde; a sequência humana está repetida na parte de cima do alinhamento de 
maneira que todos os três tipos de comparações possam ser vistos. Um ponto na metade da sequência de E. coli significa um sítio onde um nucleotídeo 
foi ou deletado da linhagem bacteriana durante o curso da evolução, ou inserido nas outras duas linhagens. Note que todas as sequências desses três 
organismos distantemente relacionados diferem um do outro em graus levemente semelhantes, apesar de ainda reterem semelhanças indiscutíveis.
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nismos têm passado despercebidos, a não ser que eles causem doenças ou 
apodreçam as madeiras de nossas casas. Contudo, os microrganismos consti-
tuem a maior parte da massa total de matéria viva em nosso planeta. Somente 
agora – por meio da análise das sequências de DNA – estamos começando a 
obter uma representação da vida na Terra que não é grosseiramente distor-
cida pela nossa perspectiva tendenciosa de animais grandes vivendo em um 
campo seco.

ANALISANDO O GENOMA HUMANO
Temos visualizado como os genomas gradualmente se alteram através do tempo 
e como, comparando os genomas de diferentes espécies, são reveladas pistas de 
suas histórias evolutivas. Examinaremos o nosso próprio genoma, o qual con-
tém numerosas pistas a respeito de onde viemos e de quem somos.

O genoma humano inteiro – todos os 3,2 × 109 pares de nucleotídeos – 
está distribuído por 22 cromossomos e 2 cromossomos sexuais. A sequência do 
genoma humano se refere à sequência nucleotídica completa do DNA contido 
nesses 24 cromossomos. Uma ampla variedade de humanos contribuiu com 
DNA para o projeto de sequenciamento do genoma, e, uma vez que os indiví-
duos humanos diferem um do outro em uma média de 1 nucleotídeo em 1.000, 
a sequência do genoma humano publicada é uma composição de muitas se-
quências individuais. Isso representa tanto a nossa unidade como a nossa di-
versidade como espécie.

Em seu ponto máximo, o Projeto Genoma Humano gerou sequências nu-
cleotídicas brutas em uma taxa de 1.000 nucleotídeos por segundo, continua-
mente. A enorme quantidade de informações fornecidas por esse esforço é sur-
preendente (Figura 9-27). Embora muitas décadas passarão antes que os dados 
sejam completamente analisados, a informação recolhida da sequência genô-
mica humana tem afetado o conteúdo de cada capítulo deste livro. Nesta seção, 
descreveremos algumas das suas características mais surpreendentes.
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Figura 9-26 A árvore da vida possui três divisões principais. Cada ramo está marcado com o nome de um membro representativo daquele 
grupo, e o tamanho dos ramos corresponde ao grau de diferença nas suas sequências de rRNA da subunidade menor (ver Figura 9-25). Note 
que todos os organismos que podemos ver a olho nu – animais, plantas e fungos (realçados em amarelo) – representam somente um pequeno 
subconjunto da diversidade da vida.

Figura 9-27 O genoma humano remonta à nossa origem. Se cada par de nucleotídeos for 
desenhado no tamanho de 1 mm como na escala em (A), então o genoma humano se estenderia 
por 3.200 km – grande o suficiente para atravessar o centro da África, o sítio de nossas origens 
humanas (linha vermelha em B). Nessa escala, haveria, em média, um gene codificante para pro-
teínas a cada 130 m. Em média, um gene se estenderia por 30 m, mas as sequências codificantes 
nesse gene encaixadas corresponderiam a pouco mais de um metro.
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A sequência de nucleotídeos do genoma humano mostra como 
os nossos genes estão arranjados

Quando a sequência de DNA do Cromossomo 22 humano, um dos menores cro-
mossomos humanos, foi completada em 1999, foi possível, pela primeira vez, vi-
sualizar exatamente como os genes estão arranjados ao longo de um cromosso-
mo de vertebrado inteiro (Figura 9-28). Com a publicação do “primeiro rascunho” 
do genoma humano inteiro em 2001, e a finalização do desenho das sequências 
em 2004, obtivemos a nossa primeira visão panorâmica da perspectiva genética 
de todos os cromossomos humanos (Tabela 9-1).

A primeira característica genética do genoma humano é o quão pouco dele 
– somente uma pequena porcentagem – codifica para proteínas, RNAs estru-
turais e RNAs catalíticos (Figura 9-29). Quase metade do DNA remanescente é 
composto de elementos genéticos móveis, que tem colonizado nosso genoma 
durante a evolução. Visto que eles têm acumulado mutações, a maioria desses 
elementos genéticos móveis não pode mais se mover; em vez disso, eles são re-
líquias de uma era evolutiva anterior quando o movimento dos transposons era 
extremo em nosso genoma.

Uma segunda característica notável do genoma humano é a imensa média 
de tamanho gênico de 27.000 pares de nucleotídeos. Somente em torno de 1.300 
pares de nucleotídeos são necessários para codificar uma proteína de tamanho 
médio (cerca de 430 aminoácidos, em humanos). A maioria do DNA restante em 
um gene consiste em longas regiões de DNA não codificante que interrompem 
os relativamente curtos éxons codificantes de proteínas (ver Figura 9-28D). Além 
dos íntrons e dos éxons, cada gene está associado a sequências de DNA regula-
tórias que garantem que o gene seja expresso no nível e no tempo apropriados, e 
no tipo apropriado de célula. Em humanos, essas sequências regulatórias estão 
normalmente espalhadas por dezenas de milhares de pares de nucleotídeos, a 
maioria dos quais é DNA “espaçador”.

Éxons e sequências regulatórias compreendem menos de 2% do genoma 
humano. Em estudos genômicos comparativos, estima-se que 5% do genoma 
humano seja altamente conservado em relação a outros genomas de vertebra-

QUESTÃO 9-4

Elementos genéticos móveis, como as 
sequências Alu, são encontrados em 
muitas cópias no DNA humano. De que 
forma a presença de uma sequência Alu 
poderia afetar um gene próximo?
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Figura 9-28 A sequência do Cromossomo 22 
mostra como os cromossomos humanos são 
organizados. (A) O Cromossomo 22, um dos 
menores cromossomos humanos, contém 48 
× 106 pares de nucleotídeos e corresponde a 
aproximadamente a 1,5% do genoma humano 
inteiro. A maioria do braço esquerdo do Cro-
mossomo 22 consiste em pequenas sequências 
repetidas que são empacotadas de uma manei-
ra particular em cromatina (heterocromatina), 
como discutido no Capítulo 5. (B) Uma expan-
são de dez vezes de uma parte do Cromosso-
mo 22 mostra em torno de 40 genes. Genes co-
nhecidos estão mostrados em marrom-escuro; 
genes preditos estão em vermelho. (C) Uma 
porção expandida de (B) mostra o comprimento 
total dos vários genes. (D) O arranjo íntron-éxon 
de um gene típico é mostrado após uma ex-
pansão adicional de dez vezes. Cada éxon (ver-
melho) codifica para uma porção da proteína, 
e a sequência de DNA dos íntrons (cinza) é 
relativamente sem importância. (Adaptada de 
The International Human Genome Sequencing 
Consortium, Nature 409:860-921, 2001. Com 
permissão de Macmillan Publishers Ltd.)
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dos, e parece provável então que seja funcionalmente importante (ver Figura 
9-22). Não se conhece a função desse outro DNA.

Talvez a mais surpreendente característica do genoma humano seja o 
número relativamente pequeno de genes. Estimativas anteriores têm estado 
próximas de 100.000 (ver Como Sabemos, p. 318-319). Embora o número exato 
ainda não esteja certo, estimativas revisadas colocam o número de genes hu-
manos ao redor dos 25.000, trazendo-nos mais próximos dos números gênicos 
de animais multicelulares mais simples, como Drosophila (14.000) e C. elegans 
(19.000).

Finalmente, a sequência nucleotídica do genoma humano tem revelado 
que a informação crítica que ele carrega parece estar em um estado alarmante 
de desordem. Como alguém descreveu o nosso genoma: “Em algumas caracte-
rísticas, ele pode parecer a nossa garagem/quarto/refrigerador/vida: altamente 
individualista, porém despenteado; pouca evidência de organização; muita con-
fusão acumulada (referida pelos não iniciados como “lixo”), e os poucos itens de 
valor patenteáveis ficam dispersos por tudo isso indiscriminadamente, aparen-
temente sem cuidado”.

TABELA 9-1 Estatísticas vitais para o genoma humano

Comprimento do DNA 3,2 × 109 pares de nucleotídeos*

Número de genes aproximadamente 25.000

Maior gene 2,4 × 106 pares de nucleotídeos

Tamanho médio dos genes 27.000 pares de nucleotídeos

Menor número de éxons por gene 1

Maior número de éxons por gene 178

Número médio de éxons por gene 10,4

Maior tamanho de éxon 17.106 pares de nucleotídeos

Tamanho médio dos éxons 145 pares de nucleotídeos

Número de pseudogenes** mais de 20.000

Porcentagem de sequências de DNA nos éxons 
(sequência codificante para proteínas)

1,5%

Porcentagem de DNA em outras sequências altamente 
conservadas***

3,5%

Porcentagem de DNA em elementos repetitivos de 
alto número

aproximadamente 50%

* A sequência de 2, 85 bilhões de nucleotídeos é precisamente conhecida (taxa de erro por volta de apenas 
um em 100.000 nucleotídeos). O DNA remanescente consiste primariamente em sequências repetidas muito 
curtas com o número de repetições diferindo de um indivíduo para outro.
** Um pseudogene é uma sequência nucleotídica de DNA muito semelhante à de um gene funcional, mas 
contendo muitas mutações que impedem a sua expressão apropriada. A maioria dos pseudogenes surgiu da 
duplicação de um gene funcional seguida pela acumulação de mutações danosas a uma das cópias.
*** Essas incluem DNA que codifica UTRs 5’ e 3’ (mRNAs de regiões não traduzidas), genes para RNAs 
estruturais e catalíticos, DNA regulatório e regiões conservadas de função desconhecida.

Figura 9-29 A maior parte do genoma huma-
no é constituída de sequências nucleotídicas 
repetitivas não codificantes. LINEs, SINEs, 
elementos semelhantes a retrovírus e transpó-
sons de DNA-only são todos elementos gené-
ticos móveis que se multiplicaram em nosso 
genoma por replicarem-se e inserirem novas 
cópias em diferentes posições. Esses elemen-
tos genéticos móveis são discutidos no Capí-
tulo 6 (p. 222-223). Repetições de sequência 
simples são sequências nucleotídicas curtas 
(menos de 14 pares de nucleotídeos) que são 
repetidas muitas vezes por longas regiões. Du-
plicações segmentares são grandes blocos do 
genoma (1.000–200.000 pares de nucleotídeos) 
que estão presentes em duas ou mais localiza-
ções no genoma. Sequências únicas que não 
fazem parte de íntrons nem de éxons (verde-es-
curo) incluem elementos regulatórios gênicos, 
assim como sequências cujas funções não são 
conhecidas. A maioria dos blocos altamente 
repetidos no DNA presente na heterocroma-
tina ainda não foram completamente sequen-
ciados; então, cerca de 10% das sequências de 
DNA humano não estão representadas nesse 
diagrama. (Cortesia de E.H. Margulies.)
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Quantos genes precisamos para fazer um humano? Parece 
ser algo natural esse desejo. Se 6.000 genes podem pro-
duzir uma levedura, e 14.000, uma mosca, quantos são 
necessários para codificar um ser humano – uma criatura 
complexa, curiosa e inteligente o suficiente para estudar o 
seu próprio genoma? Até os pesquisadores completarem o 
primeiro esboço da sequência genômica humana, a esti-
mativa mais frequentemente citada era de 100.000, mas de 
onde essa dedução veio? E como foi derivada a estimativa 
revisada de somente 25.000 genes?

Walter Gilbert, um físico que se tornou biólogo e 
ganhou o Prêmio Nobel por desenvolver as técnicas de 
sequenciamento de DNA, foi um dos primeiros a emitir 
uma estimativa aproximada do número de genes huma-
nos. Na metade da década de 1980, Gilbert sugeriu que os 
humanos poderiam possuir 100.000 genes, em uma es-
timativa com base no tamanho médio de alguns poucos 
genes conhecidos naquele tempo (cerca de 3 × 104 pares 
de nucleotídeos) e no tamanho de nosso genoma (3 × 109 
pares de nucleotídeos). Esse cálculo grosseiro produziu 
um número tão redondo e plausível que ele seria ampla-
mente utilizado em artigos e livros-texto.

O cálculo fornece uma estimativa do número de ge-
nes que um humano poderia ter em princípio, mas ele não 
direciona a questão de quantos genes realmente possuí-
mos. Como se demonstrou, aquela questão não era tão 
fácil de responder, mesmo com a sequência do genoma 
completo nas mãos. O problema é: como alguém pode 
identificar um gene? Aprendemos no Capítulo 5 que os ge-
nes são definidos como regiões de DNA que determinam 
as características de uma célula ou organismo e que es-
ses segmentos de DNA normalmente codificam para uma 
proteína ou RNA funcional. Agora sabemos que tais seg-
mentos codificantes compreendem somente uma pequena 
porcentagem do genoma humano. Dessa forma, olhando 
em um determinado pedaço de sequência de DNA bruto 
– uma aparentemente corrente randômica de As, Ts, Gs e 
Cs –, como se pode dizer quais partes são genes e quais 
partes são “lixo”? Para ser capaz de distinguir de manei-
ra acurada e confiável as sequências codificantes das se-
quências não codificantes em um genoma, é necessário, 
antes, que alguém deseje localizar e contar os seus genes.

Sinais e grandes porções
Como sempre, a situação é mais simples em procariotos 
e eucariotos simples, como as leveduras. Para identificar 
genes em tais genomas, pode-se procurar essencialmente 
através da sequência de DNA inteira buscando por fases 
abertas de leitura (ORFs). Essas são sequências lon-
gas – digamos, 100 códons ou mais – que não possuem 
códons de parada. Uma sequência randômica de nucleotí-
deos codificará ao acaso um sinal de parada para a síntese 
proteica cerca de uma vez a cada 20 códons (pois existem 
três códons de parada no conjunto de 64 códons possí-
veis). Dessa forma, encontrar uma ORF, uma sequência de 
nucleotídeos contínua que codifique mais de 100 aminoá-
cidos, é a primeira etapa na identificação de um bom can-
didato para um gene presumível. Atualmente, programas 

para computadores são utilizados para procurar pelas 
ORFs, os quais começam com um códon de início, nor-
malmente ATG, e terminam com um códon de terminação, 
TAA, TAG ou TGA (Figura 9-30).

Nos animais e plantas, o processo de identificação 
das ORFs é complicado pela presença de grandes sequên-
cias intrônicas que interrompem as porções codificantes 
dos genes. Como vimos, essas sequências são geralmente 
muito maiores do que os próprios éxons, os quais repre-
sentariam somente um pequeno percentual do gene. No 
DNA humano, os éxons algumas vezes contêm tão pouco 
quanto 50 códons (150 pares de nucleotídeos), e os ín-
trons podem ultrapassar 10.000 pares de nucleotídeos 
em comprimento. Cinquenta códons é muito curto para 
gerar um “sinal de ORF” estatisticamente significativo, e 
não é incomum que 50 códons ao acaso não apresentem 
um sinal de parada. Além disso, os íntrons são tão longos 
que é provável que eles contenham ao acaso um pouco 
de “ruído de ORF,” regiões numerosas de sequência sem 
códons de parada. Encontrar as verdadeiras ORFs nesse 
mar de informação no qual o ruído frequentemente prev-
alece sobre o sinal é muito difícil. Assim, para identificar 
genes no DNA eucariótico, também é necessário procurar 
por outras características distintas que marquem a pre-
sença de um gene. Essas incluem sequências de splicing 
que sinalizem uma delimitação íntron-éxon (ver Figura 
7-19) ou sequências de DNA regulatórias distintas que se 
encontrem acima de um gene.

Uma das estratégias mais poderosas para identificar 
genes é por meio da homologia com genes de outros or-
ganismos. Por exemplo, mesmo uma ORF muito curta pro-
vavelmente é um éxon se a sequência de aminoácidos que 
ela codifica corresponder à de outra proteína conhecida 
de outro organismo. Além disso, se uma ORF presumível 
for altamente conservada em vários genomas diferentes, 
é muito provável que codifique uma proteína, mesmo que 
o gene que a contenha ainda não tenha sido identificado 
ou estudado em qualquer organismo (ver Figura 9-22). Por 
meio de tais comparações (p. ex., humano versus camun-
dongo versus peixe-zebra), é possível identificar pequenas 
ORFs de função desconhecida e, com mais trabalho, en-
caixá-las juntos em genes inteiros.

Em 1992, pesquisadores usaram um programa de 
computador para predizer regiões codificantes para pro-
teínas em dados de sequências humanas preliminares. 
Eles encontraram dois genes em um segmento de 58.000 
pares de nucleotídeos do Cromossomo 4 e cinco genes 
em um segmento de 106.000 pares de nucleotídeos do 
Cromossomo 19. Uma média de 1 gene para cada 23.000 
pares de nucleotídeos. Extrapolando a partir dessa den-
sidade, para todo o genoma, daria aos humanos aproxi-
madamente 130.000 genes. Revelou-se, entretanto, que os 
cromossomos que os pesquisadores analisaram haviam 
sido escolhidos para o sequenciamento precisamente 
porque eles pareciam ser ricos em genes. Quando a esti-
mativa foi ajustada para levar em conta as regiões pobres 
em genes do genoma humano – imaginando que metade 
do genoma humano tivesse talvez um décimo daquela 
densidade gênica –, o número caiu para 71.000.

COMO SABEMOS: 
CONTANDO GENES
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Procurando por rótulos
Obviamente, essas estimativas se baseiam naquilo no que 
pensamos que os genes se pareçam; entretanto, ainda es-
tamos aprendendo como reconhecê-los. Uma estratégia 
diferente, porém complementar, para contabilizar as re-
giões codificantes no genoma envolve determinar experi-
mentalmente quantos genes são realmente expressos.

Para determinar quais genes são expressos em um 
tipo de célula ou tecido particular, os mRNAs de uma va-
riedade de tecidos diferentes são isolados e convertidos 
em DNAs complementares, ou cDNAs (discutidos no Capí-
tulo 10). Como os mRNAs são produzidos pela transcrição 
e pelo splicing de genes codificantes para proteínas, essa 
coleção de cDNAs representa as sequências de todos os 
genes que foram expressos nas células das quais os mR-
NAs foram obtidos. Os cDNAs são preparados a partir de 
uma variedade de tecidos, porque o objetivo dessa estra-
tégia é identificar cada gene, e diferentes tecidos expres-
sam genes diferentes. Um benefício adicional em trabalhar 
com cDNAs vem do fato de que os mRNAs não possuem 
os íntrons e o DNA “espaçador” não essencial que se si-
tua entre os genes; dessa forma, as sequências de cDNA 
correspondem diretamente às sequências codificantes no 
genoma.

Pequenos fragmentos desses cDNAs, chamados de 
marcadores de sequências expressas, ou ESTs (de, ex-
pressed sequence tags), são então sequenciados; as se-
quências ESTs resultantes são comparadas com a sequên-
cia nucleotídica do genoma inteiro para localizar o gene 
que contém cada uma. Pela análise cuidadosa de como 
os ESTs são mapeadas no genoma humano, os pesquisa-
dores chegaram a uma estimativa de aproximadamente 
24.000 genes.

Contagem decrescente dos genes humanos
Até agora, a metodologia mais acurada para predizer 
genes combina diferentes tipos de dados, incluindo (1) 
análises de ESTs, (2) procuras computadorizadas do 
genoma por ORFs e por sequências que sinalizem os 
sítios de splicing nas extremidades de cada éxon e (3) 
comparações com sequências genômicas de outros or-
ganismos, em especial outros vertebrados. Essa última 
metodologia é particularmente poderosa, porque, como 
vimos neste capítulo, os genomas de vertebrados são 
suficientemente divergentes para que apenas as porções 
mais cruciais de seus genomas – os éxons e as sequên-
cias regulatórias, por exemplo – sejam semelhantes (Fi-
gura 9-22).

Embora todas as estimativas estejam convergindo 
para cerca de 24.000 a 25.000, ainda poderão passar-se 
muitos anos antes que possamos ter uma resposta final 
de quantos genes precisamos para produzir um humano. 
Por exemplo, genes que codificam para pequenos RNAs, 
como microRNAs, são particularmente difíceis de iden-
tificar. Com o refinamento dos métodos computacionais 
e com a maior coleta de dados sobre o genoma humano 
e sobre o genoma de outros organismos, a nossa habili-
dade para predizer onde os genes residem dentro de uma 
sequência de DNA particular pode somente aumentar. No 
final, entretanto, conhecer o número exato de genes não é 
tão importante quanto entender as funções de cada gene 
e de como ele interage com outros genes para construir 
um ser humano. Essas são questões centrais e que estão 
entre as prováveis que irão ocupar os biólogos por todo 
este século.

3 módulos de
leitura da fita A

de DNA

3 módulos de
leitura da fita B

de DNA

1 2 3 4 5 6 7 0 
Pares de nucleotídeos x 1.000

Códon de parada Códons para metionina

Figura 9-30 Programas de computador são utilizados para encontrar genes. Nesse exemplo simples, uma sequência de DNA de 7.500 pares 
de nucleotídeos da levedura patogênica Candida albicans foi colocada em um computador que traduziu a sequência inteira em todos as seis 
fases abertas de leitura possíveis (ORFs), três de cada fita (ver Figura 7-25). O resultado mostra cada fase de leitura como uma coluna horizontal, 
com os códons de parada (TGA, TAA e TGA) marcados por longas linhas verticais e códons de metionina (ATG) marcados por linhas mais cur-
tas. Quatro fases de leitura – ORFs – (amarelo) podem ser identificadas com clareza pela ausência estatisticamente significativa de códons de 
parada. Para cada ORF, o presumível códon de iniciação (ATG) está indicado em vermelho. Os códons adicionais ATG nas ORFs codificam para 
metionina.
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Modificações aceleradas nas sequências do genoma 
conservado ajudam a revelar o que nos torna humanos

Tão logo as sequências genômicas de humanos e chimpanzés se tornaram dis-
poníveis, cientistas começaram a procura por sequências de DNA modificadas 
que poderiam contar para as impressionantes diferenças entre nós e eles. Com 3 
bilhões de pares de nucleotídeos para comparar entre duas espécies, isso parecia 
ser uma tarefa impossível. O trabalho foi feito muito mais facilmente confinando 
a procura das sequências que são altamente conservadas através de múltiplas 
espécies de vertebrados (Figura 9-22), representando partes do genoma que são 
mais prováveis de serem funcionalmente importantes. Embora essas sequências 
sejam conservadas, elas não são idênticas: quando a versão em uma espécie é 
comparada com outra, elas são normalmente encontradas para se terem distan-
ciado por uma pequena porção correspondente ao tempo decorrido desde o últi-
mo ancestral comum. Em uma pequena proporção dos casos, entretanto, podem 
ver-se sinais de um surto súbito evolutivo. Por exemplo, algumas sequências de 
DNA que são altamente conservadas em outras espécies de vertebrados se mo-
dificaram excepcionalmente rápido durante os seis milhões de anos da evolução 
humana desde que nós divergimos dos chimpanzés. Pensa-se que tais regiões 
aceleradas humanas refletem funções que têm sido especialmente importantes 
em nos tornar diferentes de alguma maneira útil.

Em um estudo, em torno de 50 desses sítios foram identificados – um 
quarto deles estava localizado perto de genes associados ao desenvolvimento 
neural. A sequência que exibiu a modificação mais rápida (18 trocas entre hu-
manos e chimpanzés, comparada com apenas duas trocas entre chimpanzé e 
galinha) foi examinada posteriormente e encontrada por codificar uma pequena 
molécula de RNA não codificante que é produzida no córtex cerebral humano em 
um momento crucial no desenvolvimento do cérebro. Embora a função desse 
RNA ainda não seja conhecida, esse excitante achado está estimulando estudos 
futuros esperando lançar luz sobre as características do cérebro humano que 
nos distinguem de espécies intimamente relacionadas.

A variação genética dentro do genoma humano contribui 
para a nossa individualidade

Com a exceção de gêmeos idênticos, não existem duas pessoas com o genoma 
igual. Quando a mesma região do genoma de dois humanos diferentes é compa-
rada, as sequências nucleotídicas normalmente diferem em torno de 0,1%. Isso 
deveria parecer um grau insignificante de variação, mas considerando o tama-
nho do genoma humano, ele se eleva para em torno de 3 milhões de diferenças 
genéticas em cada conjunto cromossômico maternal ou paternal entre uma pes-
soa e outra. A análise detalhada dos dados de variação genética humana sugere 
que a maioria dessa variação já estava presente precocemente na sua evolução, 
talvez há 100.000 anos, quando a população humana ainda era pequena. Isso 
significa que uma grande parte da variação genética que possuímos hoje foi her-
dada de nossos primeiros ancestrais humanos.

A maioria da variação genética no genoma humano toma a forma de al-
terações de bases únicas chamadas de polimorfismos de nucleotídeo úni-
co (SNPs, de single nucleotide polymorphisms). Esses polimorfismos são sim-
plesmente pontos no genoma que diferem na sequência nucleotídica entre uma 
porção da população e outra – posições onde uma grande fração da popula-
ção possui um par de nucleotídeos G-C, por exemplo, e outra possui um A-T 
(Figura 9-31). Dois genomas escolhidos ao acaso na população mundial diferirão 
por aproximadamente 2,5 × 106 SNPs que são dispersos através do genoma. Visto 
que os SNPs estão presentes nessa alta densidade, eles fornecem marcadores 
úteis para a condução de análises genéticas nas quais se pode tentar ligar um 
traço específico (como uma suscetibilidade a doenças) com um padrão particu-
lar de SNPs (como discutido no Capítulo 19). Esse tipo de análise pode levar a 
avanços em cuidados com saúde por permitir que médicos determinem se um 
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indivíduo é suscetível a uma doença, como ataque cardíaco, muito antes que ele 
mostre seus sintomas. A pessoa pode então alterar o seu comportamento para 
auxiliar a impedir a doença antes que ela surja.

Outra importante fonte de variação herdada de ancestrais é a duplicação e 
a deleção de grandes blocos de DNA. Quando o genoma de uma pessoa é com-
parado com a referência genômica modelo, observa-se aproximadamente 100 
diferenças envolvendo longos blocos de sequências. Algumas dessas diferenças 
são muito comuns, ao passo que outras estão presentes em uma pequena mi-
noria da população. De uma amostra inicial, perto da metade dessas sequências 
contém genes conhecidos. Em retrospecto, esse tipo de variação não é surpreen-
dente, dada a extensiva história da adição e da perda de DNA em genomas de 
vertebrados discutida anteriormente. Exatamente como isso contribui para nos-
sa individualidade, entretanto, permance um mistério.

Além dos SNPs, duplicações e deleções que herdamos de nossos ances-
trais, os humanos também possuem sequências de nucleotídeos repetidas que 
são particularmente propensas a novas mutações. Repetições CA, por exemplo, 
são sequências amplamente encontradas no genoma humano. As sequências 
nucleotídicas contendo grandes números de repetições CA são, com frequência, 
replicadas imprecisamente (imagine tentar copiar uma palavra que não é nada 
mais do que uma corrente de CACACACACACACACA...). O número preciso de re-
petições pode variar amplamente de um genoma a outro. Por elas apresentarem 
essa variabilidade excepcional e por essa variabilidade ter surgido tão recente-
mente, as repetições CA, e outras como elas, tornam-se marcadores genéticos 
ideais entre humanos individuais. Diferenças no número de CA e outros tipos de 
repetições em diferentes posições no genoma são usados para a identificação de 
indivíduos pela análise de DNA em investigações criminais, demandas de pater-
nidade e outras aplicações forenses (ver Figura 10-19).

A maioria das variações na sequência genômica humana são geneticamen-
te silenciosas e se localizam dentro de sequências de DNA em regiões não crí-
ticas do genoma. Tais variações não possuem efeitos em como nos parecemos 
ou como nossas células funcionam. Isso significa que apenas um pequeno sub-
conjunto de variações observado em nosso DNA é responsável por diferenças 
herdáveis da individualidade humana. Como discutido no Capítulo 19, um de-
safio maior da genética humana é aprender a reconhecer aquelas relativamente 
poucas variações que são importantes de modo funcional contra o grande pano 
de fundo de variações neutras.

O genoma humano contém ainda muita informação 
a ser decifrada

Mesmo com a sequência do genoma humano nas mãos, muitas questões conti-
nuarão a desafiar os biólogos celulares. A que pode causar maior perplexidade 
é esta: dado que um humano, um chimpanzé e um camundongo contêm essen-
cialmente os mesmos genes e são, dessa forma, formados pelo mesmo conjunto 
de proteínas, o que torna essas criaturas tão diferentes?

A resposta, parece, virá em grande parte dos estudos de regulação gênica. 
As proteínas codificadas no genoma são como componentes de um conjunto 
de apetrechos de construção. Pela montagem dos componentes em diferentes 
combinações, muitas coisas diferentes podem ser construídas com o mesmo 

QUESTÃO 9-5

Você está interessado em encontrar a 
função de um gene particular no geno-
ma do camundongo. Você sequenciou 
o gene, definiu a porção que codifica o 
seu produto proteico e comparou com 
o banco de dados; entretanto, nem o 
gene nem a proteína se parecem com 
alguma coisa que esteja no banco de 
dados. Quais tipos de informação a res-
peito do gene ou da proteína codifica-
da você gostaria de conhecer de forma 
a estreitar as possíveis funções, e por 
quê? Concentre-se na informação que 
você deseja, em vez de quais técnicas 
você deveria usar para obter aquela 
informação.
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~1.000 Pares de nucleotídeos Figura 9-31 Polimorfismos de nucleotídeo 
único (SNPs) são sequências no genoma que 
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maioria dessas alterações, mas não todas,  no 
genoma humano, ocorrem em regiões onde  a 
função do gene não é afetada.



322  Alberts, Bray, Hopkin, Johnson, Lewis, Raff, Roberts & Walter

48 1 12 1 33 1 2 1 

Éxons A Éxons B Éxons C Éxons D

A8 C16

B24 D2

Gene Dscam

Uma das 38.016 possíveis combinações

mRNA

conjunto. No fim, entretanto, a forma geral do objeto final é determinada pelas 
instruções que indicam como os componentes são colocados juntos.

Em grande parte, as instruções necessárias para produzir um animal mul-
ticelular estão contidas no DNA regulatório não codificante que está associado 
a cada gene. Como discutido no Capítulo 8, esse DNA contém, distribuído dentro 
dele, dúzias de elementos regulatórios separados – segmentos de DNA pequenos 
que servem como sítios de ligação para proteínas de ligação gênica específicas. 
Pode-se dizer que esse DNA regulatório define o programa sequencial de desenvol-
vimento: as regras que as células seguem enquanto proliferam, acessando as suas 
posições no embrião e consequentemente ativando novos conjuntos de genes.

Embora a comparação entre muitas diferentes espécies seja uma maneira 
poderosa de identificar sequências regulatórias chave em um grande excesso 
de DNA sem importância, ainda não sabemos como ler essas sequências ade-
quadamente. Por exemplo, diferentes reguladores transcricionais irão ligar-se ao 
mesmo pedaço de DNA, então se sabe que a sequência não é suficiente para es-
pecificar se tal proteína ou proteínas poderiam realmente regular um gene. Além 
disso, o fato de o controle da expressão gênica ocorrer de maneiras complexas e 
combinatórias (ver Figura 8-12) complica as nossas tentativas de decifrar quan-
do, no desenvolvimento, e em qual tipo de célula cada gene é expresso.

Outro desafio na interpretação da informação codificada no genoma hu-
mano vem da prevalência do splicing alternativo. Sabemos que a maioria dos 
genes humanos sofre splicings alternativos, permitindo que as células produ-
zam uma série de proteínas relacionadas, porém distintas, a partir de um único 
gene (ver Figura 7-21). Frequentemente, esse splicing é regulado de maneira 
que uma forma da proteína é produzida em um tipo de tecido, e outras formas 
são produzidas preferencialmente em outros tecidos. Em um caso extremo, de 
Drosophila, um único gene pode produzir em torno de 38.000 variantes pro-
teicas diferentes por meio do splicing alternativo (Figura 9-32). Assim, um or-
ganismo pode produzir muito mais produtos proteicos do que possui genes. 
Ainda não sabemos o suficiente a respeito da biologia do splicing alternativo 
para prever exatamente quais genes humanos estão sujeitos a esse proces-
so e quando e onde durante o desenvolvimento tal regulação poderia ocorrer. 
Entretanto, parece que o splicing alternativo é especialmente prevalente no 
desenvolvimento do cérebro.

Uma outra incerteza na interpretação do genoma humano diz respeito ao 
preciso papel dos micro RNAs (ver p. 290-291). Descobertos há pouco tempo, 
esses pequenos RNAs regulam um terço de todos os genes humanos, e poucos 
deles têm sido estudados com algum detalhe. Finalmente, embora uma estima-
tiva de que 1,5% do genoma humano codifique para proteínas, mais 3,5% dele 
é altamente conservado quando comparado com o genoma de outro vertebrado 
– o que se presume ser importante (ver p. 312). Alguns desses DNAs conservados 
produzem moléculas de RNA de função conhecida e algumas proteínas regulató-
rias; o restante permance um mistério.

O corpo humano é formado como o resultado de sequências complexas de 
decisões que as células tomam enquanto proliferam e se especializam durante o 

Figura 9-32 Splicing alternativo de transcri-
tos de RNA pode produzir muitas proteínas 
distintas. As proteínas DSCAM de Drosophila 
são receptores que auxiliam as células nervosas 
a fazerem as conexões apropriadas. O transcri-
to de mRNA final contém 24 éxons, quatro dos 
quais (indicados A, B, C, e D) estão presentes 
no gene DSCAM como séries de éxons alter-
nativos. Cada mRNA maduro contém 1 de 12 
alternativas para o éxon A (vermelho), 1 de 48 
alternativas para o éxon B (verde), 1 de 33 alter-
nativas para o éxon C (azul), 1 de 2 alternativas 
para o éxon D (amarelo) e todos os éxons inva-
riáveis (cinza). Se todas as combinações de spli-
cing possíveis fossem usadas, 38.016 proteínas 
diferentes poderiam em princípio ser produzi-
das a partir do gene Dscam. Somente um dos 
muitos possíveis padrões de splicing (indicado 
pela linha magenta) e mRNA maduro que ele 
produz estão indicados. (Adaptada de D.L. Bla-
ck, Cell 103:367-370, 2000. Com permissão de 
Elsevier)
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nosso desenvolvimento: quais moléculas de RNA e quais proteínas devem ser fei-
tas em determinado local e quando e quanto de cada uma deve ser produzida. A 
informação para todas essas decisões está contida dentro da sequência genômica 
humana, mas ainda não sabemos como ler esse tipo de código. Decifrar essa infor-
mação é um dos grandes desafios para a próxima geração de biólogos celulares.

CONCEITOS ESSENCIAIS

 • Pela comparação das sequências nucleotídicas ou de aminoácidos de or-
ganismos contemporâneos, estamos começando a reconstruir como os 
genomas têm evoluído nos bilhões de anos que têm se passado desde o 
aparecimento das primeiras células.

 • A variação genética – a matéria-prima para as alterações evolutivas – 
ocorre por uma variedade de mecanismos que alteram as sequências nu-
cleotídicas dos genomas. Essas alterações partem de mutações pontuais 
simples a duplicações em grande escala ou rearranjos.

 • Alterações genéticas que ofereçam aos organismos uma vantagem sele-
tiva ou aquelas que são seletivamente neutras são as mais prováveis de 
serem perpetuadas. Alterações que comprometam seriamente a adapta-
bilidade de um organismo são eliminadas por meio da seleção natural.

 • A duplicação gênica é uma das mais importantes fontes de diversidade 
genética. Uma vez que um gene tenha sido duplicado, as duas cópias 
podem acumular diferentes mutações e tornar-se especializadas em de-
sempenhar funções diferentes. Rodadas repetidas desse tipo de duplica-
ção e divergência, através do tempo evolutivo, podem resultar na criação 
de grandes famílias gênicas.

 • Acredita-se que a evolução de novas proteínas tenha sido facilitada pela 
permuta de éxons entre genes para criar proteínas híbridas com novas 
funções.

 • O genoma humano contém 3,2 � 109 pares de nucleotídeos divididos 
entre 22 cromossomos autossomos e 2 cromossomos sexuais. Somente 
uma pequena porcentagem do DNA codifica para proteínas ou RNAs es-
truturais, regulatórios ou catalíticos.

 • Indivíduos humanos diferem um do outro por uma média de 1 par de 
nucleotídeos em cada 1.000; essa variação dá suporte à nossa individu-
alidade e fornece a base para a identificação de indivíduos pela análise 
de DNA.

 • A comparação de sequências genômicas de diferentes espécies fornece 
uma ferramenta importante para a identificação de genes, assim como 
sequências regulatórias funcionalmente importantes.

 • Visto que espécies relacionadas (como humanos e camundongos) com-
partilham muitos genes em comum, alterações evolutivas que afetam 
como esses genes são regulados são especialmente importantes no en-
tendimento de diferenças entre espécies.

TERMOS-CHAVE
sintenia conservada
divergência
embaralhamento de éxons
célula germinativa
linhagem germinativa
duplicação gênica e divergência
gene homólogo
transferência horizontal de genes

fase aberta de leitura (ORF)
árvore filogenética
ponto de mutação
seleção purificadora
polimorfismo de nucleotídeo único 

(SNP)
célula somática
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TESTE SEU CONHECIMENTO

QUESTÃO 9-6

Discuta a seguinte afirmação: “Os elementos genéticos móveis 
são parasitas. Eles são danosos ao organismo hospedeiro e, des-
sa forma, o colocam em desvantagem evolutiva”.

QUESTÃO 9-7

O Cromossomo 22 (48 Mb de comprimento) possui cerca de 
700 genes que codificam proteínas, com 19.000 pares de nu-
cleotídeos de comprimento em média e contendo em média 5,4 
éxons, cada um dos quais em média com 266 pares de nucleotí-
deos. Na média, qual fração de um gene que codifica uma pro-
teína é convertida em mRNA? Qual fração do cromossomo os 
genes ocupam?

QUESTÃO 9-8

(Verdadeiro/Falso) Acredita-se que a maioria do DNA humano 
seja lixo sem importância. Explique a sua resposta.

QUESTÃO 9-9

Elementos genéticos móveis compõem quase metade do ge-
noma humano. Entretanto, em alguns pontos, esses elementos 
são raros, como ilustrado para o conjunto de genes denomi-
nado HoxD, no Cromossomo 2 (Figura Q9-9). Esse conjunto 
apresenta em torno de 100 kb em comprimento e contém nove 
genes, cuja expressão diferencial ao longo do eixo anteroposte-
rior do embrião em desenvolvimento estabelece o plano corpo-
ral básico para humanos (e para outros animais). Por que você 
suporia que os elementos genéticos móveis são tão raros nesse 
conjunto? Na Figura Q9-9, as linhas que se projetam para cima 
indicam éxons de genes conhecidos. As linhas que se projetam 
para baixo indicam elementos genéticos móveis; eles são tão 
numerosos que se fundem em um bloco sólido fora do conjunto 
Hox. Para comparação, é mostrada uma região equivalente do 
Cromossomo 22.

100 kb Conjunto HoxD

Cromossomo 2

Cromossomo 22

Figura Q9-9

QUESTÃO 9-10

O primeiro método gráfico para comparar sequências nucleotídi-
cas – o programa denominado diagon plot – ainda produz uma 
das melhores comparações visuais de relacionamento de sequên-
cias. Um exemplo está ilustrado na Figura Q9-10, onde o gene da 
β-globina humana é comparado ao cDNA humano para β-globina 
(a qual contém somente a porção codificante do gene; Figura 
Q9-10A) e ao gene da β-globina de camundongo (Figura Q9-10B). 
Diagon plots são gerados pela comparação de blocos de sequên-
cias; nesse caso, blocos de 11 nucleotídeos de cada vez. Se 9 ou 
mais dos nucleotídeos corresponderem, um ponto é colocado no 
diagrama nas coordenadas correspondendo aos blocos que estão 
sendo comparados. Uma comparação de todos os possíveis blocos 
gera diagramas como aqueles mostrados na Figura Q9-10, na qual 
as homologias de sequência são mostradas como linhas diagonais.

A. A partir da comparação do gene da β-globina humana com o 
cDNA da β-globina humana (Figura Q9-10A), você pode de-
duzir as posições dos éxons e íntrons no gene da β-globina?

B. Os éxons inteiros do gene da β-globina humana (indicados 
pelo sombreamento na Figura Q9-10B) são homólogos ao 
gene da β-globina de camundongo? Identifique e explique 
quaisquer diferenças-chave.

C. Existe alguma homologia entre os genes da β-globina huma-
na e da de camundongo que se localizem fora dos éxons? Se 
houver, identifique a sua localização e ofereça uma explicação 
para a sua preservação durante a evolução.

D. Algum dos genes sofreu alterações no tamanho de íntrons 
durante a sua divergência evolutiva? Como você pode saber?
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QUESTÃO 9-11

Sua orientadora, uma brilhante bioinformata, possui grande con-
fiança em seu intelecto e diligência. Ela sugere que você escreva 
um programa de computador que irá identificar os éxons dos 
genes que codificam proteínas diretamente da sequência do ge-
noma humano. Na preparação para a tarefa, você decide listar as 
características que deveriam distinguir as sequências codificantes 
do DNA intrônico e sequências fora dos genes. Quais caracte-
rísticas você listaria? (Você pode revisar os aspectos básicos da 
expressão gênica no Capítulo 7.)

QUESTÃO 9-12

Por que você esperaria encontrar um códon de parada a cada 20 
códons ou mais em uma sequência ao acaso de DNA?

QUESTÃO 9-13

O código genético (ver Figura 7-24) relaciona a sequência de nu-
cleotídeos do mRNA à sequência de aminoácidos das proteínas 
codificadas. Desde que o código foi decifrado, alguns conclama-
ram que ele deveria ser um acidente estático, isto é, o sistema 
aleatoriamente caiu em um lugar em algum organismo ancestral e 
foi perpetuado inalterado ao longo da evolução; outros têm ques-
tionado que o código havia sido moldado pela seleção natural.

Uma característica surpreendente do código genético é a 
sua inerente resistência aos efeitos de mutação. Por exemplo, 
uma mudança na terceira posição de um códon frequentemente 
especifica para o mesmo aminoácido ou um com propriedades 
químicas semelhantes. Contudo, esse código natural é mais re-
sistente a mutações do que outras versões possíveis? A resposta 
é um enfático “Sim”, como ilustrado na Figura Q9-13. Somente 
um em um milhão de códigos gerados ao acaso por computador 
é mais resistente a erros do que o código genético natural.

A resistência a mutações do código genético sinaliza em favor 
da sua origem como derivada de um acidente imobilizado ou 
como resultado de seleção natural? Explique o seu raciocínio.
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QUESTÃO 9-14

Qual dos processos listados a seguir NÃO se acredita contribuir 
significantemente para a evolução de novas proteínas codifica-
das por genes?

A. Duplicação de genes para criar cópias extras que podem 
adquirir novas funções.

B. Formação de genes novos de novo a partir de DNA não codi-
ficante no genoma.

C. Transferência horizontal de DNA entre células de diferentes 
espécies.

D. Mutação de genes existentes para criar novas funções.

E. Embaralhamento de domínios de genes por rearranjos gênicos.

Gene Aminoácidos

Taxas de mutação

Não sinônimas Sinônimas

Histona H3 135 0,0 4,5

α-Hemoglobina 141 0,6 4,4

Interferon γ 136 3,1 5,5

As taxas foram determinadas comparando sequências humanas e de ratos e 
são expressas como trocas de nucleotídeos por sítio por 109 anos. A taxa média 
de mudanças não sinônimas para várias dezenas de ratos e os genes humanos 
é de cerca de 0,8.

QUESTÃO 9-15

Alguns genes evoluem mais rapidamente do que outros, mas 
como isso pode ser demonstrado? Uma metodologia é com-
parar vários genes das mesmas duas espécies, como mostrado 
para ratos e humanos na tabela da Questão 9-14. Duas medidas 
de taxas de substituição nucleotídica estão indicadas na tabela. 
Alterações não sinônimas se referem a alterações em nucleotí-
deos únicos na sequência de DNA que alteram o aminoácido 
codificado (ATC → TTC, o qual origina isoleucina → fenilalani-
na, por exemplo). Alterações sinônimas se referem àquelas que 
não alteram o aminoácido codificado (ATC → ATT, a qual origina 
isoleucina → isoleucina, por exemplo). (Como pode ser visto no 
código genético, Figura 7-24, existem muitos casos onde vários 
códons correspondem ao mesmo aminoácido.)

A. Por que existem diferenças tão grandes entre as taxas sinôni-
mas e não sinônimas de substituição nucleotídica?

B. Considerando que as taxas de alterações sinônimas são aproxi-
madamente as mesmas para todos os três genes, como é pos-
sível para o gene da histona H3 resistir tão efetivamente às alte-
rações nucleotídicas que alteram a sequência de aminoácidos?

C. Em princípio, uma proteína poderia ser altamente conservada 
porque ela existe em um sítio “privilegiado” no genoma que 
é sujeito a taxas muito pequenas de mutação. Qual caracte-
rística dos dados na tabela depõe contra essa possibilidade 
para a proteína histona H3?

QUESTÃO 9-16

Hemoglobinas de plantas foram encontradas inicialmente em le-
gumes, onde elas funcionam nos nódulos das raízes para baixar 
a concentração de oxigênio de maneira que as bactérias residen-
tes possam fixar nitrogênio. Essas hemoglobinas conferem uma 
cor rosácea característica aos nódulos das raízes. A descoberta 
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da hemoglobina em plantas foi inicialmente surpreendente por 
ser encontrado um gene típico de sangue animal. Foi desenvol-
vida a hipótese de que o gene vegetal foi adquirido pela trans-
ferência horizontal a partir de algum animal. Muitos outros genes 
de hemoglobina têm sido agora sequenciados, e uma árvore filo-
genética das hemoglobinas é mostrada na Figura Q9-16.

A. A evidência dessa árvore reforça ou refuta a hipótese de que 
as hemoglobinas vegetais surgiram por transferência horizon-
tal de genes?

B. Supondo que os genes de hemoglobinas vegetais foram 
originalmente derivados por transferência horizontal (de um 
nematoide parasita, por exemplo); com o que você esperaria 
que a árvore filogenética se parecesse?

QUESTÃO 9-17

A fidelidade da replicação do DNA é tal que em média somente 
em torno de 0,6 em 6 bilhões de nucleotídeos em uma célula 
germinativa humana é alterado em cada divisão celular. Como a 
maioria de nosso DNA não está sujeita a qualquer restrição preci-
sa em sua sequência, a maioria dessas alterações é seletivamente 
neutra. Quaisquer dois humanos modernos escolhidos ao acaso 
irão mostrar em torno de 1 diferença de sequência nucleotídica 
a cada 1.000 nucleotídeos. Suponha que sejamos todos descen-
dentes de um único par de ancestrais – Adão e Eva – que eram 
geneticamente idênticos e homozigotos (cada cromossomo era 
idêntico ao seu homólogo). Assumindo que todas as mutações 
da linhagem germinativa originadas são preservadas em seus 
descendentes, quantas gerações celulares devem ter decorrido 
desde os tempos de Adão e Eva para 1 diferença por 1.000 nu-
cleotídeos nos descendentes modernos? Assumindo que cada 
geração humana corresponda a uma média de 200 ciclos de divi-
sões celulares na linhagem de células germinativas e consideran-
do-se 30 anos por geração humana, há quantos anos teria esse 
casal ancestral vivido?
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CAPÍTULO 10

Análise de Genes e Genomas

O século XXI promete ser um momento excitante para a biologia celular. No-
vos métodos para analisar e manipular DNA, RNA e proteínas estão abastecendo 
uma explosão de informações e permitindo que estudemos genes e células de 
maneiras nunca imaginadas antes. Agora temos acesso às sequências de vá-
rios bilhões de nucleotídeos, fornecendo os projetos moleculares para dúzias 
de organismos – desde micróbios e plantas até aves, insetos, humanos e outros 
mamíferos. E novas técnicas poderosas estão nos ajudando a decifrar essa in-
formação, permitindo-nos não apenas compilar imensos catálogos detalhados 
de genes e proteínas, mas também começar a resolver como esses componentes 
funcionam juntos para formar células, tecidos e organismos funcionais. O ob-
jetivo é simplesmente a obtenção do completo entendimento do processo que 
ocorre, a cada momento, dentro dos seres vivos.

Essa revolução tecnológica tem sido potencializada, em grande parte, pelo 
desenvolvimento de métodos que têm aumentado muito a nossa capacidade de 
manipular o DNA. No início da década de 1970, tornou-se possível, pela primeira 
vez, isolar um dado pedaço de DNA a partir de vários milhões de pares de nu-
cleotídeos em um cromossomo típico. Isso, por sua vez, possibilitou gerar novas 
moléculas de DNA no tubo de ensaio e introduzir esse material genético feito 
sob encomenda de volta nos organismos vivos. Esses progressos, chamados de 
tecnologia do DNA recombinante ou engenharia genética, tornaram possí-
vel criar cromossomos com combinações de genes que nunca seriam formadas 
naturalmente – ou combinações concebíveis que poderiam ocorrer na natureza, 
mas poderiam levar milhares de anos de eventos casuais para serem reunidas.

É claro que humanos têm feito experiências com DNA, sem se darem 
conta, por milênios. Variedades modernas de rosas de jardins, por exemplo, 
são os produtos de séculos de cruzamento seletivo entre linhagens de rosas 
selvagens da China e da Europa (Figura 10-1A). Similarmente, a enorme varia-
ção de tamanhos, cores e formas e até mesmo de comportamento de diferen-
tes raças de cães é o resultado de experimentos de cruzamentos intencionais 
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– com seleção para a característica desejada – realizados desde que o lobo cin-
zento, o ancestral do cão moderno, foi domesticado há cerca de 10.000-15.000 
anos (Figura 10-1B).

Técnicas modernas de engenharia genética, entretanto, nos permitem al-
terar o DNA com precisão e velocidade muito maiores. Com os equipamentos e 
as técnicas mais modernas, até mesmo um estudante principiante pode coletar 
o material genético de um organismo, isolar uma região de DNA que contém 
um gene específico, produzir um número praticamente ilimitado de cópias exa-
tas desse DNA e determinar a sua sequência de nucleotídeos com certa facili-
dade. Utilizando variações dessas técnicas, o gene isolado pode ser alterado 
(ou redesenhado) no laboratório e então transferido de volta para células em 
cultura para elucidar a sua função. Com métodos um pouco mais sofisticados, 
os genes modificados podem ser inseridos em animais e plantas, de modo que 
eles se tornem uma parte funcional do genoma do organismo que possa ser 
herdada.

Essas técnicas inovadoras têm causado um forte impacto sobre todos os 
aspectos da biologia celular. Elas tornaram possível a nossa compreensão atual 
sobre a organização e a história evolucionária dos genomas complexos dos eu-
cariotos (como discutido no Capítulo 9) e levaram à descoberta de inteiras no-
vas classes de genes, RNAs e proteínas. Essas técnicas forneceram novos meios 
para determinar as funções das proteínas e dos domínios individuais dentro das 
proteínas, revelando uma série de relações inesperadas entre eles. Elas também 
proporcionaram aos biólogos um importante conjunto de ferramentas para re-
solver os mecanismos pelos quais um animal ou vegetal completo pode desen-
volver-se a partir de uma única célula.

A tecnologia do DNA recombinante também teve uma profunda influência 
sobre vários aspectos da vida humana fora da pesquisa científica: ela é utilizada 
para detectar as mutações no DNA que são responsáveis por doenças hereditá-
rias e para diagnosticar uma predisposição individual a doenças genéticas, como 
o câncer; ela é utilizada na ciência forense para identificar ou absolver possíveis 
suspeitos de um crime; ela é utilizada para produzir um crescente número de 
produtos farmacêuticos humanos, incluindo insulina para diabéticos e a pro-
teína da coagulação do sangue, Fator VIII, para hemofílicos. Até nossos deter-
gentes para lavar roupas, os quais contêm proteases termoestáveis que digerem 
alimentos derramados e manchas de sangue, utilizam produtos da tecnologia do 
DNA. De todas as descobertas descritas neste livro, aquelas que levam ao desen-
volvimento da tecnologia do DNA recombinante são provavelmente as de maior 
impacto no dia a dia de nossas vidas.

Neste capítulo, descreveremos os métodos mais comuns para manipular 
os genes e determinar sua função. Primeiro, analisaremos os principais mé-
todos do campo revolucionário da tecnologia do DNA recombinante inician-
do com uma discussão sobre as técnicas básicas de análise de DNA. Depois, 
descreveremos como as sequências de DNA podem ser isoladas e produzidas 
em grandes números pelas técnicas de clonagem de DNA e reação em cadeia 
da polimerase (PCR – polimerase chain reaction) e explicaremos como essas 
sequências podem ser utilizadas para produzir e estudar proteínas. Na última 
parte do capítulo, analisaremos como a tecnologia de DNA é utilizada para 

Figura 10-1 Humanos têm feito experimen-
tos com DNA por milênios. (A) O desenho 
mais antigo conhecido de uma rosa na arte 
ocidental, do palácio de Knossos em Creta, de 
aproximadamente 2000 a.C. As rosas moder-
nas são o resultado de séculos de cruzamentos 
entre essas rosas selvagens. (B) Um poodle e 
um pug ilustram a variedade de raças de cães. 
Todos os cães, indiferentemente da raça, per-
tencem a uma única espécie. (B, cortesia de 
Heather Angel.) (A) (B)

QUESTÃO 10-1

O sequenciamento de DNA dos seus 
próprios genes para β-globina (um 
a partir de cada dos seus dois Cro-
mossomos 11) revelou uma mutação 
em um dos genes. Com apenas essa 
informação, o quanto você deveria se 
preocupar sobre ser um portador de 
uma doença hereditária que pode ser 
passada adiante para seus filhos? Que 
outra informação você gostaria de ter 
para estimar o seu risco?
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descobrir os papéis de genes e proteínas individuais nas células e nos orga-
nismos. Juntas, essas técnicas tornaram possível a nossa compreensão atual 
sobre a biologia, incluindo grande parte do material apresentado entre as ca-
pas deste livro.

MANIPULANDO E ANALISANDO 
MOLÉCULAS DE DNA
Até o desenvolvimento das técnicas de DNA recombinante, indícios cruciais 
para entender como as células trabalham permaneceram encerrados no geno-
ma. Uma vez que os cientistas constataram que a informação genética estava 
codificada na sequência de nucleotídeos no DNA, eles tiveram de colocar as 
mãos em genes individuais para descobrir como esses se parecem e determinar 
como eles funcionam. Antes da revolução na tecnologia de DNA que ocorreu 
na década de 1970, essa tarefa era quase impossível. Parte do problema era 
que o isolamento de um único gene não era algo trivial. Diferentemente de 
uma proteína, um gene não existe como uma entidade discreta nas células, 
mas sim como parte de uma molécula de DNA muito maior. Até mesmo geno-
mas de bactérias, que são muito menos complexos do que os cromossomos de 
eucariotos, são muito longos. O genoma de E. coli, por exemplo, contém 4,6 
milhões de nucleotídeos.

Grandes pedaços de DNA podem ser quebrados em pequenos pedaços por 
tesoura mecânica; entretanto, o fragmento contendo um determinado gene ain-
da será apenas um entre uma centena de milhares ou mais fragmentos de DNA 
que seriam obtidos, por exemplo, a partir de um genoma de mamífero, por esses 
meios. Em uma amostra contendo várias cópias idênticas da mesma molécula 
grande de DNA, cada molécula seria quebrada diferentemente pela tesoura, pro-
duzindo um grupo confuso de fragmentos aleatórios. Como então um gene pode 
ser isolado e identificado?

A solução para esse problema surgiu, em grande parte, com a descoberta 
de uma classe de enzimas bacterianas conhecidas como nucleases de restrição. 
Uma nuclease catalisa a hidrólise de uma ligação fosfodiéster em um ácido nu-
cleico. Contudo, essas enzimas têm uma propriedade que é distinta de outras 
nucleases: elas cortam o DNA de fita dupla apenas em um sítio específico, de-
terminado por uma sequência curta de pares de nucleotídeos. As nucleases de 
restrição podem, assim, ser utilizadas para produzir um grupo reproduzível de 
fragmentos de DNA específicos a partir de qualquer genoma. Iniciaremos esta 
seção descrevendo como essas enzimas trabalham e como os fragmentos de 
DNA produzidos por elas podem ser separados uns dos outros. Então, discuti-
remos como esses fragmentos podem ser sondados para identificar aqueles que 
contêm o DNA de interesse.

As nucleases de restrição cortam moléculas de DNA em 
sítios específicos

Como a maioria das ferramentas da tecnologia de DNA, as nucleases de res-
trição foram descobertas por pesquisadores que estavam estudando um pro-
blema biológico especializado que prendeu o seu interesse. Foi observado que 
certas bactérias sempre degradavam DNA “estranho” que era introduzido nelas 
experimentalmente. Uma procura pela causa dessa degradação direcionada re-
velou uma nova classe de nucleases, presente dentro da bactéria hospedeira, 
que cliva o DNA apenas em certas sequências nucleotídicas. O próprio DNA 
bacteriano é protegido da clivagem pela modificação química dessas mesmas 
sequências. Como essas enzimas restringiam a transferência de DNA entre cer-
tas cepas de bactérias, o nome nuclease de restrição foi dado a elas. Essa 
solução para um problema aparentemente misterioso na biologia da bactéria 
mudou para sempre a maneira na qual os biólogos celulares e moleculares 
estudam a vida.
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Diferentes espécies de bactérias contêm diferentes nucleases de restri-
ção, cada uma cortando em uma sequência de nucleotídeos específica diferente 
(Figura 10-2). Como essas suas sequências-alvo são curtas – geralmente 4-8 pares 
de nucleotídeos –, sítios de clivagem ocorrerão, meramente por acaso, em qual-
quer molécula longa de DNA. Por isso, nucleases de restrição podem ser utiliza-
das em DNA de qualquer fonte. A principal razão para que elas sejam tão úteis é 
que uma dada enzima sempre cortará uma dada molécula de DNA nos mesmos 
sítios. Dessa forma, para uma amostra de DNA humano, o tratamento com uma 
determinada nuclease de restrição sempre produzirá a mesma coleção de frag-
mentos de DNA. Atualmente, as nucleases de restrição são vendidas por várias 
companhias e são encomendadas pelo correio; um catálogo on line lista centenas 
dessas enzimas, cada uma capaz de cortar uma sequência diferente de DNA.

As sequências-alvo das nucleases de restrição variam na frequência na 
qual elas ocorrem no DNA. Como mostrado na Figura 10-2, a enzima HaeIII cor-
ta em uma sequência de quatro pares de nucleotídeos; seria esperado que essa 
sequência ocorresse só por acaso aproximadamente uma vez a cada 256 pares 
de nucleotídeos (1 em 44). Por um raciocínio similar, seria esperado que a en-
zima NotI, que tem uma sequência-alvo de oito nucleotídeos, clivasse o DNA 
em média de uma vez a cada 65.536 pares de nucleotídeos (1 em 48). Por esse 
motivo, os tamanhos médios dos fragmentos de DNA produzidos por diferentes 
nucleases de restrição podem ser muito diferentes. Essas características tornam 
possível clivar uma longa molécula de DNA em tamanhos de fragmentos que são 
mais adequados para uma determinada aplicação.

A eletroforese em gel separa fragmentos de DNA de 
diferentes tamanhos

Depois que uma grande molécula de DNA é clivada em pequenos pedaços com 
uma nuclease de restrição, normalmente se deseja separar os fragmentos de 
DNA uns dos outros. Isso em geral é obtido utilizando eletroforese em gel, que 
separa os fragmentos com base no seu comprimento. A mistura de fragmentos 
de DNA é aplicada em uma das extremidades de um bloco de gel de agarose ou 
de poliacrilamida, que contém uma rede microscópica de poros. Uma voltagem 
é, então, aplicada através do bloco de gel. Como o DNA tem carga negativa, os 
fragmentos migram em direção do eletrodo positivo; os fragmentos maiores mi-

Figura 10-2 Nucleases de restrição clivam 
DNA em sequências nucleotídicas específicas. 
Frequentemente, as sequências-alvo são pa-
lindrômicas (isto é, a sequência nucleotídica 
é simétrica em torno de um ponto central). 
Nesses exemplos, ambas as fitas de DNA são 
cortadas em pontos específicos dentro da se-
quência-alvo. Algumas enzimas, como HaeIII e 
AluI, cortam diretamente através da dupla-hé-
lice de DNA e deixam duas moléculas de DNA 
com extremidades cegas; para outras, como 
EcoRI, NotI e HindIII, os cortes em cada extre-
midade são assimétricos. Esses cortes assimé-
tricos geram “extremidades coesivas”, curtas, 
projeções de fita simples que ajudam as mo-
léculas cortadas a se unirem pelo pareamento 
das bases complementares. Essa nova união 
das moléculas de DNA se torna importante 
para a clonagem de DNA, como discutiremos 
mais adiante neste capítulo. As nucleases de 
restrição são normalmente obtidas a partir de 
bactérias, e seus nomes refletem as suas ori-
gens: por exemplo, a enzima EcoRI vem de 
Escherichia coli.
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gram mais lentamente porque o seu progresso é mais impedido pela matriz de 
agarose. Após algumas horas, os fragmentos de DNA ficam espalhados ao longo 
do gel de acordo com o tamanho, formando uma escada de bandas discretas, 
cada uma composta de uma coleção de moléculas de DNA de comprimentos 
idênticos (Figura 10-3A). Isolar fisicamente um determinado fragmento de DNA 
desse pedaço de agarose é razoavelmente simples: uma pequena parte do gel 
que contém a banda pode ser cortada usando uma lâmina de bisturi ou uma 
gilete, e o DNA pode então ser extraído.

As bandas de DNA em um gel de agarose ou de poliacrilamida são invi-
síveis, a não ser que o DNA seja marcado ou corado de alguma maneira. Um 
método sensível de corar DNA é expô-lo a um corante que fluoresce sob luz 
ultravioleta quando está ligado ao DNA (Figura 10-3B). Um método de detecção 
ainda mais sensível envolve a incorporação de um radioisótopo nas moléculas 
de DNA antes da eletroforese; 32P é frequentemente utilizado, já que pode ser 
incorporado nos fosfatos do DNA e emite uma partícula β energética que é facil-
mente detectada pela técnica de autorradiografia (Figura 10-3C).

Figura 10-3 Moléculas de DNA podem ser 
separadas por tamanho utilizando eletrofo-
rese em gel. (A) Essa ilustração esquemática 
compara os resultados do corte da mesma mo-
lécula de DNA (nesse caso, o genoma de um 
vírus que infecta bactérias, chamado de lamb-
da) com duas nucleases de restrição diferentes: 
EcoRI (esquerda) e HindIII (direita). Os fragmen-
tos são, então, separados por eletroforese em 
gel. Como fragmentos maiores migram mais 
lentamente do que os menores, as bandas 
mais inferiores no gel contêm os menores frag-
mentos de DNA. (B) Para visualizar as bandas 
de DNA, o gel é imerso em um corante – como 
o brometo de etídeo – que se liga ao DNA e 
fluoresce sob luz ultravioleta. (C) Um método 
alternativo para visualizar as bandas de DNA 
é a autorradiografia. Antes da clivagem com 
enzimas de restrição, o DNA pode ser “marca-
do” com o radioisótopo 32P pela substituição 
do 32P por algum dos átomos não radioativos 
de fósforo. Isso poderia ser feito, por exemplo, 
replicando o vírus lambda na presença de 32P. 
Como as partículas β emitidas a partir do 32P 
irão expor o filme fotográfico, uma folha de fil-
me colocada sobre o gel de agarose mostrará, 
quando revelada, a posição de todas as bandas 
de DNA. (B, cortesia de Science Photo Library.)
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QUESTÃO 10-2

Que produtos são produzidos quando 
o pedaço de DNA de fita dupla à es-
querda é digerido com (A) EcoRI, (B) 
AluI, (C) NotI ou (D) essas três enzimas 
juntas? (Ver Figura 10-2 para as sequên-
cias-alvo dessas enzimas.)
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A hibridização fornece um meio sensível de detectar sequências 
nucleotídicas específicas

A exposição de um gel a um corante fluorescente que se liga ao DNA – ou a mar-
cação de DNA com 32P – permitirá que cada banda no gel seja visualizada. Entre-
tanto, não revela qual das bandas contém o segmento de DNA de interesse. Para 
identificar o fragmento que possui a sequencia de nucleotídeos de interesse, 
pode-se tomar vantagem do fato de que qualquer fita simples de DNA formará 
pares de bases de Watson-Crick com uma segunda fita de sequência de nucleo-
tídeos complementar.

Sob condições normais, as duas fitas de uma dupla-hélice de DNA são 
mantidas unidas por ligações de hidrogênio que podem ser quebradas pelo 
aquecimento do DNA até cerca de 90 oC ou submetendo-o a pHs extremos. Esses 
tratamentos separam as duas fitas, uma da outra, mas não quebram as ligações 
covalentes que unem os nucleotídeos dentro de cada fita. Se esse processo é 
revertido lentamente (isto é, baixando lentamente a temperatura para a tem-
peratura normal do corpo ou trazendo o pH de volta para a neutralidade), as 
fitas complementares irão prontamente refazer as duplas-hélices. Esse processo 
é chamado de hibridização, ou renaturação, e resulta de um restabelecimento 
das ligações de hidrogênio complementares (Figura 10-4).

Uma reação de hibridização similar ocorrerá entre quaisquer duas cadeias 
de ácidos nucleicos de fita simples (DNA/DNA, RNA/RNA ou RNA/DNA), contanto 
que contenham sequências de nucleotídeos complementares. A capacidade funda-
mental de uma molécula de ácido nucleico de fita simples formar uma dupla-hé-
lice apenas com uma molécula complementar a ela fornece uma potente técnica 
para detectar sequências nucleotídicas específicas, tanto no DNA como no RNA.

A hibridização é realizada pela utilização de sondas de 
DNA desenhadas para reconhecer uma sequência de 
nucleotídeos desejada

Entretanto, para procurar por uma sequência de nucleotídeos por hibridização, 
primeiro é preciso um pedaço de ácido nucleico com o qual procurar. Essa son-
da de DNA é uma molécula de DNA de fita simples, normalmente com 10-1.000 
nucleotídeos de comprimento, que é utilizada nas reações de hibridização para 
detectar moléculas de ácidos nucleicos que contenham uma sequência comple-
mentar. Atualmente, sondas de DNA de qualquer sequência desejada podem ser 
sintetizadas sem o uso de enzimas. Máquinas do tamanho de um forno de mi-
cro-ondas podem ser programadas para unir nucleotídeos por síntese química 
para produzir cadeias de DNA de fita simples de qualquer sequência de até várias 
centenas de nucleotídeos de comprimento.

Para saber qual sequência sintetizar, precisamos conhecer a sequência de 
nucleotídeos do fragmento de DNA de interesse. Digamos, por exemplo, que gos-
taríamos de identificar um fragmento de DNA que contém uma porção do gene 
da β-globina. Como a sequência desse gene é conhecida, produzir uma sonda 
que a reconhecerá é um exercício direto em localizar a sequência em uma base 
de dados e então programar o sintetizador de ácidos nucleicos. Atualmente, tais 
sondas normalmente são encomendadas para empresas que realizam a síntese 
de pedaços de DNA solicitados pelos clientes. É só enviar um e-mail contendo 

Figura 10-4 Uma molécula de DNA pode 
sofrer desnaturação e renaturação (hibridiza-
ção). Para que a hibridização ocorra, as duas fi-
tas simples devem ter sequências nucleotídicas 
complementares que permitam o pareamento 
de bases. Neste exemplo, as fitas em laranja e 
vermelho são complementares umas às outras, 
e as fitas em azul e verde são complementares 
umas às outras.
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a sequência desejada para uma empresa, e as moléculas de DNA poderão ser 
enviadas em poucos dias.

Uma vez que a sonda estiver em mãos, essa poderá ser utilizada para loca-
lizar ácidos nucleicos com uma sequência complementar – incluindo o fragmento 
de interesse entre uma coleção de fragmentos de DNA que foram separados por 
tamanho em um gel de agarose. A hibridização resultante com bandas em um gel de 
agarose pode ser visualizada por Southern blotting, um procedimento comum de la-
boratório chamado assim em homenagem ao cientista que o inventou (Figura 10-5).

As sondas de DNA são amplamente utilizadas na biologia celular. Mais 
adiante, neste capítulo, veremos como a hibridização com sondas específicas 
pode ser utilizada para determinar em quais tecidos e em quais estágios do de-
senvolvimento um gene é transcrito. Contudo, primeiro discutiremos como a 
hibridização facilita o processo de clonagem de DNA.

CLONAGEM DE DNA
Vimos que moléculas de DNA podem ser clivadas em fragmentos menores utili-
zando nucleases de restrição e que esses fragmentos podem ser separados por 
eletroforese em gel. Também vimos que a hibridização pode ser utilizada para se-
lecionar um pareamento com uma sonda de DNA de sequência conhecida. Nesta 
seção do capítulo, veremos como esses procedimentos são combinados para se 
obter um pedaço físico de DNA de um genoma. Em outras palavras, discutiremos 
como um determinado pedaço de qualquer genoma pode ser clonado. O termo 
clonagem de DNA literalmente se refere ao ato de fazer várias cópias idênticas 
de uma molécula de DNA. É essa amplificação que torna possível separar uma 
determinada extensão de DNA (em geral, um gene de interesse) fisicamente do 

Figura 10-5 Hibridização em transferência de gel – ou Southern blotting – é utilizada para 
detectar fragmentos de DNA específicos. (A) A mistura de fragmentos de DNA de fita dupla 
gerada pelo tratamento do DNA com nucleases de restrição é separada de acordo com o tamanho 
por eletroforese. (B) Uma folha de papel de nitrocelulose ou náilon é colocada sobre o gel, e os 
fragmentos de DNA separados são transferidos para a folha por blotting. O gel é apoiado sobre 
uma camada de esponja em um banho de solução alcalina, e o tampão é sugado, através do gel e 
do papel de nitrocelulose por papéis-toalha empilhados no topo da nitrocelulose. À medida que 
o tampão é sugado, ele desnatura o DNA e transfere os fragmentos de fita simples do gel para a 
superfície da folha de nitrocelulose, onde eles se aderem firmemente. (C) A folha de nitrocelulose 
é cuidadosamente retirada do gel. (D) A folha contendo os fragmentos de DNA de fita simples 
ligados é exposta a uma sonda de DNA marcada radioativamente, específica para a sequência de 
DNA requerida, sob condições que favoreçam a hibridização. (E) A folha é lavada completamente, 
de modo que apenas as moléculas de sonda que hibridizaram com o DNA sobre a folha permane-
çam ligadas. Depois da autorradiografia, o DNA que hibridizou com a sonda marcada aparecerá 
como bandas na autorradiografia. Uma adaptação dessa técnica para detectar sequências especí-
ficas no RNA é chamada de Northern blotting. Nesse caso, as moléculas de mRNA são submetidas 
à eletroforese através de gel, e a sonda é normalmente uma molécula de DNA de fita simples.
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resto do DNA da célula – que está presente em quantidades muito pequenas, 
comparada à massa final da sequência amplificada. A produção de várias cópias 
de um segmento definido de DNA a partir de um genoma é uma das proezas mais 
importantes da tecnologia do DNA recombinante, já que ela é o ponto de início 
para entender a função de cada extensão de DNA dentro do genoma.

A DNA-ligase une fragmentos de DNA para produzir uma 
molécula de DNA recombinante

A tecnologia de DNA moderna depende tanto da capacidade de quebrar longas mo-
léculas de DNA em fragmentos de tamanhos convenientes como da capacidade de 
unir esses fragmentos de volta em novas combinações. Qualquer molécula de DNA 
construída dessa forma no laboratório é chamada de DNA recombinante. A pró-
pria célula tem fornecido os meios para realizar essas manipulações moleculares. 
Como discutido no Capítulo 6, a enzima DNA-ligase refaz os cortes no esqueleto 
de DNA que surgem durante a replicação do DNA e o reparo do DNA (ver Figuras 
6-16 e 6-26). Essa enzima se tornou uma das ferramentas mais importantes da 
tecnologia do DNA recombinante, já que ela permite que cientistas unam quaisquer 
dois fragmentos de DNA (Figura 10-6). Como o DNA possui a mesma estrutura quí-
mica em todos os organismos, essa simples manobra permite que DNAs de qual-
quer fonte sejam unidos. Assim, fragmentos de DNA isolados podem ser recombi-
nados no tubo de ensaio para produzir moléculas de DNA que não são encontradas 
na natureza. Uma vez que duas moléculas de DNA foram ligadas pela ligase, a cé-
lula não pode detectar que os dois DNAs eram separados originalmente e tratará o 
DNA resultante como uma molécula única. Se tal extensão de DNA estranho é apro-
priadamente introduzida no DNA de uma célula hospedeira, ela irá ser replicada e 
transcrita como se ele fosse uma parte normal do próprio DNA da célula.

O DNA recombinante pode ser copiado dentro 
de células bacterianas

A obtenção de várias cópias idênticas de uma extensão definida de DNA, fre-
quentemente um gene, pode ser feita de várias formas. Uma maneira é introduzir 
o DNA a ser copiado em uma bactéria que se divide rapidamente; cada vez que a 
bactéria replica o seu próprio DNA, ela também copia o DNA introduzido.

Figura 10-6 Moléculas de DNA recombi-
nante podem ser formadas in vitro. A enzima 
DNA-ligase pode unir quaisquer dois fragmen-
tos de DNA. O ATP fornece a energia necessá-
ria para a ligase para restabelecer o esqueleto 
açúcar-fosfato de DNA. (A) A união de dois 
fragmentos de DNA produzidos pela nuclease 
de restrição EcoRI. Note que as extremidades 
coesivas produzidas por essa enzima permitem 
que as extremidades dos dois fragmentos for-
mem pares de bases corretamente uma com a 
outra, facilitando muito a sua união. Essa rea-
ção de ligação também constrói novamente 
o sítio de corte da nuclease de restrição. (B) 
A união de um fragmento de DNA produzido 
pela nuclease de restrição HaeIII com uma pro-
duzida por AluI. (C) A união de fragmentos de 
DNA produzidos por EcoRI e HaeIII, respecti-
vamente, utilizando DNA-polimerase para pre-
encher o corte coesivo produzido por EcoRI. 
Cada fragmento de DNA mostrado na figura é 
orientado de maneira que as extremidades 5’ 
são a extremidade esquerda da fita superior e 
a extremidade direita da fita inferior, como in-
dicado em (A).
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O DNA pode ser introduzido em bactérias por um mecanismo chamado 
de transformação. Algumas bactérias captam naturalmente moléculas de DNA 
presentes na sua volta puxando o DNA através da sua membrana celular para o 
interior da célula. O DNA que entra é, então, frequentemente incorporado no ge-
noma por recombinação homóloga. O termo “transformação” foi originado das 
primeiras observações desse fenômeno, no qual parecia que uma cepa bacteria-
na tinha sido transformada em outra. A transformação deliberada de uma cepa 
bacteriana com DNA purificado derivado de uma outra cepa forneceu uma das 
primeiras provas experimentais de que o DNA é realmente o material genético 
(ver Como Sabemos, p. 174-176).

Em uma população natural de bactérias, uma fonte de DNA para trans-
formação é fornecida por bactérias que morreram e liberaram o seu conteúdo, 
incluindo DNA, para o meio. Entretanto, em um tubo de ensaio, bactérias como 
E. coli podem ser induzidas a captar DNA recombinante que foi criado no labo-
ratório (Figura 10-7). Uma grande vantagem para o experimentador é que o DNA 
desprotegido de qualquer fonte, não apenas o DNA da mesma espécie bacteria-
na, pode ser introduzido por essa via. Assim, a transformação bacteriana permite 
que o DNA de organismos complexos, como humanos, seja estudado mais facil-
mente no laboratório.

Os vetores plasmidiais especializados são 
utilizados para clonar DNA

Como mencionado, o DNA introduzido em bactérias sob circunstâncias na-
turais frequentemente se torna parte do genoma bacteriano. Entretanto, pes-
quisadores interessados em clonagem acharam mais fácil manipular, copiar e 
purificar o seu DNA recombinante quando ele é mantido como uma molécula 
independente, separada do cromossomo bacteriano. Para manter o DNA es-
tranho em uma célula bacteriana, um plasmídeo bacteriano é utilizado como 
carreador ou vetor. Os plasmídeos normalmente utilizados para clonagem de 
genes são moléculas de DNA circular relativamente pequenas de vários mi-
lhares de pares de nucleotídeos que podem replicar dentro de uma bactéria 
(Figura 10-8). Um vetor plasmidial contém uma origem de replicação que per-
mite a ele replicar-se na célula bacteriana independentemente do cromosso-
mo bacteriano. Ele também tem sítios de corte para nucleases de restrição, de 
maneira que o plasmídeo pode ser aberto convenientemente e um fragmento 
de DNA estranho pode ser inserido. Os plasmídeos normalmente também con-
têm um gene para alguma propriedade que o selecione, como resistência a 
antibiótico, que permite que a bactéria, que capta o DNA recombinante, seja 
facilmente identificada.

Os plasmídeos ocorrem naturalmente em várias bactérias. Eles foram pri-
meiro reconhecidos por médicos e cientistas porque frequentemente carregam 
genes que conferem à sua bactéria hospedeira resistência a um ou mais an-
tibióticos. Antibióticos historicamente potentes – penicilina, por exemplo – já 
não são mais efetivos contra várias das infecções bacterianas atuais porque os 
plasmídeos que conferem resistência a essa classe de antibióticos se espalharam 
entre as espécies de bactérias por transferência horizontal (ver Figura 9-17). Os 
plasmídeos utilizados para pesquisa de DNA recombinante são versões atualiza-
das desses plasmídeos que ocorrem naturalmente.

Figura 10-7 Algumas bactérias podem cap-
tar eficientemente o DNA a partir do meio, um 
fenômeno chamado de transformação. No 
laboratório, o DNA para transformação pode 
ser de qualquer fonte, até mesmo de humanos. 
Uma vez dentro da célula receptora, o DNA 
doado pode tornar-se parte do genoma re-
ceptor (pelo processo de recombinação homó-
loga; ver Capítulo 6) ou – em casos especiais 
– pode ser mantido como um pedaço do DNA 
independente dos cromossomos bacterianos 
(como discutiremos a seguir).

100 nm

Figura 10-8 Plasmídeos bacterianos são 
normalmente utilizados como vetores de clo-
nagem. Essa molécula de DNA de fita dupla 
circular consiste em vários milhares de pares de 
nucleotídeos. A coloração necessária para tor-
nar o DNA visível nessa micrografia eletrônica 
faz o DNA parecer muito mais espesso do que 
ele realmente é. (Cortesia de Brian Wells.)
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Para inserir um pedaço de DNA a ser clonado em um plasmídeo, o DNA 
plasmidial purificado é exposto a uma nuclease de restrição que o cliva em ape-
nas um lugar, e o fragmento de DNA a ser clonado é nele inserido usando DNA-li-
gase (Figura 10-9). Essa molécula de DNA recombinante é então introduzida em 
uma bactéria (normalmente E. coli) por transformação, e permite-se que a bac-
téria cresça em meio nutriente, onde ela duplica em número a cada 30 minutos. 
Cada vez que ela duplica, o número de cópias da molécula de DNA recombinante 
também duplica, e, depois de apenas um dia, centenas de milhões de cópias do 
plasmídeo terão sido produzidas. As bactérias são então rompidas, e o DNA do 
plasmídeo é purificado (por virtude do seu tamanho pequeno) do resto do con-
teúdo celular, incluindo o grande cromossomo bacteriano. A preparação purifi-
cada do DNA plasmidial conterá milhões de cópias do fragmento de DNA original 
(Figura 10-10). Esse fragmento de DNA pode ser recuperado pela sua excisão a 
partir do DNA plasmidial, utilizando a enzima de restrição apropriada e a sepa-
ração, do DNA plasmidial, por eletroforese em gel (ver Figura 10-3). Essas etapas 
permitem a efetiva purificação de uma dada extensão de DNA a partir do genoma 
de qualquer organismo.

Os genes humanos podem ser isolados a partir 
de bibliotecas de DNA

Vimos como qualquer fragmento de DNA pode ser produzido em grande número 
pela sua inserção em uma bactéria. No entanto, como esses fragmentos de DNA 
são identificados e escolhidos na primeira vez? Mais especificamente, sem saber 
cada sequência gênica com antecedência, como foram isolados pela primeira vez 
os genes humanos? Como um exemplo, descreveremos a clonagem do gene para 
a proteína humana de coagulação, Fator VIII. Embora os métodos pelos quais os 

Figura 10-9 Um fragmento de DNA é inse-
rido em um plasmídeo bacteriano utilizando 
a enzima DNA-ligase. O plasmídeo é cortado 
com uma nuclease de restrição para abrir (nes-
te caso, uma que produz extremidades coesi-
vas) e é misturado com o fragmento de DNA 
a ser clonado (que foi preparado utilizando a 
mesma nuclease de restrição). DNA-ligase e 
ATP também são adicionados à mistura. As 
extremidades coesivas fazem o pareamento de 
bases, e os cortes no esqueleto de DNA são 
restabelecidos pela DNA-ligase para produzir 
uma molécula de DNA recombinante comple-
ta. Nas micrografias, o fragmento de DNA foi 
colorido em vermelho para facilitar a visualiza-
ção. (Micrografias, cortesia de Huntington Pot-
ter e David Dressler.)
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Figura 10-10 Um fragmento de DNA pode 
ser replicado dentro de uma célula bacteria-
na. Para clonar um determinado fragmento 
de DNA, ele é primeiro inserido em um vetor 
plasmidial, como mostrado na Figura 10-9. O 
DNA plasmidial recombinante resultante é, 
então, introduzido em uma bactéria por trans-
formação; ele então pode ser replicado vários 
milhões de vezes à medida que as bactérias se 
multiplicam. Para simplificar, o genoma da cé-
lula bacteriana não é mostrado.
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genes humanos foram isolados difiram do caso descrito aqui, o exemplo ilustra 
várias das características gerais da clonagem de DNA.

Os defeitos no gene para o Fator VIII são a causa para o tipo mais comum de 
hemofilia – a hemofilia A. Essa doença geneticamente determinada tem sido re-
conhecida por mais de mil anos e afeta aproximadamente um em 10.000 homens. 
Pessoas com hemofilia A falham na produção do Fator VIII totalmente ativo e por 
isso têm episódios repetidos de sangramento descontrolado. Até recentemente, 
o tratamento-padrão para essa doença tem sido a injeção da proteína Fator VIII 
concentrada, coletada a partir de várias amostras de sangue. Tragicamente, antes 
do sangue ter sido analisado para HIV (o vírus da AIDS) de forma rotineira, esse 
tratamento expôs vários hemofílicos à infecção por HIV. A produção comercial de 
Fator VIII puro utilizando a tecnologia de DNA recombinante oferece uma melho-
ra significativa no tratamento da hemofilia. Essa façanha precisou da clonagem 
do gene humano normal que codifica para o Fator VIII e da montagem da sua 
sequência codificante. Essa sequência de DNA foi então utilizada para produzir 
grandes quantidades da proteína purificada, como descreveremos.

Trabalhar com 3 × 109 pares de nucleotídeos do genoma humano completo 
é uma tarefa desanimadora, e a primeira etapa na clonagem de qualquer gene 
humano é quebrar o DNA genômico total em pedaços menores mais manejáveis. 
Um procedimento geral para realizar isso está resumido na Figura 10-11. Primei-
ro, o DNA humano é extraído de uma amostra de tecido ou cultura de células e 
clivado com uma nuclease de restrição, que produz milhões de fragmentos de 
DNA diferentes. A mistura dos fragmentos de DNA é então ligada em vetores 
plasmidiais sob condições que favorecem a inserção de um fragmento de DNA 
para cada molécula de plasmídeo. Esses plasmídeos recombinantes são mistu-
rados com uma cultura de E. coli em uma concentração que assegura que não 
mais de uma molécula de plasmídeo seja captada por cada bactéria. A coleção 
de fragmentos de DNA clonados na cultura bacteriana resultante é conhecida 
como biblioteca de DNA. Nesse caso, ela é chamada de biblioteca genômica, já 
que os fragmentos de DNA são derivados diretamente do DNA cromossomal. Se 
colônias derivadas de uma única bactéria são isoladas em placas de Petri, cada 
colônia de bactéria representará o clone de uma determinada extensão de DNA 
humano. Uma coleção de vários milhões de colônias nessa biblioteca deveria, 
portanto, representar todo o genoma humano.

Para encontrar um determinado gene, agora enfrentamos um problema 
análogo àquele de entrar em uma biblioteca real com milhões de livros e cons-
tatar que não existe nenhum catálogo ou lista computadorizada para nos ajudar 
a achar o volume que precisamos. Como encontraremos uma determinada ex-
tensão de DNA (em nosso caso, o gene do Fator VIII) na vasta biblioteca de DNA 
humano? A chave é aproveitar-se das propriedades de hibridização dos ácidos 
nucleicos discutidas anteriormente neste capítulo. Se tivéssemos uma sonda de 
DNA para o gene do Fator VIII, poderíamos utilizá-la para encontrar o clone que 
forma pares de bases com ela na biblioteca. Contudo, de onde uma sonda dessas 
veio antes que o próprio gene tenha sido identificado?

No caso do Fator VIII, uma pequena quantidade da proteína foi purifica-
da a partir de doadores de sangue humano, utilizando a coagulação sanguínea 
como ensaio bioquímico. A sequência parcial de aminoácidos da proteína foi 
deduzida (atualmente, isso seria realizado pela utilização da espectrometria de 
massa; ver Figura 4-45). Aplicando o código genético ao contrário, essa informa-
ção da sequência de aminoácidos foi então utilizada para deduzir a sequência 
nucleotídica parcial do gene. Essa sequência de nucleotídeos foi então sintetiza-
da quimicamente para criar uma sonda de DNA. Utilizando essa sonda, os clones 
bacterianos raros na biblioteca de DNA que contêm o fragmento complementar 
do Fator VIII foram identificados por hibridização (Figura 10-12).

Quando uma sonda de Fator VIII como essa foi primeiro utilizada em uma 
biblioteca genômica humana, um único clone complementar da biblioteca de 
DNA foi identificado. A sequência nucleotídica desse DNA clonado mostrou que 
ele continha apenas uma pequena parte do gene do Fator VIII e que o gene intei-
ro teria de ser laboriosamente montado. Agora sabemos que o gene para o Fator 
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Figura 10-11 Bibliotecas de fragmentos de 
DNA genômico humano podem ser construí-
das utilizando nucleases de restrição e ligase. 
Uma biblioteca genômica consiste em um gru-
po de bactérias, cada uma carregando um pe-
queno fragmento diferente de DNA humano. 
Para simplificação, apenas os fragmentos de 
DNA coloridos são mostrados na biblioteca; 
todos os fragmentos em cinza também serão 
representados.
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VIII tem 180.000 pares de nucleotídeos de comprimento e contém vários íntrons 
(ver Figura 7-18B), de modo que foi pouco surpreendente que nenhum clone 
genômico contivesse o gene inteiro.

Vários genes humanos foram identificados originalmente e clonados uti-
lizando variações no procedimento descrito para o Fator VIII. Entretanto, agora 
que a sequência genômica humana completa é conhecida, a clonagem de um 
determinado gene normalmente é muito mais fácil. Por exemplo, uma vez que a 
sequência parcial de aminoácidos de uma proteína de interesse é conhecida, ela 
pode, com o auxílio de computadores, ser utilizada para procurar diretamente 
na sequência genômica humana o gene que a codifica. Uma vez que o gene foi 
encontrado no banco de dados eletrônico, pode-se desenhar sondas para puxar 
o gene de uma biblioteca de DNA. Até mesmo é possível, como descreveremos 
brevemente, clonar o gene diretamente de uma amostra de DNA humano, dei-
xando de lado totalmente o uso de uma biblioteca.

As bibliotecas de cDNA representam o mRNA produzido por 
um determinado tecido

Para várias aplicações, é vantajoso obter um gene em uma forma que contenha 
apenas a sequência codificante, isto é, uma forma que não tenha íntrons de DNA. 
Por exemplo, no caso do gene do Fator VIII, o clone genômico completo – íntrons 
e éxons – é tão grande e de difícil manejo que é necessário trabalhar com peda-
ços do gene. Além disso, se alguém quer deduzir a sequência de aminoácidos 
completa da proteína Fator VIII apenas a partir da sequência de nucleotídeos do 
seu gene, seria difícil imaginar onde cada éxon inicia e termina; afinal, a maior 
parte da sequência do gene é sequência de íntrons (ver Figura 7-18B). Felizmen-
te, é relativamente simples isolar um gene livre de todos os seus íntrons. Com 
essa finalidade, um tipo diferente de biblioteca de DNA, denominada biblioteca 
de cDNA, é utilizada.

Uma biblioteca de cDNA humano é similar à biblioteca genômica humana 
no que ela também possui várias sequências de DNA humano diferentes. Entre-
tanto, ela difere em um aspecto importante. O DNA que faz parte de uma biblio-
teca de cDNA não é DNA genômico, mas sim DNA copiado a partir de mRNAs 
presentes em um determinado tecido ou cultura celular. Para preparar uma bi-
blioteca de cDNA, o mRNA total é extraído de células, e cópias de DNA das molé-
culas de mRNA são produzidas pela enzima transcriptase reversa (Figura 10-13). 
Essas moléculas de DNA complementar – ou cDNA – são então clonadas, exa-
tamente como os fragmentos de DNA genômico descritos anteriormente, para 
produzir a biblioteca de cDNA. Por exemplo, com a utilização de uma biblioteca 
de cDNA como essa, preparada a partir de fígado, o órgão que normalmente pro-
duz o Fator VIII, foi possível isolar a sequência codificante completa do gene do 
Fator VIII, privada de íntrons, e presente em um pedaço de DNA. O cDNA do Fator 
VIII foi isolado a partir de uma biblioteca de cDNA pela utilização de uma porção 
do DNA genômico do Fator VIII como sonda, pelo procedimento mostrado na 

Figura 10-12 Uma colônia bacteriana que 
carrega um determinado clone de DNA pode 
ser identificada por hibridização. Uma réplica 
do arranjo de colônias sobre a placa de Petri 
é realizada pressionando-se um pedaço de 
papel absorvente contra a superfície da placa. 
Essa réplica é tratada com uma solução alcalina 
(para lisar as células e separar o DNA plasmidial 
em fitas simples), e o papel é então hibridizado 
com uma sonda de DNA altamente radioativa. 
Aquelas colônias bacterianas que se ligaram à 
sonda são identificadas por autorradiografia. 
Células vivas que contêm o plasmídeo podem 
ser isoladas a partir da placa original.
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Figura 10-12. Veremos na parte final deste capítulo como a sequência codificante 
do gene foi utilizada para produzir a proteína humana Fator VIII purificada, em 
escala comercial.

Existem várias diferenças importantes entre os clones de DNA genômico 
e os clones de cDNA, como ilustrado na Figura 10-14. Clones genômicos repre-
sentam uma amostra randômica de todas as sequências de DNA encontradas no 
genoma de um organismo e, com raras exceções, conterão as mesmas sequências 
indiferentemente do tipo celular a partir do qual o DNA proveio. Além disso, clo-
nes genômicos de eucariotos contêm grandes quantidades de sequências de DNA 
repetitivas, íntrons, DNA regulador e DNA espaçador; sequências que codificam 
para proteínas farão parte de apenas poucos por cento da biblioteca (ver Figura 
9-29). Ao contrário, os clones de cDNA contêm predominantemente sequências 
codificantes e apenas aquelas para genes que foram transcritos em mRNA no te-
cido do qual o RNA proveio. Como as células de diferentes tecidos produzem con-
juntos distintos de moléculas de mRNA, uma biblioteca de cDNA diferente será 
obtida para cada tipo de tecido. Padrões de expressão gênica alteram durante o 
desenvolvimento; assim, bibliotecas de cDNA também refletirão os genes expres-
sados por células em diferentes estágios no seu desenvolvimento.

Sem dúvida, a vantagem mais importante dos clones de cDNA é que eles 
contêm a sequência codificante ininterrupta do gene. Portanto, se o objetivo da 
clonagem do gene é deduzir a sequência de aminoácidos da proteína a partir do 
DNA ou produzir a proteína em massa pela expressão do gene clonado em uma 
célula bacteriana ou de levedura (nenhuma das quais pode remover íntrons dos 
transcritos de RNA de mamífero), é essencial iniciar com cDNA.

A principal vantagem dos clones genômicos, por outro lado, é que eles 
contêm íntrons, assim como éxons, e eles incluem as sequências reguladoras 
que determinam quando e onde os genes são expressados. Por essa razão, os 
clones genômicos são utilizados para determinar as sequências nucleotídicas 
completas dos genomas, como veremos mais adiante no capítulo.

QUESTÃO 10-3

Discuta a seguinte afirmação: “A partir 
da sequência de nucleotídeos de um 
clone de cDNA, a sequência completa 
de aminoácidos de uma proteína pode 
ser deduzida pela aplicação do código 
genético. Assim, a bioquímica de pro-
teínas se tornou supérflua, pois não 
existe mais nada para ser aprendido 
pelo estudo das proteínas”.

ompleta 
eína pode
do código 

pro-
não 
ido 

Figura 10-13 DNA complementar (cDNA) 
pode ser preparado a partir de mRNA. O 
mRNA total é extraído a partir de um deter-
minado tecido, e cópias de DNA (cDNA) das 
moléculas de mRNA são produzidas pela enzi-
ma transcriptase reversa (ver Figura 6-38). Para 
simplificação, a cópia de apenas um desses 
mRNAs em cDNA é ilustrada aqui.
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A reação em cadeia da polimerase amplifica sequências de 
DNA selecionadas

A clonagem via bibliotecas de DNA foi outrora a única rota para o isolamento de 
um gene e ainda é utilizada no sequenciamento de genomas inteiros e no pro-
cedimento com genes muito grandes. Entretanto, um método conhecido como 
reação em cadeia da polimerase (PCR, de polymerase chain reaction) for-
nece uma alternativa mais rápida e simples para várias aplicações de clonagem, 
particularmente para aqueles organismos cuja sequência completa do genoma é 
conhecida. Atualmente, a maior parte das clonagens é realizada utilizando PCR.

Inventada na década de 1980, uma PCR pode ser realizada inteiramente in 
vitro sem o uso de células. Pela utilização dessa técnica, uma determinada sequên-
cia de nucleotídeos pode ser replicada seletiva e rapidamente em grandes quanti-
dades a partir de qualquer amostra de DNA que a contenha. Por exemplo, a PCR é 
agora amplamente utilizada para fornecer grandes quantidades de qualquer gene 
a partir de uma pequena amostra de DNA humano. Ela também tem várias outras 
aplicações, inclusive a amplificação de DNA para uso em testes de diagnóstico de 
doenças genéticas e na medicina forense, como discutido brevemente.

A PCR se baseia no uso da DNA-polimerase para copiar um molde de DNA 
em ciclos repetidos de replicação. A polimerase é guiada para a sequência a ser 
copiada por oligonucleotídeos iniciadores de DNA curtos (primers) que são adi-
cionados à reação e hibridizam o DNA-molde no início e no final da sequência de 
DNA desejada. Esses oligonucleotídeos iniciadores fornecem as extremidades 3’ 
para que a DNA-polimerase inicie a replicação em cada fita de DNA. Os oligonu-
cleotídeos devem ser desenhados pelo pesquisador e sintetizados; assim, a PCR 
só pode ser utilizada para clonar um DNA cujas sequências iniciais e finais sejam 
conhecidas. Durante cada ciclo de replicação, as duas fitas do DNA-molde de fita 
dupla são separadas e copiadas independentemente. A Figura 10-15 mostra as 
etapas separadas no primeiro ciclo de replicação. Após vários desses ciclos de 
replicação, várias cópias da sequência – normalmente bilhões – terão sido feitas 
(Figura 10-16). A PCR é extremamente sensível; ela pode detectar uma única có-

Figura 10-14 Clones de DNA genômico e 
clones de cDNA derivados da mesma região 
do DNA são diferentes. Neste exemplo, o 
gene A não é frequentemente transcrito, e o 
gene B é com frequência transcrito, e ambos os 
genes contêm íntrons (cor laranja). Na bibliote-
ca de DNA genômico, tanto íntrons como DNA 
não transcrito (cinza) são incluídos nos clones, e 
a maioria dos clones conterá apenas uma parte 
da sequência codificante de um gene (verme-
lho). Nos clones de cDNA, as sequências de 
íntrons foram removidas pelo processamento 
do RNA durante a formação do mRNA (azul), 
e uma sequência codificante contínua está, por 
isso, presente em cada clone. Como o gene B é 
transcrito com maior frequência do que o gene 
A nas células a partir das quais a biblioteca de 
cDNA foi sintetizada, ele estará representado 
muito mais frequentemente do que A na biblio-
teca de cDNA. Em contraste, A e B deveriam 
estar igualmente representados na biblioteca 
genômica.
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Figura 10-15 Oligonucleotídeos iniciadores de uma PCR direcionam a amplificação do pedaço de DNA desejado. O conhecimento da 
sequência de DNA a ser amplificada é utilizado para projetar duas moléculas de DNA sintéticas curtas, cada uma complementar à sequência 
da dupla-hélice de DNA em extremidades opostas da região a ser amplificada. Essas moléculas de DNA servem como oligonucleotídeos ini-
ciadores para a síntese de DNA in vitro, que é realizada por uma DNA-polimerase, e determinam o segmento do DNA a ser amplificado. Cada 
ciclo da PCR inclui três etapas. Primeiro, um DNA de fita dupla é aquecido brevemente para separar as duas fitas (etapa 1). Após a separação 
das fitas, o resfriamento do DNA na presença de um excesso dos dois oligonucleotídeos iniciadores permite que esses iniciadores hibridizem 
com sequências complementares nas duas fitas de DNA (etapa 2). Essa mistura é, então, incubada com DNA-polimerase e os quatro trifosfatos 
de desoxirribonucleosídeo, de maneira que o DNA é sintetizado iniciando a partir dos dois oligonucleotídeos iniciadores (etapa 3). O ciclo é 
então iniciado novamente por um tratamento de aquecimento para separar as fitas de DNA recém-sintetizadas. A técnica depende do uso de 
uma DNA-polimerase especial isolada a partir de uma bactéria termofílica; essa polimerase é estável a temperaturas muito mais altas do que as 
DNA-polimerases de eucariotos. Assim, ela não é desnaturada pelo tratamento de aquecimento mostrado na etapa 1. Portanto, ela não precisa 
ser adicionada novamente após cada ciclo da PCR.
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Figura 10-16 A PCR utiliza ciclos repetidos de separação, hibridização e síntese das fitas para amplificar o DNA. Como o procedimento 
mostrado na Figura 10-15 é realizado sempre novamente, os fragmentos recém-sintetizados servem como molde para o seu ciclo. Cada ciclo 
duplica a quantidade de DNA sintetizado no ciclo anterior, e, após alguns ciclos, o DNA predominante é idêntico à sequência-molde inicial 
delimitada pelos dois iniciadores, incluindo os dois iniciadores. No exemplo ilustrado aqui, três ciclos de reação produzem 16 cadeias de 
DNA, 8 das quais (em amarelo) são do mesmo comprimento e correspondem exatamente a uma ou outra fita da sequência original delimitada 
pelos iniciadores mostrada no extremo esquerdo; as outras fitas contêm DNA extra que está além da sequência original, que é replicado nos 
primeiros ciclos. Depois de mais 4 ciclos, 240 das 256 cadeias corresponderão exatamente à sequência original e, depois de mais alguns ciclos, 
essencialmente todas as fitas de DNA terão esse único comprimento. Embora todo o DNA presente no início da PCR permaneça presente, 
a sua quantidade é tão pequena que a sua presença é insignificante. Na prática, 20-30 ciclos são necessários para uma amplificação útil de 
DNA. Cada ciclo leva apenas cerca de 5 minutos, e a automação de todo o procedimento agora permite a clonagem, livre de células, de um 
fragmento de DNA em poucas horas, comparado com os vários dias necessários para as metodologias normais de clonagem. O procedimento 
completo é mostrado na Animação 10.1.
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pia de uma sequência de DNA em uma amostra amplificando-a tanto que ela se 
torna detectável, por exemplo, por coloração após a separação por eletroforese 
em gel (ver Figura 10-3).

Existem várias aplicações especialmente úteis para a PCR. Primeiro, a PCR 
é o método de escolha para clonagem de fragmentos de DNA relativamente cur-
tos (digamos, abaixo de 10.000 pares de nucleotídeos) a partir de uma célula. 
O molde original para a reação pode ser DNA ou RNA, desse modo, a PCR pode 
ser utilizada para obter ou uma cópia genômica inteira (completa com íntrons 
e éxons) ou uma cópia de cDNA do gene (Figura 10-17). A beleza desse método 
é que os genes podem ser clonados diretamente a partir de qualquer pedaço de 
DNA ou RNA sem o tempo nem esforço necessários para primeiro construir uma 
biblioteca de DNA.

Outra aplicação para a PCR, que se baseia na sua sensibilidade extraor-
dinária, é a detecção de infecções por patógenos em estágios bastante iniciais. 
Nesse caso, sequências curtas complementares ao genoma do patógeno são uti-
lizadas como iniciadores e, depois de vários ciclos de amplificação, a presença 
ou a ausência de até mesmo poucas cópias de um genoma invasivo em uma 
amostra de sangue pode ser determinada (Figura 10-18). Para várias infecções, 
a PCR é o método mais sensível para detecção; ela já está substituindo o uso de 
anticorpos contra proteínas de superfície para detectar a presença de patógenos 
em amostras humanas.

Finalmente, a PCR tem um grande potencial na medicina forense. A sua 
sensibilidade extrema torna possível trabalhar com uma amostra muito peque-
na – traços mínimos de sangue e tecido que possam conter restos de apenas 
uma única célula – e ainda se obter uma impressão digital de DNA da pessoa 
da qual a amostra proveio. O genoma de cada ser humano (com exceção de 

QUESTÃO 10-4

A. Se a reação de PCR mostrada na 
Figura 10-16 é realizada com dois 
ciclos adicionais de amplificação, 
quantos dos fragmentos de DNA 
marcados em cinza, verde ou verme-
lho ou realçados em amarelo serão 
produzidos? Se vários ciclos adicio-
nais são realizados, quais fragmentos 
predominarão?

B. Imagine que você inicie com uma 
molécula de DNA de fita dupla e 
amplifique uma sequência de 500 
pares de nucleotídeos contida nela. 
Aproximadamente, quantos ciclos 
de amplificação por PCR você irá 
precisar para produzir 100 ng desse 
DNA? 100 ng é uma quantidade que 
pode ser facilmente detectada após 
a coloração com um agente fluores-
cente. (Dica: para esse cálculo, você 
precisa saber que cada nucleotídeo 
tem uma massa molecular média de 
330 g/ mol.)
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você
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Figura 10-17 A PCR pode ser utilizada para 
obter clones genômicos ou de cDNA. (A) Para 
obter um clone genômico utilizando PCR, o 
DNA cromossomal é primeiro purificado a 
partir de células. Iniciadores para PCR que 
flanqueiam a extensão de DNA a ser clonada 
são adicionados, e vários ciclos da reação de 
PCR são completados (ver Figura 10-16). Como 
apenas o DNA entre (inclusive) os iniciadores é 
amplificado, a PCR fornece um meio para obter 
seletivamente uma extensão curta de DNA cro-
mossomal em uma forma efetivamente pura. 
(B) Para usar PCR para obter um clone de cDNA 
de um gene, o mRNA é primeiro purificado a 
partir de células. O primeiro iniciador é então 
adicionado à população de mRNAs, e a trans-
criptase reversa é utilizada para fazer uma fita 
de DNA complementar. O segundo iniciador é, 
então, adicionado, e a molécula de DNA de fita 
simples é amplificada por vários ciclos da PCR.
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gêmeos idênticos) difere na sequência de DNA do genoma de cada outro ser 
humano; o DNA amplificado pela PCR usando um determinado par de inicia-
dores é, portanto, provavelmente diferente na sequência de um indivíduo para 
outro. Utilizando um grupo de pares de iniciadores cuidadosamente seleciona-
dos que cobrem as partes bastante variáveis conhecidas do genoma humano, 
a PCR pode gerar uma impressão digital de DNA distinta para cada indivíduo 
(Figura 10-19).

DECIFRANDO E EXPLORANDO A INFORMAÇÃO 
GENÉTICA
Até agora, neste capítulo, assumimos que a função do gene que desejamos es-
tudar é conhecida – ao menos em linhas gerais; mas suponha que você tenha 
descoberto um gene que codifica para uma proteína com função desconhecida. 
Como você determina o que a proteína faz? Agora que os projetos do sequencia-
mento do genoma estão identificando rapidamente novos genes apenas a partir 
da sequência do DNA, essa está se tornando uma questão comum em biologia 
celular. Por exemplo, dos 25.000 genes humanos que foram identificados (ver 
Como Sabemos, p. 318-319), mais de 10.000 genes possuem funções ainda des-
conhecidas.

Os procedimentos descritos até agora permitem aos biólogos obter gran-
des quantidades de DNA em uma forma que é fácil de ser trabalhada no labora-
tório. Presente na forma de fragmentos armazenados em uma biblioteca de DNA 
ou como uma coleção de produtos da PCR no fundo de um tubo de ensaio, esse 
DNA fornece a matéria-prima para os experimentos mais excitantes: aqueles de-
signados a revelar como genes individuais – e as moléculas de RNA e proteínas 
para as quais eles codificam – funcionam dentro de organismos vivos.

Nesse ponto do processo, biólogos podem ser especialmente criativos, 
pois existem tantos meios de abordar o problema da função gênica quanto são 
os cientistas que desejam resolvê-lo. As técnicas que os investigadores utilizam 
para explorar a atividade de um gene muitas vezes dependem da sua experiên-
cia e do seu treinamento: geneticistas podem optar pela alteração genética de 
organismos mutantes nos quais a atividade do gene foi perdida; bioquímicos 
podem utilizar o gene para produzir grandes quantidades de proteína para de-
terminar suas atividades enzimáticas e estrutura tridimensional, e aqueles que 
são mais inclinados para a informática podem começar a rastrear as bases de 
dados por genes com sequências ou padrões de expressão similares. Embora 
essas abordagens difiram em termos de experiência e equipamentos necessários 
para executá-las, todas são desenhadas para gerar pistas sobre o que um gene 
faz dentro de uma célula ou organismo.

Nesta seção, apresentaremos alguns dos métodos que são utilizados para 
determinar a função de um gene. Como todas essas abordagens iniciam com a 
sequência nucleotídica de um gene, começaremos descrevendo as técnicas utili-
zadas para sequenciar uma extensão de DNA. Então discutiremos como cientis-
tas podem iniciar a interpretar a informação codificada nessa sequência nucleo-

Figura 10-18 A PCR pode ser utilizada para 
detectar a presença de um genoma de vírus 
em uma amostra de sangue. Por causa da 
sua capacidade de amplificar muito o sinal a 
partir de cada molécula única de ácido nuclei-
co, a PCR é um método extraordinariamente 
sensível para detectar quantidades mínimas 
de vírus em uma amostra de sangue ou tecido 
sem a necessidade de purificar o vírus. Para o 
HIV, o vírus causador da AIDS, o genoma é uma 
molécula de RNA de fita simples. Além do HIV, 
vários vírus que infectam humanos são agora 
monitorados dessa maneira.

Amostra de
sangue da pessoa
infectada

REMOÇÃO DAS
CÉLULAS POR

CENTRIFUGAÇÃO

EXTRAÇÃO
DO RNA DO

GENOMA VIRAL

Partícula rara de HIV
no soro da pessoa

infectada

RNA 

TRANSCRIPTASE
REVERSA/
AMPLIFICAÇÃO
POR PCR

ELETROFORESE
EM GEL

Controle,
usando sangue
da pessoa não

infectada



344  Alberts, Bray, Hopkin, Johnson, Lewis, Raff, Roberts & Walter

N
ú

m
er

o
 d

e 
re

p
et

iç
õ

es

5 

0 

10 

15 

20 

25 

30 

35 

El
et

ro
fo

re
se

3 
p

ar
es

 d
e 

cr
o

m
o

ss
o

m
o

s
h

o
m

ó
lo

g
o

s

Indivíduo A Indivíduo B Indivíduo C Indivíduo F

A B C F 

PCR PCR PCR PCR 

STR 1

STR 2

STR 3

(B) 

(A) 

Materno

Paterno

Sequências repetidas
de um lócus STR

Oligonucleotídeos
iniciadores para PCR

SEPARAÇÃO DOS PRODUTOS DE PCR EM GEL

ANÁLISE DE UM LÓCUS STR EM UM ÚNICO INDIVÍDUO

El
et

ro
fo

re
se

Cromossomos
homólogos

Cromossomo
materno

Cromossomo
paterno

Figura 10-19 A PCR é utilizada em ciência forense para distinguir um indivíduo de outro. (A) As sequências de DNA utilizadas nessa análise 
são repetições curtas in tandem (STRs, de short tandem repeats) compostas de sequências como CACACA... ou GTGTGT..., que são encontradas 
em várias posições (lócus) no genoma humano. O número de repetições em cada STR é bastante variável na população, variando de 4 a 40 em 
indivíduos diferentes. Por causa da variabilidade nessas sequências, indivíduos normalmente herdarão uma variante diferente de cada lócus STR 
a partir da sua mãe e a partir do seu pai; portanto, dois indivíduos não relacionados normalmente não conterão o mesmo par de sequências. Uma 
reação de PCR utilizando iniciadores que englobem o lócus produz um par de bandas de DNA amplificado a partir de cada indivíduo, uma banda 
representando a variante STR materna, e a outra representando a variante STR paterna. O comprimento do DNA amplificado e, portanto, a sua 
posição depois da eletroforese dependerá do número exato de repetições no lócus. (B) No exemplo esquemático mostrado aqui, os mesmos 
três lócus STR são analisados, a partir de três suspeitos (indivíduos A, B e C), produzindo seis bandas para cada indivíduo após a eletroforese em 
gel de poliacrilamida. Embora pessoas diferentes possam ter várias bandas em comum, o padrão geral é bastante distinto para cada pessoa. O 
padrão de bandas pode, portanto, servir como uma “impressão digital” para identificar um indivíduo quase como único. A quarta canaleta (F) 
contém os produtos das mesmas reações de PCR realizadas em uma amostra forense de DNA. O DNA pode ser obtido a partir de um único fio 
de cabelo ou de uma minúscula amostra de sangue deixada na cena do crime. Quanto mais lócus forem examinados, mais confiantes podemos 
estar sobre os resultados. Quando estamos analisando a variabilidade em 5-10 lócus STR diferentes, a probabilidade de que dois indivíduos 
aleatórios compartilhem a mesma impressão digital por acaso é de aproximadamente uma em 10 bilhões. No caso mostrado aqui, os indivíduos 
A e C podem ser eliminados das investigações, e B permanece um suspeito claro. Uma abordagem similar é, agora, utilizada rotineiramente para 
testes de paternidade.
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tídica. Depois revisaremos como a tecnologia do DNA recombinante pode ser 
utilizada, uma vez que o gene estiver em mãos, para produzir RNA ou produto 
proteico suficiente para conduzir os estudos estruturais e funcionais. Finalmen-
te, descreveremos algumas técnicas para investigar o que um gene faz dentro 
de uma célula, tecido ou mesmo em toda uma planta ou animal. Esses métodos 
revolucionaram todos os aspectos da biologia celular, fornecendo novos meios 
para estudar as funções dos genes, moléculas de RNA e proteínas.

O DNA pode ser rapidamente sequenciado

No final da década de 1970, pesquisadores desenvolveram métodos que permi-
tiram que a sequência de nucleotídeos de qualquer fragmento de DNA purifica-
do fosse determinada simples e rapidamente. Essas técnicas tornaram possível 
determinar as sequências completas de nucleotídeos de centenas de milhares 
de genes e as sequências genômicas completas de vários organismos, incluindo 
a levedura de brotamento Saccharomyces cerevisiae, o verme nematódeo Cae-
norhabditis elegans, a mosca-das-frutas Drosophila melanogaster, a planta-mo-
delo Arabidopsis thaliana, o cão, o rato, o chimpanzé, o gorila e o ser humano.

Vários esquemas de sequenciamento foram desenvolvidos, mas o mais 
utilizado é o sequenciamento de DNA didesoxi, um método com base na 
síntese de DNA realizada in vitro na presença de trifosfatos de didesoxirribonu-
cleosídeo terminadores de cadeia. Nessa técnica, a DNA-polimerase é utilizada 
para fazer cópias parciais do fragmento de DNA a ser sequenciado. Essas rea-
ções de replicação do DNA são realizadas sob condições que asseguram que as 
novas fitas de DNA terminem quando um dado nucleotídeo (A, G, C, ou T) seja 
alcançado (Figura 10-20). Finalmente, essas reações produzem uma coleção de 
diferentes cópias de DNA que terminam em todas as posições no DNA original e 
assim diferem no comprimento por apenas um nucleotídeo. Essas cópias de DNA 
podem ser separadas com base no seu comprimento por eletroforese em gel, e 
a sequência de nucleotídeos do DNA original pode ser determinada a partir da 
ordem desses fragmentos de DNA no gel (Figura 10-21).

Embora o mesmo método básico ainda seja utilizado hoje em dia, vários 
aperfeiçoamentos têm sido realizados. Atualmente, o sequenciamento de DNA 
é completamente automatizado: aparelhos robóticos misturam os reagentes e 

Figura 10-20 O método didesoxi para se-
quenciar DNA se baseia no término das ca-
deias com trifosfato de didesoxinucleosídeo. 
Esses trifosfatos de didesoxirribonucleosídeo, 
derivados dos trifosfatos de desoxirribonu-
cleosídeo normais, não possuem o grupo 3’ 
hidroxila. O DNA purificado é sintetizado in vi-
tro em uma mistura que contém moléculas de 
fita simples do DNA a ser sequenciado (cinza), 
a enzima DNA-polimerase, um oligonucleotí-
deo iniciador curto de DNA (laranja) para per-
mitir que a polimerase inicie a replicação e os 
quatro trifosfatos de desoxirribonucleosídeo 
(dATP, dCTP, dGTP, dTTP: A, C, G e T azul). Se 
um análogo do didesoxirribonucleosídeo de 
um desses nucleotídeos (aqui, um ddATP em 
vermelho) também está presente na mistura de 
nucleotídeos, ele pode tornar-se incorporado 
na cadeia de DNA crescente. A cadeia agora 
não tem um grupo 3’ OH, a adição do próxi-
mo nucleotídeo está bloqueada, e a cadeia de 
DNA termina naquele ponto. O didesoxi ATP (A 
vermelho) compete com um excesso de desoxi 
ATP normal (As azuis), de modo que ddATP é 
incorporado ocasionalmente, de forma alea-
tória, em uma cadeia de DNA crescente. Essa 
mistura de reação finalmente produzirá um 
grupo de DNAs de diferentes comprimentos 
complementares ao DNA-molde que está sen-
do sequenciado e terminando em cada um dos 
diferentes As (ver Figura 10-21). Apenas um dos 
vários produtos em potencial é mostrado aqui.
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então aplicam, correm e leem a ordem das bases de nucleotídeos a partir do 
gel. Esse processo é facilitado pelo uso de nucleotídeos terminadores de cadeia, 
onde cada um é marcado com um agente fluorescente colorido diferente; todas 
as quatro reações de síntese podem assim ser realizadas no mesmo tubo, e os 
produtos podem ser separados em uma única canaleta de gel. Um detector posi-
cionado perto do final do gel lê e grava a cor do marcador fluorescente em cada 
banda à medida que ela passa, e um computador armazena a sequência para 
uma análise subsequente (Figura 10-22). Como os pesquisadores podem montar 
uma sequência genômica completa a partir dessa informação, está descrito em 
Como Sabemos, p. 348-349.

Está claro que a obtenção da sequência de um gene ou de um genoma in-
teiro é apenas o início. Como discutimos no capítulo anterior, é um grande desa-
fio observar uma sequência de nucleotídeos e determinar, por exemplo, onde um 

Figura 10-21 O método didesoxi produz 
uma coleção de moléculas de DNA que dife-
rem por um único nucleotídeo. Para determi-
nar a sequência completa de um fragmento de 
DNA, o DNA de fita dupla é primeiro separado 
nas suas fitas simples, e uma das fitas é utilizada 
como molde para o sequenciamento. Quatro 
trifosfatos de didesoxirribonucleosídeos termi-
nadores de cadeia diferentes (ddATP, ddCTP, 
ddGTP, ddTTP novamente mostrados em ver-
melho) são utilizados em quatro reações sepa-
radas de síntese de DNA em cópias do mesmo 
molde de DNA de fita simples (cinza). Cada 
reação produz um grupo de cópias de DNA 
que termina em diferentes pontos na sequên-
cia. Os produtos dessas quatro reações são se-
parados por eletroforese em quatro canaletas 
paralelas de um gel de poliacrilamida (marcada 
aqui A, T, C e G). Os fragmentos recém-sinte-
tizados são detectados por um marcador (ra-
dioativo ou fluorescente) que foi incorporado 
ou no iniciador ou em um dos trifosfatos de de-
soxirribonucleosídeos utilizados para estender 
a cadeia de DNA. Em cada canaleta, as ban-
das representam fragmentos que terminaram 
em um determinado nucleotídeo (p. ex., A na 
canaleta mais da esquerda), mas em diferentes 
posições no DNA. Pela leitura das bandas em 
ordem, iniciando no final do gel e trabalhando 
por todas as canaletas, a sequência de DNA da 
fita recém-sintetizada pode ser determinada. A 
sequência, que é dada na seta verde à direita 
do gel, é idêntica àquela da fita 5’ → 3’ (verde) 
do DNA de fita dupla original.

5′  GCATATGTCAGTCCAG  3′
3′  CGTATACAGTCAGGTC  5′

3′  CGTATACAGTCAGGTC  5′
5′  GCAT  3′

DNA fita
dupla

DNA fita
simples

Oligonucleotídeo
iniciador marcado

+ excesso dATP
dTTP 
dCTP 
dGTP 

GCAT  A 

GCAT  ATGTCA 

GCAT  ATGTCAGTCCA 

GCAT  AT 

GCAT  ATGT 

GCAT  ATGTCAGT 

GCAT  ATGTC 

GCAT  ATGTCAGTC 

GCAT  ATGTCAGTCC 

GCAT  ATG 

GCAT  ATGTCAG 

GCAT  ATGTCAGTCCAG 

+ ddATP
+ DNA polimerase

+ ddTTP
+ DNA polimerase

+ ddCTP
+ DNA polimerase

+ ddGTP
+ DNA polimerase

G 
A 
C 
C 
T 
G 
A 
C 
T 
G 
T 
A 

A          T          C          G 

3′

5′

SEPARAÇÃO DAS FITAS, ADIÇÃO
DOS OLIGONUCLEOTÍDEOS MARCADOS

Figura 10-22 Hoje, o sequenciamento de 
DNA é totalmente automatizado. Aqui é 
mostrada uma minúscula parte dos dados a 
partir de uma corrida de sequenciamento au-
tomático à medida que ela aparece na tela do 
computador. Cada pico colorido representa um 
nucleotídeo da sequência de DNA; uma exten-
são clara da sequência de nucleotídeos pode 
ser lida entre as posições 173 e 194 em relação 
ao início da sequência. Este exemplo é toma-
do do projeto internacional que determinou a 
sequência nucleotídica completa do genoma 
da planta Arabidopsis thaliana. (Cortesia de 
George Murphy.)
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gene inicia e termina, e quais partes são importantes para regular sua ativida-
de. Mesmo com essa informação, não é necessariamente aparente qual o papel 
do gene na fisiologia de um organismo. Para isso, biólogos precisam manipular 
cada gene mais diretamente.

Moléculas de DNA completamente novas podem ser 
construídas

O estudo da função gênica normalmente envolve a construção de moléculas 
de DNA recombinante. Como já discutimos, tais moléculas recombinantes são 
geralmente feitas utilizando-se DNA-ligase para unir dois pedaços de DNA, in-
cluindo DNA que provêm de diferentes organismos ou DNA que foi sintetizado 
quimicamente (ver Figura 10-6). Pela clonagem repetida de DNA, DNAs de qual-
quer fonte podem ser isolados e ligados em várias combinações para produzir 
moléculas de DNA de qualquer sequência desejada (Figura 10-23).

A habilidade para gerar moléculas de DNA solicitadas pelo pesquisador 
permite aos cientistas manipular genes em uma variedade de maneiras úteis. 
Eles podem introduzir mutações que alteram a atividade de um gene, uma abor-
dagem que poderia revelar a função normal do gene. Eles também podem, por 
exemplo, alterar proteínas híbridas que contêm uma proteína marcadora fluo-
rescente ligada à proteína de interesse. Tais fusões de proteínas permitem aos 
cientistas visualizar onde a proteína está localizada dentro da célula ou do orga-
nismo. Finalmente, em um dos usos mais práticos da tecnologia recombinante, 
os cientistas podem levar a uma produção de níveis muito maiores do que o 
normal de proteínas celulares raras, como veremos a seguir.

Proteínas raras podem ser sintetizadas em grandes quantidades 
utilizando DNA clonado

A maioria dos milhares de proteínas diferentes em uma célula eucariótica, in-
cluindo várias com funções crucialmente importantes, está presente em quanti-
dades muito pequenas. Para essas proteínas, costuma ser bastante difícil, senão 
impossível, obter quantidade suficiente delas na forma pura para serem estuda-
das. Uma das contribuições mais importantes da clonagem de DNA e da enge-
nharia genética para biologia celular é que elas tornaram possível a produção 
de qualquer proteína, incluindo as raras, em quantidades quase que ilimitadas.

Essa alta produção normalmente é alcançada pela utilização de vetores 
especialmente projetados, conhecidos como vetores de expressão. Diferentes dos 
vetores de clonagem discutidos anteriormente, esses vetores também incluem 
sinais de transcrição e tradução apropriados, de modo que o gene inserido seja 
expressado em níveis muito altos (Figura 10-24). Diferentes vetores de expres-
são são projetados para uso em células bacterianas, de leveduras, de insetos 
ou de mamíferos, cada uma contendo as sequências reguladoras apropriadas 

Figura 10-23 A clonagem seriada de DNA pode ser utilizada para unir um conjunto de frag-
mentos de DNA derivados a partir de fontes diferentes. Após cada passo de inserção de DNA, 
o plasmídeo recombinante é clonado para purificar e amplificar o novo DNA (ver Figura 10-10). A 
molécula recombinante é, então, cortada uma vez com uma nuclease de restrição, como indica-
do, e é utilizada como vetor de clonagem para o próximo fragmento de DNA.

Vetor plasmidial

Primeiro inserto de DNA

Segundo inserto
de DNA

Terceiro inserto
de DNA

CORTE COM NUCLEASE DE RESTRIÇÃO

CORTE COM NUCLEASE DE RESTRIÇÃO

Figura 10-24 Grandes quantidades de uma proteína podem ser produzidas a partir de uma 
sequência de DNA que codifica para uma proteína clonada em um vetor de expressão e intro-
duzida em células. Um vetor plasmidial foi projetado para conter um promotor bastante ativo, 
que faz com que quantidades anormais de mRNA sejam produzidas a partir de um gene adja-
cente que codifica para uma proteína inserido no vetor plamidial. Dependendo das caracterís-
ticas do vetor de clonagem, o plasmídeo é introduzido em células bacterianas, de leveduras, 
de insetos ou de mamíferos, onde o gene inserido é eficientemente transcrito e traduzido em 
proteína.
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Quando as técnicas de sequenciamento de DNA se torna-
ram totalmente automatizadas, a determinação da ordem 
dos nucleotídeos em um pedaço de DNA deixou de ser um 
projeto de tese de doutorado elaborado para ser uma tare-
fa de rotina de laboratório. Alimentar o DNA na máquina 
de sequenciamento, adicionar os reagentes necessários e 
obter o resultado procurado: a ordem dos As, Ts, Gs e Cs. 
Nada poderia ser mais simples.

Então por que o sequenciamento do genoma hu-
mano foi uma tarefa tão formidável? Muito por causa do 
seu tamanho. Os métodos de sequenciamento atuais são 
limitados pelo tamanho físico do gel que é utilizado para 
separar os fragmentos marcados (ver Figura 10-21). Quan-
do muito, apenas algumas centenas de nucleotídeos podem 
ser lidas a partir de um único gel. Como, então, você lidaria 
com um genoma que contém bilhões de nucleotídeos?

A solução é quebrar o genoma em fragmentos e se-
quenciar aqueles pedaços menores. O principal desafio, 
então, vem na montagem dos fragmentos curtos na ordem 
correta para gerar uma sequência ampla de um cromos-
somo inteiro e por fim todo um genoma. Para realizar essa 
quebra e remontagem, pesquisadores têm geralmente 
adotado duas estratégias diferentes para sequenciar geno-
mas: o método aleatório e a abordagem clone por clone.

Sequenciamento aleatório (shotgun)
A abordagem mais avançada para sequenciar um geno-
ma é quebrá-lo em fragmentos aleatórios, sequenciar 
cada um dos fragmentos e, então, utilizar um compu-
tador potente para ordenar esses pedaços utilizando 
sobreposições de sequências para guiar a montagem 
(Figura 10-25). Essa abordagem é chamada de “estratégia do sequenciamento aleatório”. Como analogia, imagine 

rasgar várias cópias do Fundamentos da biologia celular 
(FBC) em pequenos pedaços, misturá-los e então tentar 
colocar um capítulo inteiro do livro de volta na ordem 
pela combinação das palavras, frases ou sentenças que 
aparecem em diferentes tiras estreitas de papel. (Várias 
cópias seriam necessárias para gerar a sobreposição ne-
cessária para a remontagem.) Isso poderia ser feito, mas 
seria muito mais fácil se o livro fosse do tamanho de, 
apenas, vamos dizer, duas páginas.

Por essa razão, uma abordagem aleatória direta é a 
estratégia de escolha para sequenciar pequenos genomas. 
Esse método provou o seu valor em 1995, quando foi uti-
lizado para sequenciar o genoma da bactéria infecciosa 
Haemophilus influenzae, o primeiro organismo a ter a sua 
sequência genômica completa determinada. O problema 
com o sequenciamento aleatório é que o processo de re-
montagem pode ficar confuso, com sequências repetitivas 
de nucleotídeos (Figura 10-26). Embora raras em bactérias, 
essas sequências fazem parte de uma grande fração dos 
genomas de vertebrados (ver Figura 9-29). Segmentos de 
DNA altamente repetitivos tornam difícil remontar de volta 
as sequências de DNA com acuidade. Retornando à analo-
gia ao FBC, apenas este capítulo contém mais do que uma 
dúzia de exemplos da frase “o genoma humano”. Imagine 
que uma tira estreita de papel do FBC rasgado contenha 
a informação “Então por que o sequenciamento do geno-

COMO SABEMOS:
SEQUENCIAMENTO DO GENOMA HUMANO

Fragmentação
randômica

Fragmentos
de sequência

GTTCAGCATTG---

CAAGTCGTAAC---

---GCCATTAGTTCA

---CGGTAATCAAGT

---GCCATTAGTTCAGCATTG---

---CGGTAATCAAGTCGTAAC---

Sequência original
reconstruída com base
na sobreposição de sequências 

Múltiplas cópias
do genoma

Figura 10-25 O sequenciamento aleatório é o método de escolha 
para sequenciar pequenos genomas. Primeiro, o genoma é quebra-
do em fragmentos sobrepostos muito menores. Cada fragmento é 
então sequenciado, e o genoma é montado com base nas sequências 
que se sobrepõem.

Fragmentos
de sequência

GATTACAGATTACAGATTACA---
CTAATGTCTAATGTCTAATGT---

---GATTACAGATTACAGATTACA
---CTAATGTCTAATGTCTAATGT

---GATTACAGATTACAGATTACAGATTACA---
---CTAATGTCTAATGTCTAATGTCTAATGT---

Sequência montada
incorretamente – informação
interveniente é perdida

Informação
interveniente

é perdida

Fragmentação
randômica

DNA repetitivo

Figura 10-26 Sequências repetitivas tornam a remontagem corre-
ta difícil. Nesse exemplo, o DNA contém dois segmentos de DNA 
repetitivos, cada um feito de várias cópias da sequência GATTACA. 
Quando as sequências resultantes são analisadas, dois fragmentos 
a partir de duas partes diferentes do DNA parecem sobrepor-se. A 
montagem incorreta dessas sequências resultaria na perda de infor-
mação (entre parênteses) que está entre as repetições originais.
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ma humano foi” (que aparece no início desta seção); outra 
contém a informação “o consórcio da sequência do genoma 
humano combinou o sequenciamento aleatório com uma 
abordagem clone por clone” (que aparece no próximo pa-
rágrafo). Você poderia estar tentado a unir esses dois frag-
mentos com base na frase sobreposta “o genoma humano”. 
Entretanto, você concluiria com a sentença sem sentido: 
“Então por que o sequenciamento do consórcio do genoma 
humano combinou o sequenciamento aleatório com uma 
abordagem clone por clone”. Você também perderia vários 
parágrafos de texto importantes que originalmente apare-
ciam entre esses dois exemplos de “o genoma humano”.

E isso é apenas nessa seção. A frase “o genoma hu-
mano” aparece em quase todos os capítulos deste livro. Es-
sas repetições compõem o problema de colocar cada frag-
mento no seu contexto correto. Para evitar esses problemas 
de montagem, os pesquisadores no consórcio da sequência 
do genoma humano combinaram o sequenciamento ale-
atório com a abordagem clone por clone.

Clone por clone
Nessa abordagem, os pesquisadores iniciaram preparan-
do uma biblioteca genômica. Eles quebraram o genoma 
humano em fragmentos que se sobrepunham, de 100 a 
200 pares de quilobases de tamanho. Então, eles ligaram 
esses segmentos a BACs (bacterial artificial cromossomes 
– cromossomos bacterianos artificiais) e os inseriram na 
E. coli. (BACs são similares a plasmídeos bacterianos dis-
cutidos anteriormente neste capítulo, com exceção de que 
podem carregar pedaços de DNA muito maiores.) À me-
dida que as bactérias se dividem, elas copiam os BACs, 
produzindo, dessa forma, uma coleção de fragmentos clo-
nados que se sobrepõem (ver Figura 10-11).

Os pesquisadores, então, mapearam cada um desses 
fragmentos de DNA na sua posição correta no genoma. 
Para isso, os pesquisadores utilizaram enzimas de restrição 
para gerar uma “assinatura” de cada clone (Figura 10-27). 
As localizações dos sítios para as enzimas de restrição em 
cada fragmento permitiram aos pesquisadores montar um 
mapa de cada clone BAC sobre um mapa de restrição do 
genoma humano inteiro gerado previamente.

Sabendo as posições relativas dos fragmentos clo-
nados, os pesquisadores selecionaram cerca de 30.000 
BACs, cortaram cada um em fragmentos menores e deter-

minaram a sequência de nucleotídeos de cada BAC sepa-
radamente utilizando o método aleatório. Eles puderam 
então montar a sequência genômica inteira colando as 
sequências de milhares de BACs individuais que cobrem o 
comprimento do genoma.

A beleza dessa abordagem é a relativa facilidade em 
determinar com precisão a que parte do genoma os frag-
mentos BAC pertencem. Essa etapa de mapeamento reduz 
a probabilidade de que regiões que contenham sequên-
cias repetitivas sejam montadas de forma incorreta, e ele 
praticamente elimina a possibilidade de que as sequências 
de diferentes cromossomos sejam unidas por engano. Re-
tornando para a analogia com o livro-texto, a abordagem 
com base em BAC é semelhante a primeiro separar as suas 
cópias do FBC em páginas individuais e então rasgar cada 
página em uma pilha individual. Seria muito fácil montar 
o livro novamente quando uma pilha de fragmentos con-
tém palavras da página 1, uma segunda pilha da página 2 
e assim por diante. E, praticamente, não existe chance de 
se colar de forma errônea uma sentença da página 40 no 
meio de um parágrafo na página 412.

Agora tudo junto
A abordagem clone por clone produziu o primeiro esboço 
da sequência do genoma humano, em 2000, e a sequência 
completa, em 2004. Como o grupo de instruções que es-
pecifica todas as moléculas de RNA e de proteínas neces-
sárias para construir um ser humano, essa cadeia de bits 
genéticos retém os segredos do desenvolvimento, da fi-
siologia e da medicina humana. A sequência humana tam-
bém será de grande valor para pesquisadores interessa-
dos na comparação de genomas ou na fisiologia de outros 
organismos: ela facilitou a montagem de sequências de 
nucleotídeos de outros genomas de mamíferos – camun-
dongos, ratos, cães e outros primatas. Ela também tornou 
possível a determinação das sequências de nucleotídeos 
de genomas de humanos individuais pelo fornecimen-
to de uma moldura na qual as novas sequências podem 
simplesmente ser sobrepostas. Dessa forma, a sequência 
humana provavelmente é o único genoma de mamíferos a 
ser completado nessa forma detalhada e metódica. Graças 
ao projeto do genoma humano, estamos começando a vis-
lumbrar o alto grau de diversidade molecular presente na 
nossa própria espécie.

A A D B B A B C E C 

Padrão de restrição
para os clones

BACs individuais

Mapa de restrição de um
segmento do genoma humano

Sítios de clivagem para nucleases de restrição A, B, C, D e E
Figura 10-27 Clones de BACs individuais estão 
posicionados no mapa físico da sequência do ge-
noma humano com base nas suas “assinaturas” 
por digestão de restrição. Os clones são digeridos 
com endonucleases de restrição, e os sítios nos 
quais as diferentes enzimas cortam cada clone são 
gravados. O padrão de distinção dos sítios de res-
trição permite aos investigadores ordenar os frag-
mentos e colocá-los sobre um mapa de restrição do 
genoma humano, gerado previamente.
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para transcrição e tradução nessas células. O vetor de expressão é replicado a 
cada turno de divisão celular, dando origem a uma cultura de células capaz de 
sintetizar quantidades muito grandes da proteína de interesse. Como a proteína 
codificada pelo vetor de expressão normalmente é produzida dentro da célula, 
ela deve ser purificada das proteínas da célula hospedeira, após a lise, por cro-
matografia; mas, como ela é tão abundante no lisado celular (com frequência, 
compreendendo de 1-10% da proteína celular total), a purificação normalmente 
é fácil de ser alcançada em apenas poucas etapas.

Essa tecnologia agora também é usada para fornecer grandes quantidades 
de proteínas de utilidade na medicina. A proteína Fator VIII, por exemplo, agora 
é produzida comercialmente a partir de culturas de células de mamíferos mo-
dificadas geneticamente e, por isso, livre de contaminação viral. Várias outras 
proteínas úteis, incluindo hormônios (como a insulina), fatores de crescimento, 
agentes anticâncer e proteínas do capsídeo viral para uso em vacinas, também 
são produzidas dessa forma.

O uso de vetores de expressão também permite aos cientistas produzir vá-
rias proteínas de interesse biológico em quantidades suficientes para os estudos 
detalhados da estrutura e da função, que já foram impossíveis. Com grandes 
quantidades de uma proteína, os cientistas podem analisar sua atividade bio-
lógica ou bioquímica e talvez até mesmo formar cristais que seriam adequados 
para determinar a sua estrutura tridimensional por cristalografia por raios X (ver 
Como Sabemos, p. 158-160). As técnicas do DNA recombinante permitem aos 
cientistas iniciar com uma proteína de função desconhecida, isolar o gene que a 
codifica e obter proteína suficiente para ser capaz de investigar sua estrutura e 
atividade (Figura 10-28).

Genes repórteres e a hibridização in situ podem revelar onde e 
quando um gene é expresso

Nem a sequência nucleotídica completa de um gene nem mesmo a estrutura 
tridimensional da proteína é suficiente para deduzir a função de uma proteína, a 
não ser que ela seja intimamente relacionada com uma proteína cuja função já 
seja conhecida. Muitas proteínas – como aquelas que têm um papel estrutural na 
célula ou normalmente formam parte de um grande complexo multienzimático 
– não terão uma atividade bioquímica óbvia sobre elas mesmas. Mesmo aque-
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Figura 10-28 As técnicas de DNA recombinante tornam possível mover experimentalmente do gene para a proteína e da proteína para o 
gene. Uma pequena quantidade de uma proteína purificada é utilizada para obter uma sequência parcial de aminoácidos. Essa fornece uma 
informação da sequência que permite que o gene correspondente seja encontrado em uma biblioteca de DNA por hibridização de DNA (ver 
Figura 10-12) ou clonado e amplificado por PCR a partir de um genoma sequenciado (ver Figura 10-17). Uma vez que o gene tenha sido isolado 
e sequenciado, sua sequência codificante para proteína pode ser utilizada para desenhar uma molécula de DNA que então pode ser utilizada 
para produzir grandes quantidades da proteína a partir de células modificadas geneticamente (ver Figura 10-24). Essa proteína pode então ser 
estudada bioquímica ou estruturalmente. Além de produzir uma proteína, o gene ou DNA também pode ser manipulado e introduzido nas cé-
lulas ou organismos para estudar sua função.
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las que têm atividades conhecidas (proteína-cinases, por exemplo) poderiam, a 
princípio, participar em qualquer número de diferentes vias na célula; em outras 
palavras, nem sempre é claro, a partir das suas atividades biológicas, como as 
proteínas realmente são utilizadas pela célula.

Em vários casos, pistas para a função de uma proteína podem ser obtidas 
pela análise de quando e onde o seu gene é expressado na célula ou no orga-
nismo como um todo. A determinação do padrão e do momento da expressão 
de um gene pode ser obtida unindo-se a região reguladora do gene em estudo a 
um gene repórter – um cuja atividade possa ser facilmente monitorada. Como 
discutimos em detalhes no Capítulo 8, a expressão do gene é controlada por 
sequências de DNA reguladoras, normalmente localizadas acima da região co-
dificante, que não são transcritas. Essas sequências reguladoras, que controlam 
quais células expressarão um gene e sob quais condições, também podem ser 
feitas para controlar a expressão de um gene repórter. O nível, o momento e a 
especificidade celular da produção das proteínas repórteres refletirão a função 
do gene original, assim como a ação das sequências reguladoras que pertencem 
a ele (Figura 10-29). Na maioria dos casos, a expressão do gene repórter é mo-
nitorada pelo rastreamento da fluorescência ou da atividade enzimática do seu 
produto proteico.

Uma das proteínas repórteres mais populares utilizadas atualmente é a 
proteína fluorescente verde (GFP, de green fluorescent protein), a molécula 
que dá às águas-vivas luminescentes o seu brilho esverdeado. Em vários casos, 
o gene da GFP pode simplesmente ser ligado a uma extremidade do gene que 
codifica para a proteína de interesse. Frequentemente, a proteína de fusão com 
GFP resultante se comporta da mesma forma que a proteína original, e a sua dis-
tribuição na célula ou no organismo pode ser facilmente monitorada, apenas se-
guindo sua fluorescência por microscopia (Figura 10-30). A estratégia da proteína 
de fusão com GFP se tornou uma maneira-padrão para determinar a distribuição 

Figura 10-29 Genes repórteres podem ser 
utilizados para determinar o padrão de ex-
pressão de um gene. (A) Vamos supor que 
quiséssemos encontrar quais tipos de células 
expressam a proteína X, mas é difícil de de-
tectar a proteína diretamente. A sequência 
codificante para a proteína X é substituída 
pela sequência codificante para a proteína re-
pórter Y, que pode ser facilmente monitorada 
visualmente; por exemplo, a proteína Y pode 
ser fluorescente. A proteína Y agora será ex-
pressada sob controle das regiões reguladoras 
do gene X (aqui marcados 1, 2 e 3). (B) Para 
testar quais regiões reguladoras controlam a 
expressão em determinados tipos de células, 
são feitas várias combinações da região co-
dificante Y e das regiões reguladoras. Essas 
moléculas de DNA recombinante são então 
testadas para expressão após sua introdução 
em diferentes tipos de células. Para experimen-
tos em células eucarióticas, duas proteínas re-
pórteres comumente utilizadas são as enzimas 
β-galactosidase (ver Figura 8-15C) e a proteína 
fluorescente verde (GFP) (ver Figura 10-30).
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e para rastrear o movimento de qualquer proteína de interesse em um organismo 
vivo. A partir dessa informação, podem obter-se várias pistas sobre a função da 
proteína no organismo.

Também é possível observar diretamente o momento e o local em que 
o produto de mRNA de um gene é expressado. Na maioria dos casos, essa es-
tratégia fornece a mesma informação geral da abordagem do gene repórter. 
Entretanto, em algumas situações, o monitoramento do RNA é o método de 
escolha: por exemplo, se o produto final do gene é RNA, em vez de proteína. 
Essa técnica, que tem como base os princípios da hibridização de ácidos nu-
cleicos, descrita anteriormente, é chamada de hibridização in situ (do latim 
in situ, “no local”), pois permite que sequências específicas de ácidos nucleicos 
sejam localizadas enquanto ainda estiverem no local, dentro das células ou nos 
cromossomos.

A hibridização in situ utiliza sondas de ácidos nucleicos, marcadas com 
corantes fluorescentes ou isótopos radioativos, para detectar a presença de 
RNA ou DNA de uma determinada sequência dentro de uma célula ou tecido 
(Figura 10-31). Essa técnica pode revelar os padrões de expressão gênica e tem 
levado a grandes avanços na nossa compreensão do desenvolvimento embrio-
nário, por tornar facilmente visível as várias alterações na expressão gênica que 
ocorrem em diferentes células do embrião em desenvolvimento. A hibridização 
in situ também permite a visualização de sequências de DNA específicas dentro 
dos cromossomos. Nesse caso, as sondas são hibridizadas a cromossomos in-
teiros que foram expostos brevemente a um pH muito alto para separar as duas 
fitas de DNA. As regiões cromossomais que se ligam à sonda marcada podem 
então ser visualizadas (Figura 10-32). Essa técnica pode ser utilizada na medi-
cina para identificar, no início da gestação, fetos que carregam cromossomos 
anormais.

A hibridização de microarranjos de DNA monitora a expressão 
de milhares de genes de uma só vez

Vimos no Capítulo 8 que uma célula expressa apenas um subgrupo dos genes 
disponíveis no seu genoma. Um dos usos mais importantes da hibridização 
dos ácidos nucleicos é determinar, para uma população de células, exatamente 
quais genes estão sendo transcritos em mRNA e quais genes são silenciosos 
transcricionalmente. Os métodos de hibridização in situ permitem aos cientis-
tas monitorar a expressão de um gene – ou alguns genes – ao mesmo tempo. 
Entretanto, na década de 1990, os investigadores desenvolveram uma nova 
ferramenta, chamada de microarranjo de DNA, que permite que os produtos 
de RNA de dezenas de milhares de genes sejam monitorados ao mesmo tempo. 
Pela análise da expressão de tantos genes simultaneamente, podemos come-
çar a identificar e a estudar os padrões complexos da expressão gênica que 
fundamentam a fisiologia celular, visualizando quais genes são ativados (ou 
desativados) à medida que a célula cresce, divide ou responde a hormônios, 
toxinas ou infecções.

Os microarranjos de DNA são um pouco mais do que lâminas de vidro sim-
ples de microscópio, crivadas com um grande número de fragmentos de DNA, 
cada um contendo uma sequência de nucleotídeos que serve como sonda para 
um gene específico. Os arranjos mais densos contêm centenas de milhares des-
ses fragmentos em uma área menor do que a de um selo de correio, permitindo 
que os padrões de expressão de genomas inteiros sejam monitorados em um 

Figura 10-30 A proteína fluorescente verde 
(GFP) pode ser utilizada para identificar célu-
las específicas em um animal vivo. Para esse 
experimento, realizado na mosca-das-frutas, o 
gene para GFP foi unido (utilizando técnicas de 
DNA recombinante) a um promotor de mosca 
que é ativo apenas em um grupo especializa-
do de neurônios. Essa imagem de um embrião 
vivo de mosca foi obtida por um microscópio 
de fluorescência e mostra aproximadamente 
20 neurônios, cada um com longas projeções 
(axônios e dentritos) que se comunicam com 
outras células (não fluorescentes). Esses neurô-
nios, localizados logo abaixo da superfície do 
embrião, permitem que o organismo perceba 
seu meio imediatamente. (De W. B. Grueber et 
al., Curr. Biol. 13:618-626, 2003. Com permissão 
de Elsevier.)

Figura 10-31 A hibridização in situ pode ser utilizada para detectar a presença de um vírus 
nas células. Nessa micrografia, o núcleo de células epiteliais infectadas com o papilomavírus 
humano (HPV) está corado em rosa por uma sonda que reconhece uma sequência de DNA viral. 
O núcleo de todas as células está corado em azul, embora esse esteja mascarado pelo corante 
rosa nas células infectadas. O citoplasma de todas as células está corado em verde. (Cortesia de 
Hogne Røed Nilsen.)50 μm
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único experimento. Alguns tipos de microarranjos carregam fragmentos de DNA 
que correspondem a genes inteiros que são colocados sobre lâminas por um 
robô. Outros tipos contêm moléculas de DNA de fita simples, curtas, que são 
sintetizadas sobre a superfície de uma pastilha de vidro utilizando técnicas simi-
lares àquelas que são usadas para gravar circuitos sobre chips de computador. 
Em cada caso, a sequência exata – e posição – de cada sonda de DNA sobre o 
chip é conhecida.

Para utilizar um microarranjo de DNA para monitorar simultaneamente a 
expressão de cada gene em uma célula, mRNA das células em estudo é extraído 
e convertido em cDNA (ver Figura 10-13). O cDNA é então marcado com uma 
sonda fluorescente. Esse microarranjo é incubado com a amostra de cDNA mar-
cada e hibridizado (Figura 10-33). O arranjo é então lavado para remover mo-
léculas não ligadas, e as posições nas quais os fragmentos de DNA marcados 
fluorescentemente hibridizaram, por pareamento de bases complementares, são 
identificadas por um microscópio automatizado. As posições nos arranjos são 
então comparadas aos genes particulares cujo DNA foi originalmente colocado 
em cada localização.

Microarranjos de DNA têm sido utilizados para examinar tudo, desde as 
mudanças na expressão gênica que fazem morangos amadurecerem até “assina-
turas” genéticas de diferentes tipos de células de câncer humano. A comparação 
dos perfis da expressão gênica dos cânceres humanos, por exemplo, pode ser 
utilizada para prontamente distinguir um tipo de célula cancerosa da outra. Re-
lacionando esses padrões de expressão com os dados clínicos obtidos para cada 
câncer – incluindo o quão rápido ele progride e se ele responde ao tratamento –, 
é possível predizer se um determinado paciente responderá a um tipo específico 
de terapia. Esses “perfis” de células cancerosas, com base em microarranjos, 
provavelmente conduzirão a tratamentos muito mais precisos e eficazes para 
essa doença, muitas vezes fatal.

As abordagens genéticas podem revelar a função de um gene

Ultimamente, os biólogos celulares desejam determinar como os genes, os 
RNAs e as proteínas codificadas por esses funcionam em um organismo in-

Figura 10-32 A hibridização in situ é utilizada para localizar genes nos cromossomos. Aqui, 
seis sondas de DNA diferentes foram utilizadas para marcar a localização das suas sequências 
nucleotídicas respectivas no Cromossomo 5 humano isolado no estágio de metáfase da mitose 
(ver Figura 5-16 e Painel 18-1, p. 626-627). As sondas de DNA foram marcadas quimicamente e 
são detectadas utilizando anticorpos fluorescentes específicos para o marcador químico. Tanto 
as cópias maternas como paternas do Cromossomo 5 são mostradas, alinhadas lado a lado. 
Cada sonda produz dois pontos sobre cada cromossomo, porque cromossomos que estão so-
frendo mitose já replicaram o seu DNA, e, portanto, cada cromossomo contém duas hélices de 
DNA idênticas. A técnica empregada aqui é chamada FISH (de, fluorescence in situ hybridization 
– hibridização in situ por fluorescência) (Cortesia de David C. Ward.)

2 μm

Figura 10-33 Microarranjos de DNA são utilizados para monitorar simultaneamente a expres-
são de vários milhares de genes. Neste exemplo, o mRNA é coletado a partir de duas amostras 
de célula diferentes para comparação direta dos seus níveis relativos de expressão gênica – por 
exemplo, células tratadas com um hormônio e células não tratadas do mesmo tipo. As amostras 
são convertidas em cDNA e marcadas, uma com um corante fluorescente vermelho e a outra 
com um corante fluorescente verde. As amostras marcadas são misturadas e, então, hibridizadas 
ao microarranjo. Após a incubação, o arranjo é lavado, e a fluorescência varrida. Apenas uma 
pequena porção do microarranjo é mostrada, representando 110 genes. Os pontos vermelhos 
indicam que o gene na amostra 1 é expressado em um nível mais alto do que o gene corres-
pondente na amostra 2, e os pontos verdes indicam que a expressão do gene é mais vigorosa 
na amostra 2 do que na amostra 1. Os pontos amarelos revelam genes que são expressados em 
níveis iguais em ambas as amostras celulares. Os pontos escuros indicam pouca ou nenhuma 
expressão do gene cujo fragmento está localizado naquela posição no arranjo.
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tacto. Antes do evento da clonagem gênica, as funções da maioria dos genes 
foram descobertas pela identificação e pelo estudo de organismos mutantes. 
Nessa abordagem genética “clássica”, inicia-se isolando mutantes que têm 
uma aparência interessante ou incomum: moscas-das-frutas com olhos bran-
cos ou asas enroladas, por exemplo. Trabalhando de trás para frente a partir 
desse fenótipo – a aparência ou o comportamento do indivíduo –, determi-
na-se, então, o genótipo do organismo, a forma do gene responsável por 
aquela característica. A abordagem genética clássica é mais facilmente aplicá-
vel a organismos que se reproduzem de forma rápida e podem ser facilmente 
mutados no laboratório – como as bactérias, as leveduras, os vermes nemató-
deos e a mosca-das-frutas.

A tecnologia do DNA recombinante tornou possível um tipo diferente de 
abordagem genética. Em vez de começar com um mutante gerado aleatoriamen-
te e utilizá-lo para identificar um gene e a sua proteína, pode-se começar com 
um gene clonado e produzir mutações nele in vitro. Então, pela reintrodução do 
gene alterado de volta no organismo do qual ele originalmente veio, pode-se 
produzir um organismo mutante no qual a função do gene poderá ser revelada. 
Utilizando as técnicas a serem discutidas brevemente, a sequência codificante de 
um gene clonado pode ser mudada para modificar as propriedades funcionais do 
produto proteico ou até mesmo eliminá-lo. Alternativamente, a região regulado-
ra do gene pode ser modificada de modo que a quantidade de proteína produzida 
seja alterada ou de modo que o gene seja expresso em um tipo diferente de cé-
lula do que a normal, ou em um momento diferente durante o desenvolvimento.

A capacidade de manipular DNA in vitro torna possível a introdução de 
mutações precisas, e, dessa forma, os genes podem ser alterados de maneiras 
muito sutis. Frequentemente, deseja-se, por exemplo, modificar a proteína que o 
gene codifica em apenas um ou poucos aminoácidos. O uso da técnica de mu-
tagênese sítio-dirigida para alcançar isso está resumido na Figura 10-34. Pela 
alteração de aminoácidos selecionados dessa forma, podemos determinar quais 
partes da cadeia polipeptídica são cruciais para tais processos fundamentais, 
como enovelamento das proteínas, interações entre proteínas e ligantes e catáli-
se enzimática. Além disso, a mutagênese sítio-dirigida permite que se determine 
o papel biológico de cada parte de uma dada proteína.

Os animais podem ser alterados geneticamente

Para estudar a função de um gene que foi mutado in vitro, idealmente seria pre-
ferível gerar um organismo no qual o gene normal fosse substituído por um 
alterado. Dessa forma, a função de uma proteína mutante pode ser analisada na 
ausência da proteína normal. Em vários organismos, tal substituição gênica 
pode ser obtida de maneira bastante fácil por recombinação homóloga entre o 
DNA mutante introduzido e o DNA cromossomal (Figura 10-35A). Com a mesma 
estratégia, o gene pode ser totalmente deletado, criando um nocaute gênico 
(Figura 10-35B). Uma terceira possibilidade é que o gene mutante pode ser adi-
cionado ao genoma sem que qualquer alteração seja feita no gene normal no 
processo (Figura 10-35C). Os organismos nos quais um novo gene foi introduzi-
do, ou aqueles cujo genoma tenha sido alterado de outras formas utilizando as 
técnicas de DNA recombinante, são conhecidos como organismos transgêni-
cos ou organismos geneticamente modificados (OGMs).

Em organismos de reprodução sexuada, essas alterações normalmente são 
realizadas na linhagem germinativa, isto é, nas células reprodutoras. Tais animais 
transgênicos serão capazes de passar o gene alterado para, no mínimo, alguns da 
sua progênie como parte permanente do seu genoma (Figura 10-36). Tecnicamen-
te, até mesmo a linhagem germinativa humana poderia agora ser alterada dessa 
forma, embora isso não seja permitido por uma variedade de razões éticas. Entre-
tanto, técnicas similares estão sendo exploradas para corrigir defeitos genéticos 
nas células somáticas humanas. Células somáticas, como as células que formam 
fígado, pâncreas, ossos ou pele, reproduzem-se dentro de um ser humano, mas 
não são passadas adiante para a sua progênie (ver Figura 9-3). Algumas doenças 

QUESTÃO 10-5

Para realizar uma mutação in vitro, 
como mostrado na Figura 10-34, um 
erro é criado no DNA. Vocês espera 
que esse erro seja reconhecido e repa-
rado por enzimas de reparo dos erros 
no DNA (ver Figura 6-22) quando o 
plasmídeo que contém o erro é intro-
duzido nas células? Isso causaria um 
problema no procedimento de muta-
gênese sítio-dirigida? Explique suas 
respostas.
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ando o 
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genéticas poderiam ser aliviadas ou até mesmo curadas pela introdução de célu-
las somáticas corrigidas geneticamente nos tecidos mais afetados pela doença; 
entretanto, as alterações não seriam passadas para os descendentes.

As técnicas transgênicas tornam possível produzir organismos complexos 
que contêm genes alterados ou que não possuem certos genes inteiramente. Por 
exemplo, vários camundongos nocauteados – linhagens de camundongos que 
têm um determinado gene inativado permanentemente – foram produzidos. Ob-
servando-se o efeito da eliminação ou mutação de um dado gene, muitas vezes 
é possível inferir sua função normal (Figura 10-37).

Figura 10-34 Moléculas de DNA sintéticas 
são utilizadas para modificar a região de um 
gene que codifica para a proteína, por mu-
tagênese sítio-dirigida. (A) Um plasmídeo 
recombinante contendo um gene inserido é 
separado nas suas duas fitas de DNA. Um oli-
gonucleotídeo iniciador sintético de DNA que 
contém um único nucleotídeo alterado em um 
ponto pré-determinado é adicionado ao DNA 
de fita simples sob condições que permitem 
menos do que uma hibridização de DNA per-
feita. (B) O oligonucleotídeo hibridiza com o 
DNA, formando um único par incorreto de 
nucleotídeo. (C) O plasmídeo recombinante é 
produzido em fita dupla pela síntese in vitro de 
DNA, iniciando a partir do oligonucleotídeo ini-
ciador e selado pela DNA-ligase. (D) O DNA de 
fita dupla é introduzido em uma célula, onde 
ele é replicado. A replicação de uma das fitas 
produz uma molécula de DNA normal, mas a 
replicação da outra (a fita que contém o oligo-
nucleotídeo) produz uma molécula de DNA 
que carrega a mutação desejada. Apenas a 
metade das células da progênie terminará com 
um plasmídeo que contém o gene mutante 
desejado; entretanto, uma célula da progênie 
que contenha o gene mutado pode ser identi-
ficada, separada das outras células e cultivada 
para produzir uma população pura de células, 
das quais todas carregam o gene mutado. Com 
moléculas de DNA sintéticas da sequência 
apropriada, mais de uma substituição de ami-
noácido pode ser realizada de cada vez, ou um 
ou mais aminoácidos podem ser adicionados 
ou retirados.
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Figura 10-35 Vários tipos de alterações gê-
nicas podem ser realizadas em organismos ge-
neticamente modificados. (A) O gene normal 
pode ser completamente substituído por uma 
cópia mutante do gene, um processo chamado 
de substituição gênica. Isso fornecerá informa-
ções sobre a atividade do gene mutante, sem 
a interferência do gene normal, e, portanto, os 
efeitos de pequenas e sutis mutações podem 
ser determinados. (B) O gene normal pode ser 
inativado completamente, por exemplo, fazen-
do uma grande deleção nele; nesse caso, diz-
-se que o gene sofreu um nocaute. Esse tipo 
de alteração é amplamente utilizado para obter 
informações sobre a função do gene normal no 
animal inteiro. (C) Um gene mutante pode sim-
plesmente ser adicionado ao genoma. Essa al-
teração pode fornecer informações úteis quan-
do o gene mutante introduzido anula a função 
do gene normal.
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A interferência de RNA fornece uma maneira simples de testar 
a função gênica

Nocautear um gene em um organismo e estudar as consequências talvez seja 
a abordagem mais potente para compreender a função de um gene, mas existe 
uma maneira mais rápida e fácil de inativar genes em células e organismos. Cha-
mado de interferência de RNA (RNAi), esse método explora um mecanismo 
natural utilizado em uma ampla variedade de plantas e animais para regular 
genes selecionados e destruir as moléculas de RNA “estranhas” (ver Figuras 8-26 
e 8-27). A técnica se baseia na introdução, em uma célula ou organismo, de 
uma molécula de RNA de fita dupla cuja sequência de nucleotídeos forme pares 
com aquela do gene a ser inativado. Esse RNA de fita dupla é reconhecido como 
estranho, e a célula é enganada, não apenas degradando-o, mas também de-
gradando o mRNA com a sequência que ele forma pares. Pequenos fragmentos 

Figura 10-36 A substituição gênica em ca-
mundongos utiliza células-tronco embrionárias 
(ES). Na primeira etapa (A), uma versão altera-
da do gene é introduzida nas células-tronco 
embrionárias (ES, de embryonic stem (ES) 
cellls) em cultura. Em algumas raras células ES, 
os genes normais correspondentes serão subs-
tituídos pelo gene alterado por recombinação 
homóloga. Embora o procedimento seja mui-
tas vezes laborioso, essas células raras podem 
ser identificadas e cultivadas para produzir vá-
rios descendentes, e cada um carrega um gene 
alterado no lugar de um dos seus dois genes 
normais correspondentes. Na próxima etapa 
do procedimento (B), essas células ES alteradas 
são injetadas em um embrião de camundongo 
muito jovem; as células são incorporadas no 
embrião em crescimento, e um camundon-
go produzido por um embrião desses conte-
rá algumas células somáticas (indicadas em 
cor-de-laranja) que carregam o gene alterado. 
Alguns desses camundongos podem conter 
células germinativas que contêm o gene alte-
rado. Quando cruzado com um camundongo 
normal, parte da progênie desse camundongo 
conterá o gene alterado em todas as suas célu-
las. Se dois desses camundongos são, por sua 
vez, cruzados, parte da progênie conterá dois 
genes alterados (um em cada cromossomo) em 
todas as suas células. Se a modificação original 
do gene inativa completamente a função do 
gene, esses camundongos são chamados de 
camundongo “nocaute”. Frequentemente, os 
camundongos, sem os genes que funcionam 
durante o desenvolvimento, morrem muito an-
tes de alcançarem a idade adulta.
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machos e fêmeas com uma

cópia do gene alvo alterado
em todas as células
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desses RNAs degradados são subsequentemente utilizados pela célula para pro-
duzir mais RNA de fita dupla que direciona a eliminação contínua do mRNA-alvo. 
Como esses pequenos fragmentos de RNA podem ser passados para células da 
progênie, a RNAi pode causar alterações herdáveis na expressão gênica.

A RNAi é frequentemente utilizada para inativar genes em linhagens de cé-
lulas de mamíferos em cultura. Ela também tem sido amplamente usada para 
estudar a função de genes no nematódeo C. elegans. Quando trabalhamos com 
vermes, a introdução do RNA de fita dupla é simples: o RNA pode ser injetado 
diretamente no intestino do animal, ou o verme pode ser alimentado com E. coli 
modificada para produzir o RNA (Figura 10-38). O RNA é distribuído pelo corpo 
do verme, onde ele inibe a expressão do gene-alvo em diferentes tipos de tecido. 
Como o genoma inteiro de C. elegans foi sequenciado, o RNAi está sendo utiliza-
do para auxiliar a determinar funções ao complemento inteiro de genes do verme.

As plantas transgênicas são importantes tanto para a biologia 
celular quanto para a agricultura

Embora a tendência seja pensar em pesquisa de DNA recombinante em termos 
de biologia animal, essas técnicas também têm um profundo impacto nos nos-
sos estudos com plantas. Na verdade, certas características de plantas as tornam 
especialmente acessíveis para os métodos de DNA recombinante.

Quando um pedaço de tecido vegetal é cultivado em um meio estéril con-
tendo nutrientes e reguladores de crescimento apropriados, algumas das células 
são estimuladas a proliferar indefinidamente de uma maneira desorganizada, 
produzindo uma massa de células relativamente indiferenciadas chamada de 
calo. Se os nutrientes e os reguladores do crescimento são cuidadosamente ma-
nipulados, pode-se induzir a formação de um broto dentro do calo, e em várias 
espécies, uma planta nova completa pode ser regenerada a partir dessas raízes. 
Em várias plantas – incluindo tabaco, petúnia, cenoura, batata e Arabidopsis –, 
uma única célula de um desses calos pode ser cultivada até um pequeno aglo-
merado de células a partir do qual uma planta completa pode ser regenerada (ver 
Figura 8-2B). Assim como um camundongo mutante pode ser originado por ma-
nipulação genética a partir de células-tronco embrionárias em cultura, as plan-

Figura 10-37 Camundongo transgênico com 
uma DNA-helicase mutante apresenta enve-
lhecimento precoce. A helicase, codificada 
pelo gene Xpd, está envolvida tanto na trans-
crição quanto no reparo do DNA. Comparado 
com um camundongo do tipo selvagem (A), 
um camundongo transgênico que expressa 
uma versão defectiva de Xpd (B) exibe vários 
dos sintomas de envelhecimento precoce, in-
cluindo osteoporose, emagrecimento, bran-
queamento precoce dos pelos, infertilidade e 
tempo de vida reduzido. A mutação em Xpd 
utilizada aqui diminui a atividade da helicase e 
mimetiza a mutação que nos humanos causa a 
tricotiodistrofia, um distúrbio caracterizado por 
cabelo quebradiço, anormalidades esqueléti-
cas e uma perspectiva de vida muito reduzida. 
Esses resultados suportam a hipótese de que 
um acúmulo de danos no DNA contribui para 
o processo de envelhecimento tanto em huma-
nos como em camundongos. (De J. de Boer et 
al., Science 296:1276-1279, 2002. Com permis-
são de AAAS.)

(A) (B) 

O verme se alimenta de
E. coli expressando RNA
de fita dupla

1 RNA de fita dupla
injetado no intestino

2 
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(B) 
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Figura 10-38 A função gênica pode ser testada por interferência de RNA. (A) RNA de fita 
dupla pode ser introduzido em C. elegans (1) alimentando os vermes com E. coli que expressam 
o RNA de fita dupla ou (2) injetando o RNA de fita dupla diretamente no intestino do animal. (B) 
Em um embrião do verme do tipo selvagem, os pronúcleos do óvulo e do espermatozoide (setas 
vermelhas) migram para a metade posterior do embrião logo após a fertilização. (C) Em um em-
brião no qual um determinado gene foi inativado por RNAi, os pronúcleos falham na migração. 
Esse experimento revelou uma função importante desse gene no desenvolvimento embrionário, 
antes desconhecida. (B e C, a partir de P. Gönczy et al., Nature 408:331-336, 2000. Com permis-
são de Macmillan Publishers Ltd.)
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tas transgênicas podem ser criadas a partir de células vegetais transfectadas com 
DNA em cultura (Figura 10-39).

A capacidade para produzir plantas transgênicas acelerou muito o progres-
so em várias áreas da biologia celular de plantas. Ela tem uma parte importante, 
por exemplo, no isolamento de receptores para os reguladores do crescimento 
e na análise de mecanismos de morfogênese e da expressão gênica nas plantas. 
Essas técnicas também abriram várias novas possibilidades na agricultura que 
poderiam beneficiar tanto o produtor quanto o consumidor. Elas tornaram pos-
sível, por exemplo, modificar a relação entre lipídeo, amido e proteína nas se-
mentes, conferir às plantas resistência a pestes e a vírus e criar plantas modifica-
das que toleram hábitats extremos, como pântanos salgados ou solos alagados. 
Uma variedade de arroz foi modificada geneticamente para produzir β-caroteno, 
o precursor da vitamina A. Caso esse arroz substituísse o arroz convencional, 
esse “arroz de ouro” – assim chamado pela sua cor levemente amarela – poderia 
aliviar a deficiência grave de vitamina A, que causa cegueira em centenas de mi-
lhares de crianças em desenvolvimento a cada ano no mundo.

CONCEITOS ESSENCIAIS
 • A tecnologia de DNA recombinante revolucionou o estudo da célula, tor-

nando possível, para pesquisadores, selecionar qualquer gene à vontade 
a partir de milhares de genes em uma célula e determinar a exata estru-
tura molecular do gene.

 • Um elemento crucial nessa tecnologia é a capacidade para cortar uma 
grande molécula de DNA em um grupo específico e reproduzível de frag-
mentos de DNA utilizando nucleases de restrição, cada uma das quais 
cortando o DNA de dupla-hélice apenas em uma determinada sequência 
de nucleotídeos.

 • Os fragmentos de DNA podem ser separados um dos outros com base no 
seu tamanho utilizando eletroforese em gel.

 • A hibridização de ácidos nucleicos pode detectar qualquer sequência de 
DNA ou RNA em uma mistura de fragmentos de ácidos nucleicos. Essa 

Figura 10-39 Plantas transgênicas podem 
ser produzidas utilizando técnicas de DNA re-
combinante. Um disco é cortado fora de uma 
folha e incubado em uma cultura de Agrobac-
terium na qual as células bacterianas carregam 
um plasmídeo recombinante com uma marca 
de seleção e um gene modificado desejado. As 
células lesionadas nas extremidades do disco 
liberam substâncias que atraem a bactéria e fa-
zem com que elas injetem DNA nessas células. 
Apenas aquelas células vegetais que captam o 
DNA apropriado e expressam o gene do mar-
cador de seleção sobrevivem para proliferar e 
formar o calo. A manipulação dos fatores de 
crescimento suplementados para o calo o indu-
zem a formar brotos que, subsequentemente, 
formam raízes e crescem até plantas adultas 
carregando o gene modificado.

Discos removidos das
folhas de tabaco
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presente na bactéria
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técnica se baseia no fato de que uma fita simples de DNA ou RNA forma-
rá uma hélice de fita dupla apenas com outra fita de ácido nucleico da 
sequência nucleotídica complementar.

 • DNAs de fita simples de sequências conhecidas e marcados com coran-
tes fluorescentes ou radioisótopos são utilizadas como sondas nas rea-
ções de hibridização.

 • Fitas curtas de DNA de qualquer sequência podem ser produzidas por 
síntese química no laboratório.

 • As técnicas de clonagem de DNA permitem que uma sequência de DNA 
seja selecionada a partir de milhões de outras sequências e produzida 
em quantidade ilimitada, na forma pura.

 • Fragmentos de DNA podem ser unidos in vitro utilizando DNA-ligase para 
formar moléculas de DNA recombinante não encontradas na natureza.

 • Fragmentos de DNA podem ser mantidos e amplificados por meio da 
sua inserção em uma molécula de DNA capaz de replicar-se, como um 
plasmideo. Essa molécula de DNA recombinante é, então, introduzida 
em uma célula hospedeira que se divide rapidamente, em geral uma bac-
téria, de modo que o DNA é replicado a cada divisão celular.

 • Uma coleção de fragmentos clonados de DNA cromossomal, representan-
do o genoma completo de um organismo, é conhecida como biblioteca 
genômica. A biblioteca é frequentemente mantida como milhões de clo-
nes de bactérias, cada clone carregando um fragmento diferente de DNA.

 • Bibliotecas de cDNA contêm cópias de DNA clonado do mRNA total de um 
determinado tipo de célula ou tecido. Diferente dos clones de DNA genômi-
co, cDNAs clonados contêm predominantemente sequências que codificam 
para proteínas; eles não possuem íntrons, sequências de DNA regulatórias 
nem promotores. Por essa razão, elas são mais apropriadas para o uso 
quando o gene clonado é para ser expressado para produzir uma proteína.

 • A reação em cadeia da polimerase (PCR) é uma forma potente de ampli-
ficação de DNA que é realizada in vitro, utilizando uma DNA-polimerase 
purificada. A PCR requer um conhecimento prévio da sequência a ser 
amplificada, pois dois oligonucleotídeos iniciadores sintéticos que deli-
mitam a porção de DNA a ser replicada devem ser sintetizados.

 • Historicamente, os genes eram clonados utilizando técnicas de hibridi-
zação para identificar o plasmídeo que carregava a sequência desejada 
a partir de uma biblioteca de DNA. Atualmente, a maioria dos genes são 
clonados utilizando a PCR para amplificá-los, de forma a obter uma se-
quência específica a partir de uma amostra de DNA ou mRNA.

 • Atualmente estão disponíveis técnicas para determinação rápida da se-
quência de nucleotídeos de qualquer pedaço de DNA.

 • As sequências nucleotídicas completas dos genomas de centenas de or-
ganismos diferentes têm sido determinadas. Essas incluem bactérias, 
Archaea, leveduras, insetos, peixes, plantas e mamíferos.

 • Bactérias, leveduras e células de mamíferos podem ser modificadas para 
sintetizar grandes quantidades de qualquer proteína a partir de qualquer 
organismo, tornando possível o estudo de proteínas que de outra manei-
ra são raras ou difíceis de isolar.

 • Com o uso das técnicas de DNA recombinante, uma proteína pode ser 
ligada a um marcador molecular, como uma proteína fluorescente verde 
(GFP), que permite rastrear os seus movimentos dentro da célula. No 
caso da GFP, a proteína pode ser monitorada com o passar do tempo em 
organismos vivos.

 • A hibridização in situ de ácidos nucleicos pode ser utilizada para detec-
tar a localização precisa de genes nos cromossomos, ou de RNAs em 
células e tecidos.
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 • Por ofertarem uma plataforma para realização de uma grande quanti-
dade de reações de hibridização simultâneas, os microarranjos de DNA 
podem ser utilizados para monitorar a expressão de dezenas de milhares 
de genes de uma só vez.

 • Genes clonados podem ser inseridos permanentemente no genoma de 
uma célula ou de um organismo utilizando a tecnologia do DNA recom-
binante. O DNA clonado pode ser alterado in vitro para criar genes mu-
tantes que podem então ser reinseridos em uma célula ou organismo 
para estudar a função gênica.

 • Uma estratégia direta para estudar a função de um gene é apagá-lo do 
genoma do organismo e então estudar o efeito do seu nocaute sobre o 
comportamento ou a aparência do organismo.

 • A expressão de determinados genes pode ser inibida em células ou or-
ganismos pela técnica de interferência de RNA (RNAi), que previne que o 
mRNA seja traduzido em proteína.

TERMOS-CHAVE
biblioteca de DNA
cDNA
clonagem de DNA
DNA-ligase
DNA recombinante
fenótipo
gene repórter
genótipo
hibridização
hibridização in situ 
interferência de RNA (RNAi)
microarranjo de DNA

mutagênese sítio-dirigida
nocaute gênico
nuclease de restrição
organismo transgênico
plasmídeo
proteína fluorescente verde (GFP)
reação em cadeia da polimerase 

(PCR)
sequenciamento didesoxi de DNA
substituição gênica
tecnologia de DNA recombinante
transformação

TESTE SEU CONHECIMENTO

QUESTÃO 10-6

Quais são as consequências para uma reação de sequenciamen-
to de DNA se a proporção entre trifosfatos de didesoxirribonu-
cleosídeo e trifosfatos de desoxirribonucleosídeo for aumenta-
da? O que aconteceria se essa proporção fosse diminuída?

QUESTÃO 10-7

Quase todas as células em um animal contêm genomas idênti-
cos. Em um experimento, um tecido composto de vários tipos 
diferentes de células é fixado e submetido à hibridização in vitro 
com uma sonda de DNA para um determinado gene. Para sua 
surpresa, o sinal de hibridização é muito mais forte em algumas 
células do que em outras. Como você poderia explicar esse re-
sultado?

QUESTÃO 10-8

Após décadas de trabalho, o Dr. Ricky M. isolou uma pequena 
quantidade de atratase – uma enzima que produz um ferormô-
nio humano potente – a partir de amostras de cabelo de cele-
bridades de Hollywood. Para tomar vantagem da atratase para 
seu uso pessoal, ele obteve um clone genômico completo do 
gene para atratase, conectado a um forte promotor bacteriano 
em um plasmídeo de expressão e introduziu o plasmídeo em 

células de E. coli. Ele ficou desolado ao perceber que nenhuma 
atratase fora produzida pelas células. Qual é a possível explica-
ção para a falha?

QUESTÃO 10-9

Quais das seguintes afirmações estão corretas? Explique as suas 
respostas.

A. Nucleases de restrição cortam o DNA em sítios específicos 
que estão sempre localizados entre os genes.

B. O DNA migra em direção ao eletrodo positivo durante a ele-
troforese.

C. Clones isolados a partir de bibliotecas de cDNA contêm se-
quências promotoras.

D. A PCR utiliza uma DNA-polimerase termoestável, porque, 
para cada etapa de amplificação, o DNA de fita dupla deve 
ser desnaturado por calor.

E. A digestão do DNA genômico com AluI, uma enzima de res-
trição que reconhece uma sequência de quatro nucleotídeos, 
produz fragmentos que possuem exatamente 256 nucleotí-
deos de comprimento.

F. Para fazer uma biblioteca de cDNA, tanto uma DNA-polime-
rase como uma transcriptase reversa devem ser utilizadas.

G. A impressão digital do DNA por PCR se baseia no fato de que 
indivíduos diferentes têm diferentes números de repetições 
nas regiões STR no seu genoma.
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H. É possível para uma região codifi-
cante de um gene estar represen-
tada em uma biblioteca genômica 
preparada a partir de um deter-
minado tecido, mas não estar re-
presentada em uma biblioteca de 
cDNA preparada a partir do mes-
mo tecido.

QUESTÃO 10-10

A. Determine a sequência do DNA 
que foi utilizada na reação de 
sequenciamento exibida na 
Figura Q10-10. As quatro cana-
letas mostram os produtos das 
reações de sequenciamento que 
continham ddG (canaleta 1), ddA 
(canaleta 2), ddT (canaleta 3) e ddC 
(canaleta 4). Os números à direita 
da autorradiografia representam as 
posições dos fragmentos de DNA 
de 50 e 116 nucleotídeos.

B. O DNA derivou do meio de um 
clone de cDNA de uma proteína de 
mamífero. Utilizando a tabela do 
código genético (ver Figura 7-24), 
você pode determinar a sequência 
de aminoácidos dessa porção da 
proteína?

QUESTÃO 10-11

A. Quantos fragmentos de DNA diferentes você esperaria obter 
se você clivasse DNA genômico humano com HaeIII? (Relem-
bre que existem 3 × 109 pares de nucleotídeos por genoma 
haploide.) Quantos fragmentos você esperaria com EcoRI? E 
com NotI?

B. Bibliotecas genômicas humanas utilizadas para sequencia-
mento de DNA frequentemente são feitas de fragmentos ob-
tidos pela clivagem de DNA humano com HaeIII, de modo 
que o DNA é apenas clivado parcialmente, isto é, nem todos 
os sítios para HaeIII foram clivados. Qual seria a possível razão 
para se fazer isso?

QUESTÃO 10-12

Uma molécula de DNA 
de fita dupla foi cliva-
da com três nucleases 
de restrição diferentes, 
e os produtos resultan-
tes foram separados 
por eletroforese em gel 
(Figura Q10-12). Os 
fragmentos de DNA de 
tamanhos conhecidos 
foram submetidos à ele-
troforese no mesmo gel 
para serem usados de 
marcador de tamanho 
(canaleta da esquerda). O 
tamanho dos marcadores 
de DNA é dado em pares 

de quilobases (kb), onde 1 kb = 1.000 pares de nucleotídeos. 
A utilização de marcadores de tamanho como guia estima o ta-
manho de cada fragmento de restrição obtido. A partir dessas 
informações, deduza um mapa da molécula original de DNA que 
indica as posições relativas de todos os sítios de clivagem das 
enzimas de restrição.

QUESTÃO 10-13

Você isolou uma pequena quantidade de proteína rara. Você 
clivou a proteína em fragmentos utilizando proteases, separou 
alguns dos fragmentos por cromatografia e determinou a sua se-
quência de aminoácidos. Infelizmente, como frequentemente é 
o caso quando apenas pequenas quantidades de proteína estão 
disponíveis para iniciar, você obteve apenas três extensões curtas 
da sequência de aminoácidos da proteína:

1. Trp-Met-His-His-Lys

2. Leu-Ser-Arg-Leu-Arg

3. Tyr-Phe-Gly-Met-Gln

A. Utilizando o código genético (ver Figura 7-24), desenhe uma 
coleção de sondas de DNA específicas para cada peptídeo 
que poderiam ser utilizadas para detectar o gene em uma bi-
blioteca de cDNA por hibridização. Qual dessas três coleções 
de sondas de oligonucleotídeos seria preferível para usar pri-
meiro? Explique a sua resposta. (Dica: o código genético é 
redundante, assim cada peptídeo possui múltiplas sequências 
codificantes em potencial.)

B. Você também foi capaz de determinar que Gln do seu pep-
tídeo no 3 é o aminoácido C-terminal (isto é, o final) da sua 
proteína. Como você faria para desenhar oligonucleotídeos 
iniciadores que poderiam ser utilizados para amplificar uma 
porção do gene a partir de uma biblioteca de cDNA utilizan-
do PCR?

C. Suponha que a amplificação por PCR em (B) gerou um DNA 
que tem precisamente 300 nucleotídeos de comprimento. 
Após determinar a sequência de nucleotídeos desse DNA, 
você encontrou a sequência CTATCACGCTTTAGG aproxi-
madamente no meio. O que você concluiria a partir dessas 
observações?

QUESTÃO 10-14

Assuma que uma reação de sequenciamento de DNA é realizada 
como mostrado na Figura 10-21, exceto que os quatro trifos-
fatos de didesoxirribonucleosídeo diferentes são modificados 
de modo que cada um contenha um corante de cor diferente 
ligado covalentemente (o que não interfere na sua incorporação 
na cadeia de DNA). Quais seriam os produtos se você adicio-
nasse uma mistura dos quatro desses trifosfatos de didesoxirri-
bonucleosídeo marcados juntamente com os quatro trifosfatos 
de desoxirribonucleosídeo não marcados em uma única reação 
de sequenciamento? Como os resultados se pareceriam se você 
submetesse esses produtos à eletroforese em uma única canale-
ta de um gel?

QUESTÃO 10-15

Clones de DNA genômico são frequentemente utilizados para 
“andar” ao longo do cromossomo. Nessa abordagem, um DNA 
clonado é utilizado para isolar outros clones que contêm sequên-
cias de DNA sobrepostas (Figura Q10-15). Utilizando esse mé-
todo, é possível montar um segmento da sequência de DNA e, 
dessa forma, identificar novos genes próximos a um gene clona-
do previamente.
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A. Seria mais rápido usar clones de cDNA nesse método, porque 
eles não contêm qualquer sequência de íntron?

B. Quais seriam as consequências se você encontrasse uma se-
quência repetitiva de DNA, como o transpóson L1 (ver Figura 
6-35), que é encontrado em várias cópias e em vários locais 
diferentes no genoma?

QUESTÃO 10-16

Ocorreu uma situação muito confusa na ala da maternidade no 
seu hospital local. Quatro grupos de meninos gêmeos, nascidos 
dentro de uma hora, foram misturados inadvertidamente na ex-
citação ocasionada pelo evento improvável. Você foi chamado 
para corrigir as coisas. Como primeiro passo, você quer parear os 
gêmeos. (Vários recém-nascidos se parecem, portanto, você não 
iria querer basear-se apenas na aparência.) Para isso, você analisa 
uma pequena amostra de sangue de cada criança utilizando uma 
sonda para hibridização que detecta repetições curtas in tandem 
(STRs) localizadas em regiões amplamente dispersas do genoma. 
Os resultados são mostrados na Figura Q10-16.

A. Quais crianças são irmãos? Quais são gêmeos idênticos?

B. Como você poderia parear o par de irmãos aos pais corretos?

QUESTÃO 10-17

Um dos primeiros organismos que foi modificado geneticamente 
utilizando a tecnologia do DNA recombinante foi uma bactéria que 
normalmente vive na superfície de plantas do morango. Essa bac-
téria sintetiza uma proteína, chamada de proteína-gelo, que causa 
a formação eficiente de cristais de gelo ao seu redor quando a tem-
peratura cai um pouco abaixo do congelamento. Dessa forma, mo-
rangos que carregam essa bactéria são particularmente suscetíveis 
ao dano pela geada, porque as suas células são destruídas pelos 
cristais de gelo. Consequentemente, produtores de morangos têm 
um interesse considerável na prevenção da cristalização do gelo.

Uma versão modificada geneticamente dessa bactéria foi 
construída, na qual o gene para a proteína do gelo foi nocau-
teado. A bactéria mutante foi então introduzida em grandes 
quantidades nas lavouras de morango, onde elas deslocaram a 
bactéria normal por competição pelo seu nicho ecológico. Essa 
abordagem tem sido bem-sucedida: morangos que carregam 
a bactéria mutante mostraram uma suscetibilidade reduzida ao 
dano pela geada.

Quando os testes iniciais de campo foram realizados pela 
primeira vez, eles desencadearam um intenso debate, pois re-
presentavam a primeira liberação para o meio de um organismo 
que foi geneticamente modificado utilizando tecnologia de DNA 
recombinante. Na verdade, todos os experimentos preliminares 
foram realizados com cuidados extremos e em restrições rigoro-
sas (Figura Q10-17).

Você acha que bactérias sem a proteção contra o gelo pode-
riam ser isoladas sem o uso da tecnologia moderna de DNA? É 
possível que tais mutações já tenham ocorrido na natureza? O 
uso de uma cepa bacteriana mutante isolada da natureza cau-
saria menor preocupação? Deveríamos estar preocupados so-
bre os riscos apresentados pela aplicação das técnicas de DNA 
recombinante na agricultura e na medicina? Explique as suas 
respostas.

Clone A SINTETIZAR SONDA DO FINAL DO CLONE A

UTILIZAR SONDA PARA IDENTIFICAR O NOVO CLONE

SINTETIZAR SONDA DO FINAL DO CLONE B

UTILIZAR SONDA PARA IDENTIFICAR O NOVO CLONE

Clone B

Clone C

Clone D

etc. 

Novo gene de interesse

Gene previamente clonado ou marcador genético

DNA cromossomal

RESULTADO:   COLEÇÃO DE CLONES
DE DNA ORDENADOS SOBREPOSTOS
QUE COBREM TODA A REGIÃO
CROMOSSOMAL

etc. 

Direção da caminhada do cromossomo
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A BICAMADA LIPÍDICA

PROTEÍNAS DE 
MEMBRANA

CAPÍTULO 11

A Estrutura das Membranas

Uma célula viva é um sistema de moléculas autorreplicativas mantidas no inte-
rior de um envoltório. Esse envoltório é a membrana plasmática – um filme 
lipídico tão fino e transparente que não pode ser visto diretamente pelo micros-
cópio óptico. Toda célula na Terra utiliza uma membrana para separar e proteger 
seus constituintes químicos do ambiente externo. Sem membranas, não haveria 
células, e consequentemente não haveria vida.

A membrana plamática é simples na sua forma: a sua estrutura se ba-
seia em uma bicamada de moléculas lipídicas, com espessura aproximada de 
5 nm – ou 50 átomos. Suas propriedades, porém, diferem das de qualquer ou-
tra bicamada constituída por outros materiais que estamos familiarizados no 
nosso cotidiano. Apesar de servir como uma barreira para evitar a perda ou a 
mistura de componentes celulares com o meio circundante (Figura 11-1A), a 
membrana plasmática faz muito mais do que isso. Para uma célula sobreviver 
e crescer, nutrientes precisam atravessar a membrana plasmática de fora para 
dentro, assim como resíduos devem ser eliminados. Para facilitar essas tro-
cas, a membrana possui canais altamente seletivos e bombas – proteínas de Figura 11-1 Membranas celulares funcionam 

como barreiras seletivas. (A) A membrana 
plasmática separa a célula do ambiente exter-
no e é a única membrana presente na maioria 
das células bacterianas. A membrana permite 
que a composição molecular da célula seja 
distinta da composição do ambiente em que a 
célula se encontra. (B) Nas células eucarióticas, 
membranas internas adicionais encapsulam 
organelas individualmente. Nesses dois casos, 
a membrana evita que as moléculas presentes 
em um compartimento se misturem a molécu-
las presentes em outro compartimento.

Moléculas
externas
à célula

Moléculas
no interior
da célula

Membrana
plasmática
encapsulando
uma célula

Membrana
interna
formando um
compartimento
intracelular

Moléculas no
interior do
compartimento
intracelular

(A) (B) 
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membrana que permitem a importação de substâncias específicas enquanto 
outras são exportadas da célula. Outras proteínas de membrana funcionam 
como sensores que permitem à célula receber informações sobre mudanças 
no seu ambiente e responder a essas mudanças (Figura 11-2). As propriedades 
mecânicas da membrana são igualmente notáveis. Quando uma célula cresce 
ou muda de forma, sua membrana também o faz: ela aumenta sua área pela 
adição de novos segmentos de membrana sem que ocorra perda da sua conti-
nuidade, e ela pode deformar-se sem se romper. Se a membrana é perfurada, 
ela não colapsa como um balão nem permanece rompida, ela rapida mente sela 
o local da perfuração.

A bactéria mais simples possui uma única membrana – a membrana plas-
mática. Células eucarióticas, porém, contêm também uma profusão de mem-
branas internas que delimitam compartimentos intracelulares, formando di-
versas organelas, incluindo o retículo endoplasmático, o aparelho de Golgi e a 
mitocôndria (Figura 11-3). Essas membranas internas são construídas com os 
mesmos princípios que a membrana plasmática e servem também como bar-
reiras altamente seletivas entre os espaços que contêm moléculas distintas (ver 
Figura 11-1B). Diferenças sutis na composição dessas membranas, especial-
mente quanto às proteínas que as compõem, conferem a cada organela suas 
características distintas.

Independentemente da sua localização, todas as membranas celulares 
são compostas por lipídeos e proteínas e dividem uma estrutura geral comum 
(Figura 11-4). Os componentes lipídicos estão arranjados em duas lâminas jus-
tapostas, formando a bicamada lipídica (ver Figura 11-4 B e C). Essa bicamada 
lipídica confere à membrana sua estrutura básica e funciona como uma barrei-
ra permeável à maioria das moléculas solúveis em água. Proteínas medeiam a 
maioria das demais funções da membrana e conferem características específicas 
a diferentes membranas.

Neste capítulo, consideraremos a estrutura e a organização dos dois princi-
pais constituintes das membranas biológicas – os lipídeos e as proteínas. Apesar 
de nos focarmos principalmente na membrana plasmática, muitos dos conceitos 
aqui discutidos se aplicam também às membranas intracelulares. As funções das 
membranas celulares, incluindo seu papel no transporte de pequenas moléculas 
e na geração de energia, serão consideradas nos capítulos posteriores.

A BICAMADA LIPÍDICA
A bicamada lipídica foi estabelecida como base universal da estrutura de 
membranas celulares, e suas propriedades são responsáveis pelas proprieda-
des gerais de todas as membranas celulares. Como as células são preenchidas e 
estão imersas em soluções de moléculas solúveis em água, começaremos esta 
seção considerando como a estrutura da bicamada lipídica é decorrente do com-
portamento das moléculas de lipídeo em um ambiente aquoso.

Figura 11-2 A membrana plasmática está en-
volvida na comunicação celular, na importação 
e exportação de moléculas, no crescimen to 
celular e na sua mobilidade. (1) Proteínas re-
ceptoras presentes na membrana plasmática 
permitem que a célula receba sinais do seu 
ambiente; (2) proteínas de transporte presen-
tes na membrana permitem a importação e 
exportação de pequenas moléculas; (3) a fle-
xibilidade da membrana e a sua capacidade 
de expandir-se permitem à célula crescer e 
movimentar-se.

Recebendo
informação

1 

Importação
e exportação
de moléculas

2 

Capacidade
de movimento
e expansão

3 

Retículo
endoplasmático

Lisossomo

Núcleo Peroxissomo

Vesícula

Mitocôndria

Aparelho
de Golgi

Membrana
plasmática

Figura 11-3 Membranas formam diversos 
compartimentos diferentes em uma célula eu-
cariótica. As organelas delimitadas por mem-
branas encontradas normalmente em uma 
célula animal são mostradas aqui. Note que 
o núcleo e a mitocôndria são delimitados por 
duas membranas.
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Membranas lipídicas formam bicamadas na água

Os lipídeos em uma membrana celular combinam duas propriedades diferen-
tes em uma única molécula: cada lipídeo possui uma cabeça hidrofílica (“ado-
ra água”) e uma ou duas caudas hidrocarbonadas hidrofóbicas (“têm medo de 
água”) (Figura 11-5). Os lipídeos mais abundantes nas membranas celulares são 
os fosfolipídeos, moléculas cuja cabeça hidrofílica se liga ao restante do lipí-
deo por meio de um grupo fosfato. O fosfolipídeo mais comum na maioria das 
membranas celulares é a fosfatidilcolina, que possui uma pequena molécula 
de colina ligada ao grupo fosfato na sua cabeça hidrofílica e duas cadeias hidro-
carbonadas longas como caudas hidrofóbicas (Figura 11-6).

Moléculas com propriedades tanto hidrofílicas quanto hidrofóbicas são 
denominadas anfipáticas. Essa propriedade química também é observada em 
outros lipídeos de membrana – os esteróis (como o colesterol encontrado na 
membrana celular de animais) e os glicolipídeos, que possuem açúcares como 
parte integrante da cabeça hidrofílica (Figura 11-7). A presença de partes hidro-
fóbicas e hidrofílicas tem papel crucial no arranjo das moléculas lipídicas como 
bicamadas em ambientes aquosos.

Como discutido no Capítulo 2, moléculas hidrofílicas se dissolvem rapi-
damente em água, pois contêm átomos carregados ou grupos polares, ou seja, 
grupos com distribuição desigual de cargas positivas e negativas; esses átomos 
carregados formam ligações eletrostáticas ou pontes de hidrogênio com molécu-
las de água, que são polares (Figura 11-8). Em contraste, moléculas hidrofóbicas 
são insolúveis em água, pois todos os – ou a maioria dos – seus átomos não 
possuem carga ou são apolares; dessa forma, eles não podem formar ligações 
com moléculas de água. Ao contrário, esses átomos apolares forçam o rearranjo 
das moléculas de água adjacentes em uma estru tura como um arcabouço ao 
redor da molécula hidrofóbica (Figura 11-9). Como, no arranjo em arcabouço ao 
redor das moléculas hidrofóbicas, as moléculas de água estão mais organiza-
das do que as moléculas do meio, o seu ordenamento requer energia. O custo 
energético é minimizado, entretanto se as moléculas hidrofóbicas se agruparem, 
limitando os contatos com a água para o menor número possível de moléculas. 
Assim, moléculas puramente hidrofóbicas, como lipídeos encontrados em adipó-
citos de animais e os óleos encontrados em sementes de plantas (Figura 11-10A), 
coalescem em uma única gota quando postos em água.

Em contraste, moléculas anfipáticas, como os fosfolipídeos (Figura 
11-10B), sofrem duas forças opostas: a cabeça hidrofílica é atraída pela água, 
e as caudas hidrofóbicas evitam a água e se agrupam com outras moléculas hi-

(B) 

Molécula
de lipídeo Moléculas proteicas

Molécula de lipídeo

(C) 

Molécula proteica

Bicamada
lipídica
(5 nm)

(A)

Figura 11-4 A membrana celular pode ser observada de diversas formas. (A) Eletromi crografia da membrana plasmática de uma hemácia, 
em secção transversal. (B e C) Desenhos esquemáticos mostrando visões bi e tridimensionais de uma membrana celular. (A, cortesia de Daniel 
S. Friend). 

Cabeça
hidrofílica

Caudas
hidrofóbicas

Figura 11-5 Uma típica molécula lipídica 
de membrana possui uma cabeça hidrofíli-
ca e caudas hidrofóbicas.
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Figura 11-7 Diferentes tipos de lipídeos de 
membrana são anfipáticos. Cada um dos três 
tipos de lipídeos mostrado possui uma cabeça 
hidrofílica e uma ou duas caudas hidrofóbicas. A 
cabeça hidrofílica (destacada em azul e amarelo) 
é uma serina fosfato na fosfotidilserina, um gru-
po –OH no colesterol e um açúcar (galactose) 
e um grupo –OH no galactocerebrosídeo. Ver 
também Painel 2-4, p. 70-71.
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drofóbicas. Esse conflito é resolvido com a formação da bicamada lipídica – um 
arranjo que satisfaz ambas as partes e é energeticamente favorável. As cabeças 
hidrofílicas permanecem expostas à água nas duas superfícies da bicamada, e as 
caudas hidrofóbicas ficam protegidas da água e justapostas no interior, como em 
um sanduíche (Figura 11-11).

As mesmas forças que atuam sobre moléculas anfipáticas para que formem 
bicamadas conferem também a propriedade de autosselamento. Qualquer ruptu-
ra na bicamada cria uma ponta livre exposta à água. Como isso é energeticamen-
te desfavorável, as moléculas da bicamada se rearranjam espontaneamente para 
eliminar a ponta livre. Caso a ruptura seja pequena, esse rearranjo espontâneo 
irá excluir as moléculas de água e reparar a bicamada, restaurando a lâmina con-

QUESTÃO 11-1

Diz-se que as moléculas de água se 
arranjam como um arcabouço ao redor 
de compostos hidrofóbicos (p. ex., 
Figura 11-9). Isso parece paradoxal, já 
que moléculas de água não interagem 
com compostos hidrofóbicos. Como 
as molécu las de água reconhecem a 
diferença entre compostos hidrofílicos 
e hidro fóbicos e mudam seu compor-
tamento para interagir de forma dife-
rente com cada um deles? Discuta seu 
argumento e desenvolva um conceito 
claro do significado de “estrutura em 
arcabouço”. Como ela pode ser compa-
rada ao gelo? Por que essa estrutura é 
energeticamente desfavorável?
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Figura 11-10 Moléculas lipídicas são hidro-
fóbicas, e fosfolipídeos são anfipáticos. (A) 
Triacilgliceróis, principais constituintes da 
gordura em animais e dos óleos em plantas, 
são moléculas totalmente hidrofóbicas. (B) 
Fosfolipídeos, como a fosfatidiletanolamina, 
são anfipáticos, contêm porções hidrofílicas 
e hidrofóbicas. As porções hidrofóbicas estão 
destacadas em vermelho, e as porções hidrofí-
licas em azul e amarelo (a terceira cauda hidro-
fóbica da molécula de triacilglicerol é mostrada 
orienta da para cima para comparação com o 
fosfolipídeo, mas normalmente ela está orien-
tada para baixo).
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tínua. Caso a ruptura seja grande, a lâmina pode enovelar-se sobre ela mesma e 
se quebrar em pequenas vesículas fechadas. Nos dois casos, as pontas livres são 
prontamente eliminadas.

A não ocorrência de pontas livres tem uma profunda consequência: a única 
maneira que uma lâmina finita tem de evitar pontas livres é formar uma es-
fera fecha da (Figura 11-12). Consequentemente, moléculas anfipáticas como os 
fosfolipídeos necessariamente se arranjam em compartimentos fechados. Esse 
comportamento notável, fundamental para a criação de uma célula viva, é, em 
essência, simplesmente resultado da estrutura de cada molécula, hidrofílica em 
uma das terminações e hidro fóbica na outra.

A bicamada lipídica é um líquido bidimensional

O ambiente aquoso dentro e fora da célula previne que os lipídeos da membra-
na escapem da bicamada, mas nada impede que essas moléculas se movam e 
troquem de lugar umas com as outras no plano da bicamada. A membrana se 
comporta como um líquido bidimensional, o que é crucial para que exerça sua 
função e mantenha sua integridade (Animação 11.1). Essa propriedade é diferente 
de flexibilidade, que é a habilidade de se distender. A flexibilidade da membrana é 
também importante e impõe um limite de aproximadamente 25 nm como tama-
nho mínimo de vesículas que membranas podem formar.

A fluidez das bicamadas lipídicas pode ser estudada utilizando bicamadas 
lipídicas sintéticas, que são facilmente produzidas por agregação espontânea em 
água, de moléculas de lipídeos anfipáticos. Dois tipos de membranas sintéticas 
são comu mente utilizados em experimentos. Vesículas esféricas fechadas, cha-
madas de lipossomos, formam-se quando fosfolipídeos puros são adicionados à 
água; seu tamanho varia de 25 nm a 1 mm de diâmetro (Figura 11-13). Alterna-
tivamente, lâminas de bicamadas lipídicas podem ser formadas sobre poros na 
partição entre dois compartimentos aquosos (Figura 11-14).

Essas membranas artificiais simples permitem a mensuração dos movi-
mentos dessas moléculas lipídicas, revelando que alguns tipos de movimentos 
são raros, e outros são mais rápidos e frequentes. Assim, em bicamadas lipí-
dicas sintéticas, as moléculas de fosfolipídeo raramente trocam de posição de 
uma monocamada (uma metade da bicamada) para a outra. Sem proteínas que 
facilitem o processo e sob condições similares às da célula, estima-se que esse 
evento, chamado de flip-flop, ocorra com uma frequência menor do que uma vez 
ao mês para uma molécula lipídica. Por outro lado, como resultado de agitação 
térmica, as moléculas de lipídeos de uma mesma monocamada trocam de lugar 
continuamente com seus vizinhos (Figura 11-15). Essas mudanças acarretam a 
rápida difusão de moléculas no plano da membrana, por exemplo, um lipídeo 
em uma membrana artificial pode deslocar-se o equivalente à largura de uma 

Figura 11-11 Fosfolipídeos anfipáticos for-
mam bicamadas em água. (A) Desenho es-
quemático de uma bicamada lipídica em água. 
(B) Simulação computacional mostrando molé-
culas de fosfolipídeo (cabeças em vermelho e 
caudas em laranja) e de água (azul) ao redor, 
em secção transversal da bicamada. (B, adap-
tada de Science 262:223-228, 1993, com per-
missão de AAAS; cortesia de R. Venable e R. 
Pastor.)
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Figura 11-12 Bicamadas de fosfolipídeos se 
fecham expontaneamente sobre elas mesmas, 
formando compartimentos selados. A estrutu-
ra fechada é estável porque evita a exposição 
das caudas hidrocarbonadas à água, o que se-
ria energeticamente desfavorável.



Fundamentos da Biologia Celular  369

bactéria (~2 µm) em um segundo. Se a temperatura diminui, a queda da energia 
térmica também diminui a taxa de movimentos dos lipídeos, tornando a bicama-
da menos fluida.

Constatações similares foram feitas observando membranas celulares iso-
ladas e células inteiras, indicando que a bicamada lipídica de uma célula também 
se comporta como um líquido bidimensional, onde as moléculas lipídicas que a 
constituem são livres para mover-se na sua própria monocamada, na direção do 
plano da membrana. Esses estudos também demonstraram que as caudas hidro-
carbonadas dos lipídeos são flexíveis e que moléculas lipídicas em uma mono-
camada fazem movimentos de rotação em torno do seu próprio eixo, algumas 
alcançando velocidades de 30.000 rpm (ver Figura 11-15). Nas células, assim 
como nas bicamadas sintéticas, as moléculas de fosfolipídeos estão confinadas 
na sua monocamada e não fazem flip-flop espontaneamente.

A fluidez da bicamada lipídica depende da sua composição

A fluidez da membrana celular – a facilidade com que as moléculas lipídicas se 
mo vem no plano da bicamada – é importante para as funções da membrana, de-
vendo ser mantida dentro de certos limites. O quão fluida uma bicamada lipídica 
é em uma dada temperatura depende da sua composição de fosfolipídeos e, em 
particular, da natureza das caudas hidrocarbonadas: quanto mais próximas e 
mais regular for o empacotamento das caudas, mais viscosa e menos fluida será 
a bicamada. Duas propriedades principais das caudas hidrocarbonadas afetam 
o grau de empacotamento da bicamada: o seu comprimento e o número de liga-
ções duplas que apresentam.

Cadeias mais curtas reduzem a tendência de formação de interações en-
tre as caudas hidrocarbonadas, aumentando a fluidez da bicamada. As caudas 
hidrocarbonadas dos fosfolipídeos de membrana variam no comprimento entre 
14 e 24 átomos de carbono, sendo 18-20 átomos o mais usual. A maioria dos 
fosfolipídeos contêm uma cauda hidrocarbonada com uma ou mais ligações 
duplas adjacentes a átomos de carbono, e a outra cauda com apenas ligações 
simples (ver Figura 11-6). As cadeias com ligações duplas não possuem o núme-
ro máximo de átomos de hidrogênio que poderiam, em princípio, estar ligados 
ao esqueleto carbônico; por isso, são chamadas de insaturadas em relação 
ao hidrogênio. Uma cauda de ácido graxo sem ligações duplas possui todos os 
átomos de hidrogênio possíveis e é chamada de saturada. Cada ligação dupla 
em uma cauda insaturada cria uma pequena “dobra” (ver Figura 11-6) que tor-
na mais difícil o empacotamento das caudas umas contra as outras. Por essa 

QUESTÃO 11-2

Cinco estudantes em uma sala de aula 
sempre se sentam juntos na primeira 
fila de carteiras. Isso pode ocorrer por-
que (A) eles realmente se gostam, ou 
(B) nenhum outro aluno quer se sentar 
junto a eles. Qual das duas explicações 
também se aplica à formação da bica-
mada lipídica? Explique. Suponha que 
a outra explicação também se aplique 
às moléculas lipídicas, quão diferentes 
seriam as suas propriedades?

e sentar
xplicações

o da bica-
 que 

plique 
ente

Figura 11-13 Fosfolipídeos puros podem formar lipossomos fechados e esféricos. (A) Micro-
grafia de vesículas de fosfolipídeos (lipossomos) mostrando a estrutura em bicamada da mem-
brana. (B) Desenho de um pequeno lipossomo esférico em secção transversal. (A, cortesia de 
Jean Lepault.)

(B) 

(A) 

Água

Água

25 nm

Figura 11-14 Uma bicamada fosfolipídica 
sintética pode ser formada sobre um peque-
no poro (de aproximadamente 1 mm de diâ-
metro) na partição de dois compartimentos 
aquosos. Para formar uma bicamada plana, a 
partição é submersa em uma solução aquosa, e 
uma solução de fosfolipídeos (em um solvente 
não aquoso) é aplicada sobre o poro.

Água Água

Bicamada lipídica
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razão, uma bicamada lipídica que conte nha uma grande proporção de caudas 
hidrocarbonadas insaturadas será mais fluida do que as que possuem menores 
proporções.

Em células de bactérias e leveduras, que se adaptam a diferentes tempera-
turas, tanto o comprimento quanto a insaturação das caudas hidrocarbonadas 
da bicamada são periodicamente ajustadas para manter a fluidez constante da 
membrana: em temperaturas mais altas, por exemplo, a célula produz lipídeos 
de membrana com caudas mais longas e com poucas ligações duplas. Uma es-
tratégia similar é utilizada na produção de margarina a partir de óleos vegetais. 
Gorduras produzidas por plantas geralmente são insaturadas e, portanto, líqui-
das a temperatura ambiente, ao contrário das gorduras animais, como mantei-
ga ou banha, que são saturadas e sólidas à temperatura ambiente. A margarina 
é feita a partir de óleos vegetais hidrogenados, cujas ligações duplas foram re-
movidas pela adição de átomos de hidrogê nio, tornando-a mais sólida à tem-
peratura ambiente.

Em células animais, a fluidez da membrana é modulada pela inclusão de 
moléculas do esterol colesterol (Figura 11-16A). Essas moléculas es tão presen-
tes em grandes quantidades na membrana plasmática, representando aproxima-
damente 20% dos lipídeos do total do peso da membrana. Como as moléculas 
de colesterol são pequenas e rígidas, elas preenchem os espaços vazios entre 
moléculas vizinhas de fosfolipídeos, originados pelas dobras das suas caudas 
hidrocarbonadas insaturadas (Figura 11-16B). Dessa forma, o coles terol tende 
a reforçar a bicamada, tornando-a mais rígida e menos permeável. As proprie-
dades químicas dos lipídeos de membrana – e como elas afetam a fluidez da 
membrana – são revisadas na Animação 11.2.

Para todas as células, a fluidez da membrana é importante por muitas ra-
zões. Ela permite a rápida difusão das proteínas de membrana no plano da bi-
camada e a sua interação com outras proteínas, fator crucial, por exemplo, na 
sinalização celular (discutida no Capítulo 16). Ela também permite a difusão de 
lipídeos e proteínas dos locais da membrana nos quais são inseridos logo após 
sua síntese para outras regiões da célula. A fluidez também possibilita a fusão de 
membranas diferentes e a mistura de suas moléculas e assegura que moléculas 
da membrana sejam distribuídas igualmente entre as células-filhas na divisão 
celular. Caso as membranas biológicas não fossem fluidas, ficaria difícil imaginar 
como as células poderiam viver, crescer e se reproduzir.

A bicamada lipídica é assimétrica

Membranas celulares geralmente são assimétricas: a face voltada para o interior 
da célula ou organela é diferente da face voltada para o exterior. As duas metades 

Flexão Rotação

Difusão lateral

Flip-flop
(raramente ocorre)

Figura 11-15 Fosfolipídeos podem mover-se 
no plano da membrana. O desenho mostra os 
tipos de movimentos possíveis às moléculas de 
fosfolipídeos em uma bicamada lipídica.

Figura 11-16 O colesterol reforça membra-
nas celulares. (A) A estrutura do colesterol. (B) 
Como o colesterol se posiciona nos espaços 
entre as moléculas de fosfolipídeos na bicama-
da lipídica. A fórmula química do colesterol é 
mostrada na Figura 11-7. (A) (B) 
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da bicamada frequentemente possuem composições diferentes de moléculas de 
fosfolipídeos e glicolipídeos (Figura 11-17). Além disso, as proteínas são embebi-
das na bicama da com orientações específicas, o que é crucial para sua função.

A assimetria de lipídeos é estabelecida e mantida conforme a membrana 
cresce. Em células eucarióticas, novas moléculas de fosfolipídeos são sintetiza-
das por enzimas localizadas na face voltada para o citosol da membrana do re-
tículo endoplasmático (RE). Essas enzimas usam como substrato ácidos graxos 
livres (ver Painel 2-4, p. 70-71) e depositam os fosfolipídeos recém-sintetizados 
na metade citosólica da bicamada lipídica. Para que a membrana cresça por 
igual, como um todo, uma proporção dos lipídeos recém-sintetizados precisa 
ser transferi da para a monocamada oposta. Essa transferência é catalisada por 
enzimas denominadas flipases (Figura 11-18). Algumas flipases transferem seleti-
vamente moléculas específicas de fosfolipídeos, fazendo com que cada monoca-
mada tenha uma concentração diferente de fosfolipídeos.

A ação de flipases seletivas não é a única maneira de produzir assimetria 
em bicamadas lipídicas. Em particular, há um mecanismo diferente para os glico-
lipídeos – a classe de moléculas lipídicas cuja distribuição é mais assimétrica nas 
células animais (ver Figura 11-17). Para explicar sua distribuição, é necessário 
um olhar mais cuidadoso na rota de produção de novas membranas em células 
eucarióticas.

A assimetria dos lipídeos é preservada durante 
o transporte de membranas

Nas células eucarióticas, toda síntese de novas membranas ocorre em um com-
partimento intracelular – o retículo endoplasmático (RE; ver Figura 11-3). A nova 
membrana formada é exportada até outras membranas da célula por meio de 
ciclos de formação e fusão de vesículas: porções de membrana se destacam do 
RE formando pequenas esferas denominadas vesículas, que se incorporam a 
outras membranas, como a membrana plasmática, por fusão (Figura 11-19). A 
orientação da bicamada em relação ao citosol é preservada durante o transporte 
das vesículas. Essa preservação da orientação significa que todas as membranas 
celulares, seja a membrana plasmática externa, seja a membrana intracelular de 
organelas, possuem faces “internas” e “externas” distintas, estabelecidas no mo-
mento da síntese da membrana: a face citosólica é sempre adjacente ao citosol, 
e a face não citosólica é exposta ao exterior da célula ou ao espaço interno de 
organelas (ver Figura 11-19).

Glicolipídeos se localizam principalmente na membrana plasmática e são 
observados apenas na metade não citosólica da bicamada. Seus grupos açúcar 
ficam expostos ao exterior da célula (ver Figura 11-17), onde formam uma cama-
da de carboidratos contínua que envolve e protege a maioria das células animais. 
As moléculas glicolipídicas adquirem seus grupos açúcar no aparelho de Golgi, a 
organela para onde vão as proteínas e membranas sintetizadas no RE (discutido 
no Capítulo 15). As enzimas que adicionam os grupos açúcar estão confinadas 

Figura 11-17 Fosfolipídeos e glicolipídeos 
têm distribuição assimétrica na bicamada li-
pídica da membrana plasmática. Cinco tipos 
de moléculas de fosfolipídeos são mostradas 
em cores diferentes: fosfatidilcolina (verme-
lho), esfingomielina (marrom), fosfatidilserina 
(verde-claro), fosfatidilinositol (verde-escuro) e 
fosfatidiletanolamina (amarelo). Glicolipídeos 
estão representados como grupos polares he-
xagonais azuis, como açúcares. Todas as molé-
culas de glicolipídeos estão na monoca mada 
externa da membrana, e moléculas de coles-
terol (cinza) têm distribuição quase igualitária 
nas duas monocamadas. O fosfatidilinositol é 
um lipídeo presente em menor quantidade, 
sempre encontrado na face citosólica da mem-
brana plasmática, onde atua na sinalização ce-
lular. Uma vez que apresenta um açúcar inositol 
ligado à cabeça da estrutura do fosfolipídeo, 
ele é uma exceção quanto à localização de gli-
colipídeos.

ESPAÇO EXTRACELULAR

CITOSOL

CITOSOL

LÚMEM DO RE

Bicamada lipídica
do retículo
endoplasmático (RE)

Crescimento
simétrico das
duas metades
da bicamada

FOSFOLIPÍDEOS
SINTETIZADOS SÃO
ADICIONADOS À METADE
CITOSÓLICA DA BICAMADA

FLIPASES CATALIZAM
A TRANSFERÊNCIA DE
MOLÉCULAS DE
FOSFOLIPÍDEOS

Figura 11-18 O papel das flipases na sínte-
se da bicamada lipídica. Moléculas de fosfo-
lipídeos recém-sintetizadas são adicionadas à 
face citosólica da membrana do RE. Flipases 
transferem algumas dessas moléculas para a 
monocamada oposta, permitindo que toda a 
bicamada se expanda.
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no interior do complexo de Golgi; dessa forma, apenas as moléculas lipídicas da 
metade não citosólica da bicamada sofrem a adição de açúcar. Uma vez que as 
moléculas de glicolipídeos tenham sido criadas dessa forma, elas permanecem 
nessa monocamada, pois não há flipases que as transfiram para a metade cito-
sólica. Assim, quando a molécula é finalmente entregue à membrana plasmática, 
o glicolipídeo permanece na metade não citosólica e expõe seu açúcar ao exte-
rior da célula (ver Figura 11-19).

Outras moléculas lipídicas mostram padrões diferentes de distribuição as-
simétrica relacionados às suas funções. O fosfolipídeo inositol, por exemplo, é 
um componente menor da membrana plasmática, mas possui um papel especial 
no transporte de sinais da superfície celular para componentes intracelulares 
que respondem a esses sinais (discutido no Capítulo 16). Ele atua após o sinal 
ser transmitido através da membrana plasmática, estando concentrado na meta-
de citosólica da bicamada lipídica (ver Figura 11-17).

PROTEÍNAS DE MEMBRANA
Apesar de a bicamada lipídica prover a estrutura básica de todas as membranas 
celulares e servir como uma barreira semipermeável a moléculas nas suas duas 
faces, a maior parte das funções da membrana são desempenhadas pelas pro-
teínas de membrana. Nos animais, as proteínas constituem cerca de 50% da 
massa da maioria das membranas plasmáticas, sendo o restante constituído por 
lipídeos e pequenas quantidades de carboidratos encontrados em glicolipídeos e 
proteínas glicosiladas. Como as moléculas de lipídeo são muito menores do que 
as proteínas, uma membrana celular contém tipicamente 50 vezes mais lipídeos 
do que proteínas (ver Figura 11-4).

As proteínas de membrana não apenas transportam nutrientes, metabó-
litos e íons através da bicamada lipídica, elas também possuem muitas outras 
funções. Algumas ancoram macromoléculas à membrana. Outras atuam como 
receptores para sinais químicos no ambiente em que a célula se encontra e os 
transportam (os sinais) para o interior da célula, e há, ainda, as enzimas que ca-
talisam reações específicas (Figura 11-20 e Tabela 11-1). Cada tipo de membrana 
celular contém um conjunto diferente de proteínas, refletindo as funções espe-
cializadas de cada tipo de membrana em particular. Nesta seção, discutiremos a 
estrutura das proteínas de membrana e ilustraremos as diferentes maneiras com 
que podem estar associadas à bicamada lipídica.

QUESTÃO 11-3

Parece paradoxal que a bi camada lipídi-
ca seja fluida e assimétrica. Explique.

mada lipídi-
Expliq

Figura 11-19 As membranas mantêm a sua orientação mesmo após a sua transferência entre 
compartimentos celulares. As membranas são transportadas através de processos de protrusão 
e fusão. Aqui, uma vesícula é mostrada se destacando de uma organela delimitada por mem-
brana (como o retículo endoplasmático ou o complexo de Golgi) e se fusionando à membrana 
plasmática. Note que a orientação da membrana é preservada durante este processo: a fase 
citosólica original (vermelha) permanece voltada para o citosol, e a face não citosólica (laranja) 
permanece voltada para o lúmen da organela, ou vesícula, ou para o líquido extracelular.

Organela delimitada
por membrana
(p. ex., RE ou

aparelho de Golgi) Membrana
plasmática

CITOSOL

Líquido extracelular

Vesícula

Figura 11-20 As proteínas da membrana 
plasmática possuem uma variedade de fun-
ções. y x 
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Proteínas de membrana se associam à bicamada lipídica de 
diversas formas

Proteínas podem estar associadas à bicamada lipídica de uma membrana celular 
de diversas maneiras (Figura 11-21):

 1. Muitas proteínas de membrana se estendem através da bicamada lipídica, 
com parte da sua massa nos dois lados da bicamada (Figura 11-21A). Como 
os seus lipídeos adjacentes, essas proteínas transmembrana possuem re-
giões hidrofóbicas e hidrofílicas. Suas regiões hidrofóbicas ficam no inte-
rior da bicamada, dispostas contra as caudas hidrofóbicas das moléculas 
lipídicas. Suas regiões hidrofílicas ficam expostas ao ambiente aquoso nos 
dois lados da membrana.

 2. Outras proteínas de membrana estão localizadas inteiramente no cito-
sol, associadas à metade interna da bicamada lipídica por meio de uma 
α-hélice anfipática exposta na superfície da proteína (Figura 11-21B).

 3. Algumas proteínas estão inteiramente externas à bicamada lipídica, de um 
lado ou de outro, conectadas à membrana apenas por um ou mais grupos 
lipídicos covalentemente ligados (Figura 11-21C).

 4. Há ainda proteínas ligadas indiretamente a uma das faces da membrana, 
mantidas no lugar apenas por meio de interações com outras proteínas de 
membrana (Figura 11-21D).

Proteínas que são diretamente ligadas à membrana – sejam elas 
transmembra na, associadas a uma monocamada ou ligadas por meio de lipídeos 
– podem ser removidas apenas com a ruptura da bicamada lipídica com detergen-
tes, conforme discutido. Essas proteínas são conhecidas como proteínas integrais 

TABELA 11-1 Alguns exemplos de proteínas de membrana e suas funções

Classe funcional Exemplo Função específica

Transportadoras Bomba de Na+ Bombeia de forma ativa Na+ para fora da célula e K+ para dentro (conforme 
descrito no Capítulo 12)

Âncoras Integrinas Ligam filamentos intracelulares de actina a proteínas extracelulares da matriz 
(discutido no Capítulo 20)

Receptoras Receptor do fator de crescimento 
derivado de plaquetas (PDGF, de 
platelet-derived growth factor)

Liga PDGF extracelular e gera sinais intracelulares que acarretam o crescimento 
e a divisão celular (discutido no Capítulo 18)

Enzimas Adenilato-ciclase Catalisa a produção intracelular de cAMP em resposta a sinais extracelulares 
(descrito com mais detalhes no Capítulo 16)

Figura 11-21 Proteínas de membrana po-
dem se associar à bicamada lipídica de diver-
sas maneiras. (A) Proteínas transmembrana 
se estendem através da bicamada como uma 
única α-hélice, ou múltiplas α-hélices, ou como 
folhas β dobradas (chamadas de barril β). (B) Al-
gumas proteínas de membrana são ancoradas à 
superfície citosólica por meio de uma α-hélice 
anfipática. (C) Outras se ligam a um dos lados 
da bicamada apenas por meio de uma ligação 
covalente com uma molécula lipídica (linhas 
vermelhas em zigue-zague). (D) Por fim, muitas 
proteínas estão ligadas à membrana apenas por 
interações não covalentes e relativamente fra-
cas com outras proteínas de membrana.
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de membrana. As demais proteínas de membrana são conhecidas como proteínas 
periféricas de membrana; elas podem ser liberadas da membrana por procedi-
mentos de extração mais amenos, que afetam intera ções proteína-proteína, mas 
mantêm a bicamada lipídica intacta.

Uma cadeia polipeptídica geralmente atravessa a bicamada 
lipídica como uma α-hélice

Todas as proteínas de membrana possuem uma única orientação na bicamada 
lipídica, que é essencial para a sua função. Em uma proteína receptora trans-
membrana, por exemplo, a porção da proteína que recebe o sinal do ambiente 
precisa estar sempre exposta ao exterior da célula, e a porção que transmite 
o sinal deve estar voltada para o citosol (ver Figura 11-20). Essa orientação é 
uma consequência do modo como as proteínas de membrana são sintetizadas 
(como discutido no Capítulo 15). As porções da proteína transmembrana que 
permanecem na face externa da bicamada lipídica são conectadas a segmentos 
especializados da cadeia polipeptídica que transpassam a membrana (ver Figura 
11-21A). Esses segmentos, que atravessam o ambiente hidrofóbico do interior da 
bicamada lipídica, são compostos principalmente por aminoácidos de cadeias 
laterais hidrofóbicas. Como esses aminoácidos não podem formar interações 
favoráveis com a água, eles preferem o ambiente lipídico, no qual não há molé-
culas de água.

Ao contrário das cadeias laterais hidrofóbicas, as ligações peptídicas que 
unem aminoácidos sucessivos em uma proteína são normalmente polares, tor-
nando a ca deia principal do polipeptídeo hidrofílica (Figura 11-22). Como não há 
moléculas de água no interior da bicamada lipídica, os átomos que constituem a 
cadeia principal formam pontes de hidrogênio uns com os outros. As pontes de 
hidrogênio são maximizadas se a cadeia polipeptídica formar uma α-hélice re-
gular, e, dessa forma, a maior parte dos segmentos de cadeias polipeptídicas que 
atravessa membranas o faz como α-hélices (ver Figura 4-10). Nessas α-hélices 
transmembrana, as cadeias laterais hidrofóbicas estão expostas no exterior da 
hélice, onde fazem contato com as caudas hidrofóbicas dos lipídeos, e os átomos 
da cadeia principal formam pontes de hidrogênio uns com os outros no interior 
da hélice (Figura 11-23).

Em muitas proteínas transmembrana, a cadeia polipeptídica atravessa a 
membrana apenas uma vez (Figura 11-21A). Outras proteínas transmembrana 
formam canais de água que permitem a passagem de moléculas solúveis em 
água através da membrana. Esses canais não podem ser formados por pro-
teínas com uma única α-hélice hidrofóbica transmembrana. Essas proteínas 
transmembrana mais complexas geralmente possuem uma série de α-hélices 
que atravessam a bicamada lipídica várias vezes (ver Figura 11-21A). Em mui-
tas dessas proteínas, uma ou mais porções transmembrana são formadas por 
α-hélices que contêm tanto cadeias laterais de aminoácidos hidrofóbicas quan-
to hidrofílicas. Esses aminoácidos estão dispostos de modo que as cadeias la-
terais hidrofóbicas são dispostas de um lado da hélice, e as cadeias laterais 
hidrofílicas se concentram no outro lado da hélice. No ambiente hidrofóbico 
da bicamada lipídica, essas α-hélices tendem a agrupar-se formando um anel, 
com as cadeias laterais hidrofóbicas expostas aos lipídeos da membrana, e as 
cadeias laterais hidrofílicas formando parte da superfície interna do canal hi-
drofílico que transpassa a bicamada lipídica (Figura 11-24). Como esses canais 
funcionam no transporte seletivo de pequenas moléculas solúveis em água é 
discutido no Capítulo 12.

Figura 11-22 A ligação peptídica (destacada em cinza) que une dois aminoácidos adjacentes 
em uma cadeia polipeptídica polar e, portanto, hidrofílica. As cargas parciais (δ– indica uma car-
ga parcial negativa, e δ+ indica uma carga parcial positiva) permitem que esses átomos formem 
pontes de hidrogênio uns com os outros quando o polipeptídeo se enovela em uma α-hélice 
que atravessa a membrana (ver Figura 11-23).
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Figura 11-23 Um segmento de α-hélice atra-
vessa a bicamada lipídica. As cadeias la terais 
hidrofóbicas dos aminoácidos que formam a 
α-hélice fazem contato com as caudas hidro-
carbonadas das moléculas de fosfolipídeo, e as 
partes hidrofílicas da cadeia principal formam 
pontes de hidrogênio no interior da hélice. 
Cerca de 20 aminoácidos são necessários para 
uma α-hélice atravessar completamente uma 
membrana em orientação transversal.
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Apesar de as α-hélices serem a forma mais comum com que cadeias poli-
peptídicas atravessam bicamadas lipídicas, as cadeias polipeptídicas de algumas 
proteínas transmembrana o fazem como folhas β, dobradas como um cilindro, 
formando uma estrutura sem fundo, chamada de barril β. Como seria de se es-
perar, as cadeias laterais de aminoácidos voltadas para o interior do barril e 
que, dessa forma, delimitam o canal de água são principalmente hidrofílicas. 
As cadeias laterais voltadas para o exterior do barril e que fazem contato com 
o núcleo hidrofóbico da bicamada lipídica são exclusivamente hidrofóbicas. O 
exemplo mais marcante da estrutura do barril β é encontrado na proteína porina, 
que forma grandes canais de água nas membranas de mitocôndrias e bactérias 
(Figura 11-25). Mitocôndrias e algumas bactérias são circundadas por uma mem-
brana dupla, e as porinas permitem a passagem de nutrientes e pequenos íons 
através de suas membranas externas, além de prevenir a entrada de grandes mo-
léculas como antibióticos e toxinas. Ao contrário das α-hélices, barris β podem 
formar apenas canais grandes, pois a curvatura das folhas β é limitada. Sob esse 
aspecto, um barril β é menos versátil do que um conjunto de α-hélices.

Proteínas de membrana podem ser solubilizadas com 
detergentes e então purificadas

Para entender completamente uma proteína, é preciso conhecer sua estrutura 
em detalhes, e para proteínas de membrana isso é um problema em especial. A 
maioria dos procedimentos bioquímicos é desenvolvida para estudar moléculas 
dissolvidas em água ou outro solvente simples; proteínas de membrana, porém, 
são arranjadas de forma a operar em ambientes parcialmente aquosos e lipídi-
cos; extraí-las desse ambiente e purificá-las preservando sua estrutura não é um 
desafio simples.

Antes de uma proteína poder ser estudada em detalhes, ela deve ser sepa-
rada de todas as demais proteínas celulares. Para muitas proteínas de membra-
na, a primeira etapa do processo de separação envolve a solubilização da mem-
brana por agentes que desfazem a bicamada lipídica rompendo suas associações 
hidrofóbicas. Os agentes mais utilizados nesse processo são os detergentes 
(Animação 11.3). Detergentes são pequenas moléculas anfipáticas similares a li-
pídeos e que possuem uma porção hidrofílica e uma hidrofóbica (Figura 11-26). 
Detergentes diferem dos fosfolipídeos da membrana, pois possuem apenas uma 
única cauda hidrofóbica, e consequentemente se comportam de maneira distin-
ta. Por possuírem uma única cauda hidrofóbica, moléculas de detergente têm o 
formato de cones; na água, elas tendem a agregar-se em pequenos grupos deno-
minados micelas, não formando bicamadas como os fosfolipídeos, que possuem 
um formato cilíndrico.

Quando uma grande quantidade de detergente é misturada a membranas, 
as caudas hidrofóbicas das moléculas de detergente se ligam às regiões hidro-
fóbicas dos segmentos transmembrana de proteínas, bem como às caudas hi-
drofóbicas das moléculas de fosfolipídeo, rompendo a estrutura da bicamada e 
separando, assim, as proteínas dos fosfolipídeos. Como a outra extremidade da 
molécula de detergente é hidrofílica, essa associação torna as proteínas de mem-
brana solúveis como complexos proteína-detergentes (Figura 11-27). Ao mesmo 
tempo, o detergente solubiliza os fosfolipídeos. Os complexos proteína-deter-
gentes podem ser separados uns dos outros e de complexos lipídeo-detergentes 
por técnicas como a da eletroforese SDS em gel de poliacrilamida (discutido no 
Capítulo 4).

QUESTÃO 11-4

Explique por que a cadeia polipeptídica 
da maioria das proteínas transmembra-
na atravessa a bicamada lipídica como 
α-hélices ou barris β.

olipeptídica 
nsmembra-

omo

Poro aquoso α-hélice
transmembrana

Bicamada lipídica

Figura 11-24 Um poro hidrofílico trans-
membrana pode ser formado por múltiplas 
α-hélices. Nesse exemplo, cinco α-hélices 
transmembrana formam um canal de água 
que atravessa a bicamada lipídica. As cadeias 
laterais de aminoácidos hidrofóbicas (verde) 
de cada hélice fazem contato com as caudas 
hidrocarbonadas hidrofóbicas, e as cadeias 
laterais hidrofílicas (vermelho) no lado oposto 
formam o canal.

Figura 11-25 Proteínas porina formam canais de água na membrana externa de bactérias 
(Rhodobacter capsulatus). A proteína consiste em 16 folhas β dobradas sobre si mesmas, for-
mando um canal de água, como mostrado nesta figura tridimensional determinada por crista-
lografia por difração de raios X. Apesar de não mostrado na figura, três porinas se associam 
formando um trímero, que contém três canais separados. (De S.W. Cowan, Curr. Opin. Struct. 
Biol. 3:501-507, 1993. Com permissão da Elsevier.)
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Poucas proteínas de membrana têm estrutura completa 
conhecida

Por muitos anos, muito do que sabíamos sobre a estrutura de proteínas fora 
aprendido por meios indiretos. O método-padrão de determinação de estruturas 
de proteínas é a cristalografia por difração de raios X (ver Figura 4-48), que re-
quer cristais ordenados de molécula. As proteínas de membrana já provaram ser 
mais difíceis de cristalizar do que as proteí nas solúveis encontradas no citosol 
ou em líquido extracelular. No entanto, com os recentes avanços na cristalo-
grafia, a estrutura cristalográfica de diversas proteínas de membrana foi deter-
minada em alta resolução, incluindo a bacteriorrodopsina e o centro de reação 
fotossintética – proteínas de membrana com importantes papéis na captura e 
no uso da energia solar, uma habilidade revisada no Capítulo 14. A estrutura da 
bacteriorrodopsina revelou como exatamente as α-hélices atravessam a bicama-
da lipídica, e a estrutura do centro de reação fotossintética revelou em detalhes 
como um conjunto de diferentes moléculas proteicas se associa formando com-
plexos funcionais na membrana.

A bacteriorrodopsina é uma pequena proteína (de cerca de 250 aminoá-
cidos) encontrada em grandes quantidades na membrana plasmática da arqueo-
bactéria Halobacterium halobium, que habita pântanos salgados. A bacteriorro-
dopsina funciona como uma proteína de membrana de transporte que bombeia 
H+ (prótons) para fora da bactéria. O bombeamento requer energia, e a bacterior-
rodopsina obtém sua energia diretamente da luz solar. Cada molécula de bacte-
riorrodopsina contém uma molécula não proteica capaz de absorver luz – cha-
mada de retinal – que confere à proteína (e à bactéria) a cor roxa intensa. Essa 
pequena molécula hidrofóbica é covalentemente ligada a uma das sete α-hélices 
transmembrana da bacteriorrodopsina e permanece no plano da bicamada lipí-
dica completamente cercada pelas sete α-hélices (Figura 11-28). Quando o retinal 
absorve um fóton de luz, ele muda sua forma e, ao fazê-lo, causa uma série de 

QUESTÃO 11-5

Para os dois detergentes mostrados na 
Figura 11-26, explique por que as por-
ções das moléculas em vermelho são 
hidrofílicas, e as azuis, hidrofóbicas. De-
senhe um segmento de cadeia polipep-
tídica, composto por três aminoácidos 
hidrofóbi cos (ver Painel 2-5, p. 72-73) e 
aplique um esquema de cores similar.

2 73)
milar.

e as por-
elho são 

fóbicas. De-
olipep-
ácidos
2 73)

Figura 11-26 SDS e Triton X-100 são dois detergentes comumente utilizados. Sódio dodecil 
sulfato (SDS) é um forte detergente iônico (ou seja, possui um grupo ionizável em sua extremi-
dade hidrofílica), e Triton X-100 é um detergente não iônico suave (possui uma estrutura não 
ionizável, porém polar na sua extremidade hidrofílica). A porção hidrofóbica de cada detergente 
é mostrada em azul, e a porção hidrofílica em vermelho. A porção entre colchetes na estrutura 
do Triton X-100 é repetida cerca de oito vezes. Detergentes iônicos fortes, como o SDS, não 
apenas separam proteínas das membranas, como também desmancham sua estrutura terciária 
(ver Painel 4-5, p. 166).
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Figura 11-27 Proteínas de membrana po-
dem ser solubilizadas por detergentes sua-
ves como o Triton X-100. As moléculas de 
detergente (dourado) são mostradas como 
monômeros e micelas, a forma com que es-
sas moléculas tendem a agrupar-se quando 
em água. A cabeça hidrofílica do detergente 
é representada pela extremidade com o círcu-
lo. Detergentes rompem a bicamada lipídica e 
tornam as proteínas solúveis na forma de com-
plexos proteína-detergentes. Os fosfolipídeos 
da membrana também são solubilizados por 
detergentes.
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pequenas modificações conformacionais nas proteínas embebidas na bicamada 
lipídica. Essas mudanças resultam na transferência de um H+ do retinal para o 
exterior da bactéria: o H+ se move através da bicamada ao longo de um caminho 
de cadeias laterais de aminoácidos polares estrategicamente dispostos (ver Fi-
gura 11-28). O retinal é então regenerado recebendo um H+ do citosol, trazendo 
a proteína de volta à sua conformação original de modo que o ciclo possa ser 
repetido. O resultado líquido é a transferência de um H+ para fora da bactéria, o 
que diminui a concentração de H+ no interior da célula. Na presença de luz solar, 
milhares de moléculas de bacteriorrodopsina bombeiam H+ para fora da célula, 
gerando um gradiente de concentração de H+ através da membrana bacteriana. 
Esse gradiente de prótons serve como um estoque de ener gia, como água re-
presada. As células utilizam esse gradiente de prótons para armazenar energia 
e então convertê-la em ATP, como será discutido em detalhes no Capítulo 14. A 
bacteriorrodopsina é um tipo de proteína transportadora, uma classe de proteí-
nas transmembrana que deslocam moléculas e íons para o interior e exterior da 
célula (ver Figura 11-20). Discutiremos outros transportadores no Capítulo 12.

A estrutura do centro de reação fotossintética bacteriano é mostrada na 
Figura 11-29. Ele é um grande complexo formado por quatro moléculas pro-
teicas. Três delas são proteínas transmembrana; duas dessas (M e L) possuem 
múltiplas α-hélices cruzando a bicamada lipídica, e a outra (H) possui apenas 
uma. A quarta proteína (citocromo) está associada apenas à superfície externa 
da membrana, ligada às proteínas transmembrana. Esse complexo proteico fun-
ciona como uma máquina molecular, transformando a energia solar absorvida 
pela clorofila em elétrons de alta energia necessários para as reações fotossin-
téticas (discutido no Capítulo 14). Muitas proteínas de membrana estão arran-
jadas em grandes complexos, e a estrutura do centro de reação fotossintética é 
um bom modelo para milhares de outras proteínas de membrana cuja estrutura 
ainda não é conhecida.

A membrana plasmática é reforçada pelo córtex celular

A membrana celular, por si só, é extremamente fina e frágil. Seriam necessárias 
aproximadamente 10.000 membranas celulares dispostas umas sobre as outras 
para atingir a espessura desta folha de papel. Muitas membranas celulares são 
reforçadas e sustentadas por um arcabouço de proteínas ligadas à membrana 
por meio das proteínas transmembrana. Em particular, a forma da célula e as 

Figura 11-28 A bacteriorrodopsina funciona 
como uma bomba de prótons. A cadeia poli-
peptídica atravessa a bicamada lipídica como 
sete α-hélices. A localização do retinal (lilás) e 
o provável caminho percorrido pelos prótons 
durante o ciclo de bombeamento ativado 
pela luz é mostrado. Duas cadeias laterais de 
ami noácidos polares envolvidos no processo 
de transferência de H+ são mostrados em ver-
melho, amarelo e azul. Note que o caminho 
percorrido pelos prótons (setas vermelhas) é 
tal que o contato com a bicamada lipídica é 
evitado. As etapas da transferência de elétrons 
são mostradas na Animação 11.4. Retinal é 
também utilizado para detectar luz nos nos-
sos olhos, onde ele está ligado a uma proteína 
de estrutura similar à da bacteriorrodopsina. 
(Adaptada de H. Luecke et al., Science 286: 
255-260, 1999. Com permissão de AAAS.)
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propriedades mecânicas da membrana plasmática são determinadas por uma 
rede de proteínas fibrosas, chamadas de córtex celular, que se liga à superfície 
citosólica de membrana.

O córtex celular das hemácias humanas é uma estrutura relativamente 
simples e regular e a mais bem entendida. Hemácias são células pequenas com 
formato achatado característico (Figura 11-30). O principal componente do seu 
córtex é a proteína espectrina, longa, fina e flexível, de aproximadamente 100 nm 
de comprimento. Ela forma uma rede que provê suporte à membrana plasmática 
e mantém o formato celular. A rede de espectrina é conectada à membrana por 
meio de proteínas intracelulares de anexação que ligam as espectrinas a proteí-
nas transmem brana específicas (Figura 11-31). A importância dessa rede pode 
ser observada em camundongos e humanos portadores de anomalias genéticas 

QUESTÃO 11-6

Observe a estrutura do centro de 
reação fotossintética da Figura 11-29. 
Como é de se esperar, muitas α-hélices 
atravessam a membrana. No canto in-
ferior direito, porém, há um segmento 
da cadeia polipeptídica da subunidade 
L que forma uma alça desordenada 
no interior do centro hidrofóbico da 
bicama da lipídica. Isso invalida a regra 
geral de que proteínas transmembrana 
atravessam a bicamada lipídica como 
α-hélices ou folhas β?

bunidade 
denada 
óbico

regra
mbrana
omo

Figura 11-29 O centro de reação fotossin-
tética da bactéria Rhodopseudomonas viridis 
absorve energia da luz solar. Sua estrutura tri-
dimensional foi determinada por cristalogra fia 
por difração de raios X. O complexo consiste 
em quatro subunidades – L, M, H e um citocro-
mo. As subunidades L e M formam o núcleo do 
centro de reação e contêm, cada uma, cinco 
α-hélices que atravessam a bicamada lipídica. 
Todas as hélices estão representadas como ci-
lindros. A localização dos centros carreadores 
de elétrons, covalentemente ligados às subu-
nidades proteicas, é mostrada em preto, exce-
to pelo par de moléculas de clorofila que são 
excitadas pela luz, as quais são mos tradas em 
verde-escuro. Note que o citocromo se liga à 
superfície externa da membrana apenas por 
interações com as subunidades transmembra-
na (ver Figura 11-21 D). (Adaptada do desenho 
de J. Richardson, com base nos dados de J. 
Deisenhofer et al., Nature 318: 618-624, 1985. 
Com permissão de Macmillam Publishers Ltd.)
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EXTRA-
CELULAR

Centro hidro-
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mada lipídica

CITOSOL

Subunidade H
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Citocromo

Figura 11-30 Hemácias humanas possuem 
formato achatado característico, como pode 
ser visto nesta micrografia eletrônica de var-
redura. Estas células não possuem núcleo nem 
outras organelas intracelulares. (Cortesia de 
Bernardette Chailley.) 5 μm
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na estrutura da espectrina. Esses indivíduos são anêmicos: eles possuem menos 
hemácias do que o normal, além de elas serem esféricas, em vez de achatadas, e 
anormalmente frágeis.

Proteínas similares à espectrina e às proteínas intracelulares de anexação 
estão presentes no córtex da maioria das células de animais, mas o córtex, nes-
sas células, é muito mais complexo de que o das hemácias. Enquanto hemácias 
precisam do córtex principalmente para obter suporte mecânico conforme circu-
lam nos vasos sanguíneos, ou tras células precisam de seus córtices para modi-
ficar sua forma ativamente e se moverem, como discutido no Capítulo 17. Além 
disso, muitas células utilizam seus córtices para restringir a difusão de proteínas 
nas suas membranas, como veremos a seguir.

As células podem restringir o movimento das proteínas 
de membrana

Como a membrana é um líquido bidimensional, muitas das suas proteínas, assim 
como os lipídeos, podem mover-se livremente no plano da bicamada lipídica. 
Essa difusão pode ser observada na fusão de uma célula de camundongo com 
uma célula humana para formar uma célula híbrida com o dobro do tamanho de 
uma célula normal, e no mo nitoramento da distribuição das proteínas das mem-
branas plasmáticas de cada uma das células originais. Em princípio, as proteínas 
humanas e do camundongo permanecem confinadas nas suas metades da nova 
célula; após aproximadamente meia hora, os dois conjuntos de proteínas come-
çam a se misturar por toda a superfície celular (Figura 11-32).

QUESTÃO 11-7

Observe atentamente as proteínas 
transmembrana mostradas na Figura 
11-31. O que se pode dizer acerca de 
sua mobilidade na membrana?

teínas 
na Fig
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Figura 11-32 A formação de células híbri-
das de humanos e camundongos mostra que 
as proteínas de membrana podem mover-se 
lateralmente na bicamada lipídica. As proteí-
nas de camundongo e humanas permanecem 
inicialmente confinadas em suas metades na 
recém-formada membrana plasmática da célula 
híbrida, mas se mistu ram logo após um curto pe-
ríodo de tempo. Para marcar as proteínas, dois 
anticorpos foram ligados às proteínas humana e 
do camundongo e marcados com agentes fluo-
rescentes diferentes (rodamina ou fluoresceína). 
Os dois anticorpos fluorescentes podem ser dis-
tinguidos no microscópio de fluorescência, pois 
a fluoresceína é verde, e a rodamina, vermelha. 
(Com base nas observações de L. D. Frye e M. 
Edidin, J. Cell Sci. 7:319-335, 1970. Com permis-
são de The Company of Biologists Ltd.)

Figura 11-31 Uma rede de espectrina forma o 
córtex celular nas hemácias humanas. (A) Díme-
ros de espectrina, juntamente com um pequeno 
número de moléculas de actina, for mam uma 
rede justaposta à membrana plas mática pela li-
gação a pelo menos dois tipos de proteínas de 
anexação (mostradas aqui em amarelo e azul), 
que, por sua vez, se ligam a dois tipos de proteí-
nas transmembrana (mostradas em verde e mar-
rom). (B) Micrografia eletrônica mostrando a rede 
de espectrina na face citoplasmática da membra-
na de uma he mácia. A rede foi espichada para 
melhor observação de detalhes da sua estrutura; 
quan do não espichada, a rede é muito mais com-
pacta e ocuparia apenas um décimo dessa área. 
(B, cortesia de T. Byers e D. Branton, Proc. Natl. 
Acad. Sci. U.S.A. 82:6153– 6157, 1985. Com per-
missão da National Academy of Scien ces.)
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A imagem de uma membrana como um mar de lipídeos onde proteínas 
circulam livremente é muito simplista. Células possuem meios de confinar 
prote ínas específicas da membrana plasmática em determinadas áreas da bi-
camada lipídica, criando regiões funcionalmente especializadas, ou domínios 
de membrana, na superfície da célula ou organela. Descrevemos algumas 
das técnicas modernas de estudo do movimento de proteínas de membrana em 
Como Sabemos, p. 382-383.

Conforme mostrado na Figura 11-33, proteínas de membrana podem estar 
ligadas a estruturas fixas fora da célula – por exemplo, a moléculas da matriz ex-
tracelular (discutido no Capítulo 20) – ou a estruturas intracelulares relativamen-
te imóveis, especialmente ao córtex celular (ver Figura 11-31). Por fim, células 
podem criar bar reiras que restrinjam componentes da membrana a um domínio 
específico. Nas células epiteliais do intestino, por exemplo, é importante que o 
transporte de proteínas envolvido na absorção de nutrientes do lúmen esteja 
restrito à superfície apical das células (a superfície voltada para o interior do 
intestino) e que outras proteínas envolvidas no transporte de solutos das células 
epiteliais para tecidos e para a corrente sanguínea estejam na superfície basal e 
lateral (Figura 11-34). Essa distribuição assimétrica de proteínas de membrana é 
mantida pela barreira formada pela linha de junção de células epiteliais adjacen-
tes, chamada de junção ocludente. Nesses locais, proteínas de junção especia-
lizadas formam um cinturão contínuo ao redor da célula, onde ela faz contato 
com as células vizinhas, criando um local de selamento entre as membranas 
adjacentes (ver Figura 20-23). Proteínas de membrana não podem difundir-se 
por essas junções.

A superfície celular é revestida por carboidratos

Vimos que em células eucarióticas muitos dos lipídeos da camada externa da 
membrana plasmática possuem açúcares covalentemente ligados a eles. O 

Figura 11-33 A mobilidade lateral das pro-
teínas da membrana plasmática pode ser limi-
tada de diversas maneiras. Proteínas podem 
estar ligadas ao córtex celular dentro da célula 
(A), a moléculas da matriz extracelular (B), ou 
a proteínas da superfície de outra célula (C). 
Barreiras de difusão (mostradas como barras 
pretas) podem restringi-las a um domínio de 
membrana específico (D).

(A) (B) 

(C) (D)

Figura 11-34 Uma proteína de membrana é 
restrita a domínios específicos da membrana 
plasmática de uma célula epitelial do intesti-
no. A proteína A (na membrana apical) e a pro-
teína B (nas membranas basal e lateral) podem 
difundir-se lateralmente nos seus domínios de 
membrana, mas não podem adentrar outros 
domínios pela limitação imposta por junções 
celulares especializadas, denominadas junções 
ocludentes. Lâmina basal

Proteína B
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aderente

Proteína A
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mesmo pode ser dito para a maioria das proteínas da membrana plasmática. A 
maior parte dessas proteínas tem pequenas cadeias de açúcares, chamados de 
oligossacarídeos, ligadas a elas, e essas proteínas são então denominadas glico-
proteínas. Outras proteínas de membrana possuem uma ou mais cadeias longas 
de polissa carídeos ligadas e são chamadas de proteoglicanos. Todo o carboidrato 
nas glicoproteínas, nos proteoglicanos e nos glicolipídeos está localizado em 
uma das faces da membrana, a não citosólica, onde forma uma cápsula de açú-
cares chamada de camada de carboidratos (Figura 11-35).

Por formar uma camada física sobre a bicamada lipídica, a camada de 
carboidratos ajuda a proteger a superfície celular de danos mecânicos e quí-
micos. Como oligossacarídeos e polissacarídeos dessa camada absorvem água, 
eles conferem à célula uma superfície lubrificada. Essa camada ajuda as células 
móveis, como glóbulos brancos, a passar por espaços apertados além de evitar 
que as células do sangue se grudem umas nas outras ou às paredes dos vasos 
sanguíneos.

Os carboidratos da superfície celular fazem mais do que apenas proteger e 
lubrificar a célula. Eles possuem importante papel no reconhecimento e na ade-
são celular. Da mesma forma que muitas proteínas reconhecem e ligam sítios es-
pecíficos de outras proteínas, algumas (denominadas lectinas) são especializadas 
no reconhecimento específico e na ligação a cadeias laterais de oligossacarídeos. 
As cadeias laterais dos oligossacarídeos presentes em glicoproteínas e glicoli-
pídeos, apesar de curtas (tipicamente com menos de 15 unidades açúcar), são 
muito diversas. Diferentemente das cadeias polipeptídicas (proteínas), nas quais 
aminoácidos estão unidos linearmente por ligações peptídicas idênticas (ver Fi-
gura 11-22), açúcares podem estar ligados de diferentes formas e em sequências 
variadas, frequentemente formando cadeias ramificadas (ver Painel 2-3, p. 68-69). 
Mesmo apenas três grupos açúcar podem estar ligados covalentemente em com-
binações diferentes o suficiente para formar centenas de trissacarídeos.

Em um organismo multicelular, a camada de carboidrato pode também 
servir como sinal de distinção celular, como os uniformes de policiais, sendo 
característicos para células especializadas em uma função particular e que são 
reconhecidos pelas células com as quais devem interagir. Oligossacarídeos espe-
cíficos da camada de carboidra tos estão envolvidos, por exemplo, no reconheci-
mento do óvulo pelo esperma (discutido no Capítulo 19), também estão envol-
vidos nas respostas inflamatórias. Nos estágios inicias de infecções bacterianas, 
carboidratos da superfície de glóbulos brancos denominados neutrófilos são 
reconhecidos pela lectina das células endoteliais dos vasos sanguíneos no local 
da infecção. Esse processo de reconhecimento causa a aderência dos neutrófilos 
aos vasos sanguíneos e sua migração da corrente circulatória para os tecidos 
infectados, onde eles atuam na remoção da bactéria invasora (Figura 11-39).

Figura 11-35 Células eucarióticas são reves-
tidas por açúcares. A camada de carboidratos 
é formada por cadeias laterais de oligossa-
carídeos ligados a glicolipídeos de membrana 
e glicoproteínas e por cadeias polissacarídicas 
de proteoglicanos de membra na. Glicopro-
teínas e proteoglicanos que foram secretados 
pela célula e então adsorvidos em sua super-
fície podem também constituir a camada de 
carboidratos. Note que todos os carboidratos 
estão na superfície externa (não citosólica) da 
membrana plasmática.Bicamada

lipídica
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Uma característica essencial da bicamada lipídica é sua 
fluidez. Esse fluxo molecular vital é essencial para a inte-
gridade e a função das membranas celulares. Ele permite 
que as proteínas da membrana se desloquem na bicama-
da, associando-se e dissociando-se por meio de intera-
ções moleculares das quais a célula depende. A natureza 
dinâmica das membranas celulares é tão necessária para 
seu funcionamento correto que o seu modelo estrutural é 
comu mente chamado de modelo do mosaico fluido.

Dada a importância na estrutura e na função da 
membrana, como mensuramos e estudamos a fluidez das 
membranas celulares? Os métodos mais comuns são vi-
suais: algumas moléculas constituintes da membrana são 
marcadas, e seus movimentos, observados. Essa meto-
dologia foi a primeira a demonstrar a difusão das proteí-
nas de membrana previamente marcadas com anticorpos 
(ver Figura 11-32). Contudo, esse experimento deixou os 
pesquisadores com a impressão de que essas proteínas se 
difundiam livremente, sem restrições, em um oceano de 
lipídeos. Sabemos que essa imagem não é completamente 
correta. Para examinar a dinâmica da membrana mais pro-
fundamente, pesquisadores precisaram desenvolver mé-
todos mais acurados para a observação dos movimentos 
das proteínas em membranas, como a membrana plasmá-
tica de células vivas.

A técnica FRAP
Uma dessas técnicas, chama da de recobrimento fluores-
cente após fotoclareamento (flu rescence recovery after 
photobleaching – FRAP), envolve a marcação uniforme das 

proteínas da superfície celular, o clareamento da marca-
ção em uma pequena porção desse mar de fluorescência 
e, então, a observação da velocidade com que as proteínas 
fluorescentes adjacentes se deslocam para a porção clare-
ada da membrana. Inicialmente, a proteína de membra na 
de interesse é marcada com um grupo fluorescente espe-
cífico. Essa marcação pode ser feita por meio de anticor-
pos flu orescentes ou pela fusão da proteína de membrana 
com proteínas fluorescentes como a proteína GFP (green 
fluorescent protein) utilizando técnicas de recombinação 
de DNA (discuti do no Capítulo 10).

Uma vez que as células tenham sido marcadas, elas 
são dispostas sob um microscópio, e uma pequena por-
ção da membrana é irradiada com um pulso intenso de 
laser. Esse tratamento clareia irreversivelmente os grupos 
fluorescentes no ponto irradiado, em uma área de 1 μm2 
da superfície celular (Figura 11-36). O tempo que as proteí-
nas fluorescentes das áreas adjacentes à região clareada 
levam para migrar para essa região pode ser mensurado. 
O tempo dessa “recuperação da fluorescência” é a medida 
direta da taxa com que as proteínas adjacentes difundem 
na membrana (Animação 11.5). Esses experimentos revela-
ram que a membrana celular é tão viscosa quanto azeite 
de oliva.

Um a um
Um limitante da técnica de FRAP é que ela monitora o 
movimento de grandes quantidades de proteínas – cente-
nas ou milhares – por áreas da membrana relativamente 
grandes. Com essa técnica, é impossível visualizar como 

COMO SABEMOS:
MEDINDO OS FLUXOS DA MEMBRANA

Figura 11-36 Técnicas de fotoclareamen-
to podem ser utilizadas para medir a taxa 
de difusão lateral de proteínas da mem-
brana. Uma proteína específica pode ser 
marcada com um anticorpo fluorescente 
(como mostrado aqui) ou ser expressa fun-
dida com GFP, intrinsecamente fluorescen-
te. Na técnica FRAP, moléculas fluorescen-
tes são clareadas – descoloridas em uma 
pequena área da membrana, utilizando um 
laser. A intensidade de fluorescência dessa 
área é recuperada conforme as moléculas 
clareadas se difundem da área original e as 
moléculas não clareadas se difundem para 
a área irradiada (mostrada na figura vista 
de cima e em corte lateral). O coeficiente 
de difusão é calculado a partir do gráfico 
da taxa de recuperação: quanto maior o 
coeficiente de difusão de uma proteína de 
membrana, mais rápido é o recobrimento.
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as moléculas se comportam individualmente. Caso uma 
proteína não migre para a zona clareada durante o experi-
mento FRAP, por exemplo, isso ocorre porque a molécula 
é imóvel, ancorada em um ponto da membrana? Ou tem 
movimentos restritos a uma pequena área, limitados por 
proteínas do citoesqueleto – e dessa forma apenas parece 
ser imóvel?

Para solucionar esse problema, pesquisadores de-
senvolveram métodos de marcação e observação de mo-
vimento de moléculas individuais, ou de um pequeno 
conjunto de moléculas. Uma dessas técnicas, denominada 
microscopia de rastreamento de uma única partícula (sin-
gle-particle tracking – SPT), baseia-se na marcação de mo-
léculas proteicas com anticorpos recobertos por partículas 
de ouro. As esferas de ouro parecem pequenos pontos ne-
gros sob o microscópio, e seu movimento, e consequen-
temente o movimento das proteínas marcadas, pode ser 
rastreado por microscopia.

Pelos estudos já desenvolvidos, as proteínas de 
membrana podem fazer uma série de padrões de movi-
mento, desde a difusão aleatória até a completa imobili-
dade (Figura 11-37). Algumas proteínas mostram combina-
ções desses padrões.

Livre de células
Por fim, pesquisadores frequentemente desejam estudar 
o comportamento de algumas proteínas quando isola-
das, na ausência de moléculas que possam restringir seus 
movimentos ou sua atividade. Para esses estudos, pro-
teínas de membrana podem ser removidas das células e 
reconstituídas em vesículas artificiais de fosfolipídeos 
(Figura 11-38). Os lipídeos permitem que a proteína isola-
da man tenha suas propriedades estruturais, e a atividade 

e o comportamento dessas proteínas purificadas podem 
então ser analisados em detalhes.

Pode-se observar, a partir desses estudos, que as 
proteínas de mem brana difundem mais livre e mais ra-
pidamente nas bicamadas lipídicas artificiais do que nas 
membranas celulares. O fato de as proteínas mostrarem 
movimentos limitados nas membranas celulares faz sen-
tido, uma vez que essas membranas estão cheias de pro-
teínas e contêm uma grande variedade de lipídeos, muito 
maior do que as vesículas artificiais. Além disso, muitas 
proteínas de membrana po dem estar ligadas a proteínas 
da matriz extracelular, ancoradas a elementos do citoes-
queleto logo abaixo da membrana plasmática, ou ambos 
(como ilustrado na Figura 11-33).

Considerados juntos, esses estudos acerca dos mo-
vimentos das moléculas na bicamada lipídica revelam in-
formações sobre a arquitetura e a organização da mem-
brana celular, permitindo-nos montar um retrato mais 
acurado da membrana como um mosaico fluido dinâmico.

(A)

(B)

(C)

1 μm

Figura 11-37 Proteínas mostram diferentes padrões de movimento. 
Estudos de rastreamento de uma única partícula revelaram o deslo-
camento de proteínas verdadeiras da super fície de células vivas. Aqui 
são mostradas algumas trajetórias representativas de diferentes pro-
teínas da membrana plasmática. (A) Rastreamento de uma proteína 
livre para difundir-se aleatoriamente na membrana plasmática. (B) 
Rastreamento de uma proteína restrita a um pequeno domínio de 
membrana, por meio de associações com outras proteínas. (C) Ras-
treamento de uma proteína ancorada ao citoesqueleto e, portanto, 
essencialmente imóvel. O movimento das proteínas é monitorado na 
escala de tempo de segundos.
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Figura 11-38 Detergentes suaves podem ser utilizados para solu-
bilizar e reconstituir proteínas de membranas funcionais.



384  Alberts, Bray, Hopkin, Johnson, Lewis, Raff, Roberts & Walter

Glicoproteínas são importantes membros da família de proteínas de mem-
brana. No próximo capítulo, examinaremos com mais detalhes as funções com-
plexas das proteínas transmembrana que atuam no transporte de moléculas para 
o interior e para o exterior da célula.

CONCEITOS ESSENCIAIS
 • Membranas celulares permitem que a célula crie barreiras que confinam 

mo léculas particulares em compartimentos específicos.

 • Membranas celulares consistem em uma camada dupla – bicamada – e 
contí nua de moléculas lipídicas na qual as proteínas estão embebidas.

 • A bicamada lipídica provê a estrutura básica e a função de barreira para 
todas as membranas celulares.

 • As moléculas lipídicas da membrana possuem porções hidrofóbicas e 
hidrofí licas. Elas se agrupam espontaneamente em bicamadas quando 
colocadas em água, formando compartimentos fechados que tornam a 
selar quando perfu rados.

 • Há três classes principais de moléculas de lipídeos de membrana: fosfo-
lipídeos, esteróis e glicolipídeos.

 • A bicamada lipídica é fluida, moléculas lipídicas podem difundir-se 
individu almente na sua monocamada; essas moléculas não podem, po-
rém, trocar es pontaneamente de uma monocamada para outra.

 • As duas camadas da membrana plasmática possuem diferentes lipídeos 
na sua composição, refletindo as diferentes funções de cada face da 
membrana celular.

 • Células ajustam a fluidez de suas membranas por meio da modificação 
dos lipídeos que as compõem.

 • Proteínas de membrana são responsáveis pela maior parte das funções 
da membrana, como o transporte de pequenas moléculas solúveis em 
água através da bicamada lipídica.

 • Proteínas transmembrana se estendem através da bicamada lipídica, ge-
ralmente sob a forma de uma ou mais α-hélices, mas também como fo-
lhas β dobradas na forma de um barril.

Vaso
sanguíneo

Tecido

Sangue

LOCAL DA INFECÇÃO
Célula endotelial

Oligossacarídeo
específico

Lectina

Neutrófilo
AS LECTINAS
RECONHECEM OS
CARBOIDRATOS DA
SUPERFÍCIE DOS
NEUTRÓFILOS

A LIGAÇÃO À LECTINA
APROXIMA O NEUTRÓFILO
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SANGUÍNEO

INTERAÇÕES ADICIONAIS
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Figura 11-39 O reconhecimento de carboidratos da superfície celular de neutrófilos é o primeiro passo da sua migração do sangue para o 
local de infecção. Proteínas trans membrana especializadas (chamadas de lectinas) são produzidas pelas células da parede dos vasos sanguíneos 
(chamadas de células endoteliais) em resposta a sinais químicos oriundos dos locais de infecção. Essas proteínas reconhecem grupos açúcar 
específicos de glicolipídeos e glicoproteínas da superfície de neutrófilos circulantes na corrente sanguínea. Os neutrófilos então se aderem à 
parede do vaso sanguíneo. Essa associação não é muito forte, mas leva a outra, uma interação proteína-proteína muito forte (não mostrada) que 
ajuda na migração do neutrófilo para fora do vaso, por meio das células endoteliais, até o tecido do local de infecção (Animação 11.6).
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 • Outras proteínas de membrana não atravessam a bicamada lipídica, mas 
estão ligadas a um dos lados da membrana, ou por associação não co-
valente a outras proteínas de membrana, ou ligadas covalentemente aos 
lipídeos de membrana.

 • A maioria das membranas celulares são reforçadas por um arcabouço 
acessório de proteínas. Um exemplo é a rede de proteínas fibrosas que 
constitui o córtex celular; adjacente à membrana plasmática.

 • Apesar de muitas proteínas de membrana poderem difundir-se rapida-
mente no plano da membrana, as células possuem meios de confinar 
proteínas em domínios específicos de membrana e de imobilizar deter-
minadas proteínas ancorando-as a macromoléculas intra ou extracelu-
lares.

 • Muitas das proteínas e alguns dos lipídeos expostos na superfície da 
célula possuem cadeias de açúcar ligadas a eles; esses açúcares atuam 
na lubrificação e na proteção da superfície celular, além de estarem en-
volvidos em processos de reconhecimento celular.

TERMOS-CHAVE
anfipático
bacteriorrodopsina
bicamada lipídica
camada de carboidratos
colesterol
detergente
domínio de membrana

fosfatidilcolina
fosfolipídeo
insaturada
membrana plasmática
proteína de membrana
saturada

TESTE SEU CONHECIMENTO

QUESTÃO 11-8

Descreva os diferentes métodos que as células utilizam para 
restringir as proteínas a regiões específicas da membrana plas-
mática. Uma membrana com diversas proteínas ancoradas ainda 
pode ser considerada fluida?

QUESTÃO 11-9

Quais das seguintes afirmações estão corretas? Explique suas 
respostas.

A. Os lipídeos da bicamada lipídica giram rapidamente em torno 
de seus próprios eixos.

B. Os lipídeos da bicamada lipídica trocam de posição ra-
pidamente uns com os outros no plano da membrana.

C. Os lipídeos da bicamada lipídica não fazem movimentos de 
flip-flop de uma monocamada para a outra.

D. Pontes de hidrogênio que se formam entre grupos da cabeça 
dos lipídeos e moléculas de água são conti nuamente quebra-
das e formadas novamente.

E. Glicolipídeos se deslocam entre diferentes compartimentos 
delimitados por membranas durante sua sín tese, mas perma-
necem restritos a uma das faces da bicamada lipídica.

F. A margarina contém mais lipídeos saturados do que os óleos 
vegetais dos quais é feita.

G. Algumas proteínas de membrana são enzimas.

H. O revestimento de açúcar que recobre as células é denomina-
do camada de carboidratos e torna as células mais viscosas.

QUESTÃO 11-10

O que significa o termo “líquido bidimensional”?

QUESTÃO 11-11

A estrutura da bicamada lipídica é determinada pelas proprie-
dades particulares das suas moléculas lipídicas. O que aconte-
ceria se:

A. Os fosfolipídeos tivessem apenas uma cauda hidrocarbonada 
e não duas?

B. As caudas hidrocarbonadas fossem mais curtas do que o nor-
mal, digamos com o comprimento de 10 átomos de carbono?

C. Todas as caudas hidrocarbonadas fossem saturadas?

D. Todas as caudas hidrocarbonadas fossem insaturadas?

E. A bicamada contivesse uma mistura de dois tipos de molé-
culas lipídicas, um com as duas caudas hidrocarbonadas sa-
turadas e o outro tipo com as duas caudas hidrocarbonadas 
insaturadas?

F. Cada molécula lipídica fosse covalentemente ligada por meio 
de um átomo de carbono terminal de uma das caudas hi-
drocarbonadas a uma molécula de lipídeo da monocamada 
oposta?
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QUESTÃO 11-12

Qual a diferença entre moléculas lipídicas e moléculas de deter-
gente? Qual modificação precisaria ser feita em uma mo lécula 
lipídica para que se tornasse um detergente?

QUESTÃO 11-13

A. Moléculas lipídicas trocam de lugar com os lipídeos adja-
centes a cada 10-7 segundos. Uma molécula lipí dica difunde 
de uma ponta à outra de uma célula bacteriana de 2 μm de 
comprimento em cerca de 1 segundo. Esses números estão 
de acordo (assuma que o diâmetro da cabeça da molécula 
lipídica meça 0,5 nm)? Caso não estejam de acordo, qual seria 
o motivo dessa diferença?

B. Para avaliar a grande velocidade dos movimentos moleculares, 
assuma que a cabeça de uma molécula lipídica tenha aproxi-
madamente o tamanho de uma bola de tênis de mesa (4 cm 
de diâmetro) e que o chão de uma sala-de-estar (6 m x 6 m) 
esteja coberto inteiramente por essas bolas. Se duas bolas 
adjacen tes trocam de posição a cada 10-7 segundos, qual seria 
sua velocidade em quilômetros por hora? Quanto tempo uma 
bola levaria para atravessar a sala de uma parede à outra?

QUESTÃO 11-14

Por que a membrana de hemoglobinas precisa de proteínas?

QUESTÃO 11-15

Considere uma proteína transmembrana que forme um poro 
hidrofílico na membrana plasmática de uma célula eucariótica, 
permitindo a entrada de Na+ quando ativada por um ligante es-
pecífico, na face extracelular. O poro é composto por cinco su-
bunidades transmembrana similares, cada uma contendo uma 
α-hélice que atravessa a membrana, com suas cadeias laterais de 
aminoácidos hidrofó bicos voltados todos para um mesmo lado 
da hélice e suas cadeias laterais de aminoácidos hidrofílicos para 
o lado oposto. Considerando a função da proteína, de canal iô-
nico que permite a entrada na célula de íons Na+, proponha um 
arranjo possível para as cinco α-hélices na membrana.

QUESTÃO 11-16

Na membrana das hemácias humanas, a proporção de massa de 
proteínas (peso molecular médio de 50.000) para massa de fos-

folipídeos (peso molecular 800), para colesterol (peso molecular 
386) é de 2:1:1. Quantas moléculas de lipídeo existem para cada 
molécula proteica?

QUESTÃO 11-17

Desenhe um diagrama esquemático de duas membranas plas-
máticas se aproximando durante a fusão celular, como mostrado 
na Figura 11-32. Mostre as proteínas da face externa da mem-
brana de cada uma das células que foram marcadas com anticor-
pos fluorescentes de diferentes cores. Indique no seu desenho o 
destino desses marcadores com a fusão das células. Eles ainda 
estarão apenas na face externa da célula híbrida (A) após a fu-
são celular e (B) após a mistura das proteínas de membrana que 
ocorre durante a incubação a 37 °C? Qual seria o resultado do 
experimento se a incubação fosse feita a 0 °C?

QUESTÃO 11-18

Compare as forças hidrofóbicas que mantêm uma proteína de 
membrana na bicamada lipídica àquelas que ajudam no enovela-
mento das proteínas em uma estrutura tridimensional única.

QUESTÃO 11-19

Qual dos organismos abaixo terá a maior porcentagem de fosfo-
lipídeos insaturados nas suas membranas? Explique sua res posta.

A. Peixes antárticos.

B. Cobras de desertos.

C. Seres humanos.

D. Urso polar.

E. Bactérias termofílicas que habitam fumarolas marinhas a 
100 °C.

QUESTÃO 11-20

Qual das três sequências de aminoácidos mostradas a seguir, 
com o código de uma letra, é a melhor candidata a formar uma 
região transmembrana (α-hélice) em uma proteína transmembra-
na? Explique sua resposta.

A. I T L I Y F G N M S S V T Q T I L L I S

B. L L L I F F G V M A L V I V V I L L I A

C. L L K K F F R D M A A V H E T I L E E S
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CAPÍTULO 12

O Transporte de Membrana

As células vivem e crescem em função das trocas de moléculas com seu ambien-
te. A membrana plasmática funciona como uma barreira que controla o trânsito 
de moléculas para dentro e para fora da célula. Uma vez que o interior da bica-
mada lipídica é hidrofóbico, como vimos no Capítulo 11, a membrana plasmática 
tende a bloquear a passagem de quase todas as moléculas solúveis em água. No 
entanto, várias moléculas solúveis em água devem ser capazes de atravessar a 
membrana plasmática: as células devem importar nutrientes (como açúcares e 
aminoácidos), eliminar produtos residuais metabólicos (como CO2) e regular as 
concentrações intracelulares de uma série de íons inorgânicos. Alguns desses 
solutos, como, por exemplo, CO2 e O2, podem simplesmente difundir-se através 
da bicamada lipídica, mas a grande maioria, não. Em vez disso, sua transferência 
depende de proteínas de transporte de membrana especializadas que se 
estendem através da membrana, propiciando corredores privativos ao longo da 
membrana para substâncias selecionadas (Figura 12-1).

Neste capítulo, consideraremos como as membranas controlam o tráfego 
de pequenas moléculas para dentro e para fora das células. As células também 
podem seletivamente transferir macromoléculas, como proteínas, através de 
suas membranas, mas esse transporte requer uma maquinaria mais elaborada e 
é discutido no Capítulo 15. Aqui, começaremos resumindo alguns dos princípios 
gerais que guiam a passagem de moléculas pequenas e solúveis em água através 
das membranas celulares. Em seguida, examinaremos as duas classes principais 
de proteínas de membrana que medeiam essa transferência. Um transportador, 
que possui partes móveis, pode deslocar pequenas moléculas de um lado ao 
outro da membrana pela mudança de sua forma. Os solutos transportados desse 
modo podem ser tanto moléculas orgânicas pequenas como íons inorgânicos. 
Os canais, por outro lado, formam minúsculos poros hidrofílicos na membrana, 
através dos quais os solutos podem passar por difusão. A maioria dos canais 
permite a passagem somente de íons inorgânicos, sendo denominados, portan-
to, canais iônicos. Uma vez que esses íons são eletricamente carregados, seus 
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movimentos podem criar forças elétricas potentes através da membrana. Na par-
te final do capítulo, discutiremos como essas forças possibilitam a comunicação 
entre as células nervosas, levando, em última análise, à surpreendente variação 
de comportamentos de que o cérebro humano é capaz.

OS PRINCÍPIOS DO TRANSPORTE DE MEMBRANA
A fim de estabelecer fundamentos para a discussão do transporte de membrana, 
primeiro consideraremos as diferenças de composição iônica entre o interior 
de uma célula e seu ambiente. Isso ajudará a esclarecer por que o transporte de 
íons tanto por transportadores como por canais iônicos é de importância funda-
mental às células.

As concentrações iônicas dentro de uma célula são muito 
diferentes daquelas fora da célula

As células vivas mantêm uma composição iônica interna que é muito diferente 
da composição iônica do líquido à sua volta, e essas diferenças são cruciais à 
sobrevivência e à atividade de uma célula. Íons inorgânicos, como Na+, K+, Ca2+, 
Cl– e H+ (prótons), são os mais abundantes de todos os solutos no ambiente de 
uma célula. Seus movimentos através das membranas celulares desempenham 
um papel essencial em muitos processos biológicos, incluindo a atividade de cé-
lulas nervosas, como discutiremos posteriormente neste capítulo, e a produção 
de ATP por todas as células, como discutido no Capítulo 14.

O Na+ é o íon positivamente carregado (cátion) mais abundante do lado de 
fora da célula, e o K+ é o mais abundante do lado de dentro (Tabela 12-1). Para 
que a célula não seja destruída por forças elétricas, a quantidade de carga positi-
va dentro dela deve ser balanceada por uma quantidade de carga negativa quase 

TABELA 12-1 Uma comparação das concentrações iônicas dentro e fora de uma célula típica de mamífero

Componente Concentração intracelular (mM) Concentração extracelular (mM)

Cátions

Na+ 5-15 145

K+ 140 5

Mg2+ 0,5 1-2

Ca2+ 10–4 1-2

H+ 7 x 10–5 (10–7,2 M ou pH 7,2) 4 x 10–5 (10–7,4 M ou pH 7,4)

Ânions*

Cl- 5-15 110

* A célula deve conter quantidades iguais de cargas positivas e negativas (ou seja, ser eletricamente neutra). Assim, além de Cl–, a célula contém muitos outros ânions 
que não estão listados nesta tabela; de fato, a maioria dos constituintes celulares é negativamente carregada (HCO3

–, PO4
3–, proteínas, ácidos nucleicos, metabólitos 

que transportam grupos fosfato e carboxila, etc). As concentrações de Ca2+ e Mg2+ dadas correspondem aos íons livres. Há um total de aproximadamente 20 mM de 
Mg2+ e 1-2 mM de Ca2+ nas células, mas a maior parte está ligada a proteínas e outras substâncias e, no caso de Ca2+, armazenada dentro de várias organelas.

Figura 12-1 As proteínas de transporte de 
membrana especializadas são responsáveis 
pela transferência de pequenas moléculas 
solúveis em água através das membranas ce-
lulares. Ao passo que as bicamadas lipídicas 
artificiais livres de proteínas são impermeáveis 
à maioria das moléculas solúveis em água (A), 
as membranas celulares não são (B). Note que 
cada tipo de proteína de transporte em uma 
membrana celular transfere um tipo específico 
de molécula, fazendo com que um conjunto 
seletivo de solutos acabe dentro do comparti-
mento envolto por membrana.

(A) Bicamada lipídica
      artificial livre de proteínas

(B) Membrana celular



Fundamentos da Biologia Celular  389

exatamente igual, e o mesmo vale para a carga do líquido circundante. Contudo, 
excessos muito pequenos de carga positiva ou negativa, concentrados nas pro-
ximidades da membrana plasmática, de fato ocorrem, e eles têm um importante 
efeito elétrico, como discutiremos posteriormente. A alta concentração de Na+ 
fora da célula é balanceada principalmente por Cl– extracelular. A alta concen-
tração de K+ dentro da célula é balanceada por uma série de íons intracelulares 
negativamente carregados (ânions).

Essa distribuição diferencial de íons dentro e fora da célula é controlada 
em parte pela atividade de proteínas de transporte de membrana e em parte pe-
las características de permeabilidade da própria bicamada lipídica.

As bicamadas lipídicas são impermeáveis a solutos e íons

O interior hidrofóbico da bicamada lipídica cria uma barreira à passagem da 
maioria das moléculas hidrofílicas, incluindo os íons. Eles são tão relutantes 
para entrar em um ambiente gorduroso, assim como as moléculas hidrofóbicas 
são relutantes para entrar na água. Contudo, se houver tempo suficiente, prati-
camente todas as moléculas se difundirão através da bicamada lipídica. A taxa na 
qual elas se difundem, contudo, varia enormemente, dependendo do tamanho 
da molécula e de suas características de solubilidade. Em geral, quanto menor e 
mais lipossolúvel for a molécula (ou seja, quanto mais hidrofóbica ou apolar ela 
for), mais rapidamente ela se difundirá ao outro lado. Assim:

 1. Moléculas apolares pequenas, como o oxigênio molecular (O2, massa mo-
lecular de 32 dáltons) e o dióxido de carbono (44 dáltons), se dissolvem 
prontamente nas bicamadas lipídicas e, portanto, se difundem rapidamen-
te através delas. As células necessitam dessa permeabilidade aos gases 
para os processos de respiração celular discutidos no Capítulo 14.

 2. Moléculas polares não carregadas (moléculas com uma distribuição desi-
gual de cargas elétricas) também se difundem rapidamente através de uma 
bicamada, se forem suficientemente pequenas. A água (18 dáltons) e o eta-
nol (46 dáltons), por exemplo, atravessam relativamente rápido; o glicerol 
(92 dáltons) se difunde menos rapidamente, e a glicose (180 dáltons) difi-
cilmente atravessa sob qualquer condição (Figura 12-2).

 3. Em contrapartida, as bicamadas lipídicas são altamente impermeáveis a 
todos os íons e moléculas carregadas, qualquer que seja seu tamanho. A 
carga das moléculas e sua forte atração elétrica por moléculas de água ini-
bem sua entrada na fase hidrocarbônica da bicamada. Assim, as bicamadas 
sintéticas são um bilhão (109) de vezes mais permeáveis à água do que a 
íons, ainda que pequenos como Na+ ou K+.

As membranas celulares permitem que a água e as moléculas apolares pe-
quenas transpassem por difusão simples. Entretanto, para que as células adqui-
ram nutrientes e possam liberar resíduos, as membranas também devem permi-
tir a passagem de muitas outras moléculas, como íons, açúcares, aminoácidos, 
nucleotídeos e muitos metabólitos celulares. Essas moléculas atravessam as 
bicamadas lipídicas muito lentamente por difusão simples; assim, proteínas de 
transporte de membrana especializadas são necessárias para transferi-las efi-
cientemente através das membranas celulares.

As proteínas de transporte de membrana se dividem em duas 
classes: transportadores e canais

As proteínas de transporte de membrana ocorrem em muitas formas e em todos 
os tipos de membranas biológicas. Cada proteína propicia um corredor privativo 
através da membrana para uma classe específica de molécula – íons, açúcares 
ou aminoácidos, por exemplo. A maioria desses portais proteicos é ainda mais 
exclusiva, permitindo somente a entrada de membros selecionados de uma clas-
se molecular específica: alguns, por exemplo, são abertos a Na+, mas não a K+, 
outros a K+, mas não a Na+. O conjunto de proteínas de transporte de membrana 
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H2O
Glicerol
Etanol

Aminoácidos
Glicose
Nucleosídeos

H+, Na+ 
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-, K+ 
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Mg2+ 
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Figura 12-2 A taxa na qual uma molécula se 
difunde através de uma bicamada lipídica sin-
tética depende do seu tamanho e da sua so-
lubilidade. Quanto menor a molécula e, mais 
significativamente, quanto menos interações 
favoráveis com a água ela tiver (ou seja, quanto 
menos polar ela for), mais rapidamente a molé-
cula se difunde através da bicamada. Note que 
muitas das moléculas que a célula usa como 
nutrientes são demasiadamente grandes e 
polares para passar através de uma bicamada 
lipídica pura.
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presente na membrana plasmática, ou na membrana de uma organela intrace-
lular, determina exatamente quais solutos podem passar para dentro e para fora 
daquela célula ou organela. Cada tipo de membrana, portanto, possui seu pró-
prio conjunto característico de proteínas de transporte.

Como discutido no Capítulo 11, as proteínas de transporte de membrana 
que foram estudadas em detalhes possuem cadeias polipeptídicas que atraves-
sam a bicamada lipídica múltiplas vezes – ou seja, elas são proteínas transmem-
brânicas de passagem múltipla (ver Figura 11-24). Acredita-se que, pelo cruza-
mento para frente e para trás através da bicamada, a cadeia polipeptídica forma 
um caminho contínuo, revestido por proteínas, que permite que pequenas mo-
léculas hidrofílicas selecionadas atravessem a membrana sem entrar em contato 
direto com o interior hidrofóbico da bicamada lipídica.

As proteínas de transporte de membrana podem ser divididas em duas 
classes principais: transportadores e canais. A diferença básica entre os trans-
portadores e os canais é o modo pelo qual eles distinguem os solutos, transpor-
tando alguns e outros não (Figura 12-3). Os canais distinguem principalmen-
te com base no tamanho e na carga elétrica: se um canal está aberto, um íon 
ou uma molécula que é suficientemente pequena e carrega a carga apropriada 
pode passar, como por um alçapão estreito. Um transportador, por outro lado, 
permite somente a passagem daquelas moléculas ou íons que se encaixam em 
um sítio de ligação na proteína; ele, então, transfere essas moléculas através da 
membrana uma de cada vez pela mudança de sua própria conformação, funcio-
nando mais como uma roleta para contagem de passageiros do que uma porta 
aberta. Os transportadores se ligam aos seus solutos com grande afinidade, do 
mesmo modo que uma enzima se liga ao seu substrato, e é esse requisito de 
ligação específica que torna o transporte seletivo.

Os solutos atravessam as membranas por transporte 
passivo ou ativo

Os transportadores e canais permitem que moléculas pequenas atravessem a 
membrana celular, mas o que controla se esses solutos se movem para den-
tro ou para fora da célula? Em muitos casos, a direção do transporte depende 
das concentrações relativas do soluto. As moléculas fluirão espontaneamente 
“morro abaixo” de uma região de alta concentração para uma região de baixa 
concentração, desde que haja um caminho. Tais movimentos são denominados 
passivos, porque não precisam de nenhuma outra força motora. Se, por exemplo, 
um soluto está presente em uma concentração mais alta fora da célula do que 
dentro dela e um canal ou transportador apropriado estiver presente na mem-
brana plasmática, o soluto se moverá espontaneamente através da membrana 
ao longo de seu gradiente de concentração para dentro da célula por transporte 
passivo (às vezes denominado difusão facilitada), sem gasto de energia por sua 
proteína de transporte de membrana. Todos os canais e muitos transportadores 
funcionam como condutos para tal transporte passivo.

Contudo, para mover um soluto contra seu gradiente de concentração, 
uma proteína de transporte de membrana deve efetivamente trabalhar: ela tem 
de conduzir o fluxo “morro acima” pelo seu acoplamento a algum outro pro-
cesso que fornece energia (como discutido no Capítulo 3 para as reações enzi-

Figura 12-3 Moléculas pequenas e íons 
podem entrar na célula através de um trans-
portador ou um canal. (A) Um transportador 
sofre uma série de mudanças conformacionais 
para transferir pequenas moléculas solúveis 
em água através da bicamada lipídica. (B) Um 
canal, em contrapartida, forma um poro hidro-
fílico de um lado ao outro da bicamada, através 
do qual íons inorgânicos específicos ou em al-
guns casos outras moléculas pequenas podem 
difundir-se. Como é de se esperar, os canais 
transferem moléculas a uma taxa muito maior 
do que os transportadores. Os canais iônicos 
podem existir em uma conformação aberta ou 
fechada, e eles transportam somente na con-
formação aberta, a qual é mostrada aqui. A 
abertura e o fechamento do canal são normal-
mente controlados por um estímulo externo ou 
por condições presentes dentro da célula.

Bicamada
lipídica

Sítio de ligação do soluto

(A)   TRANSPORTADOR (B)   PROTEÍNA-CANAL

Soluto Íon
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máticas). O movimento direcionado de solutos através da membrana é, desse 
modo, designado transporte ativo, e é efetuado somente por tipos especiais de 
transportadores que podem utilizar alguma fonte de energia para o processo de 
transporte (Figura 12-4). Uma vez que direcionam o transporte de solutos contra 
seu gradiente de concentração, muitos desses transportadores são denominados 
bombas. Agora, examinaremos uma série de transportadores, tanto ativos como 
passivos, e veremos como eles operam no movimento de moléculas através das 
membranas celulares.

OS TRANSPORTADORES E SUAS FUNÇÕES
Os transportadores são necessários à movimentação de quase todas as molé-
culas orgânicas pequenas através das membranas celulares, com exceção das 
moléculas solúveis em gordura e de moléculas não carregadas pequenas que 
podem passar diretamente através da bicamada lipídica por difusão simples (ver 
Figura 12-2). Cada transportador é altamente seletivo, com frequência transfe-
rindo só um tipo de molécula. Para guiar e impulsionar o complexo tráfego de 
moléculas pequenas para dentro e para fora da célula e entre o citosol e as di-
ferentes organelas envoltas por membrana, cada membrana celular contém um 
conjunto de diferentes transportadores apropriados àquela membrana específi-
ca. Por exemplo: a membrana plasmática contém transportadores que importam 
nutrientes, como açúcares, aminoácidos e nucleotídeos; a membrana dos lisos-
somos contém um transportador de H+ que acidifica o interior lisossômico, e a 
membrana interna das mitocôndrias contém transportadores para a importação 
do piruvato que as mitocôndrias usam como combustível na geração de ATP e 
para a exportação do ATP que é sintetizado (Figura 12-5).

Embora os mecanismos moleculares detalhados que formam a base da 
movimentação de solutos sejam conhecidos somente para alguns transporta-
dores, os princípios gerais que governam a função dessas proteínas são bem 
compreendidos.

Figura 12-4 A maioria dos solutos atravessa 
as membranas celulares por transporte pas-
sivo ou ativo. Algumas moléculas não carre-
gadas pequenas podem se mover ao longo 
de seu gradiente de concentração através da 
bicamada lipídica por difusão simples. Contu-
do, a maioria dos solutos necessita do auxílio 
de um canal ou transportador. Como indicado, 
o movimento de moléculas na mesma direção 
que o seu gradiente de concentração – trans-
porte passivo – ocorre espontaneamente, ao 
passo que o transporte contra um gradiente de 
concentração – transporte ativo – requer a en-
trada de energia. Somente os transportadores 
podem efetuar o transporte ativo, mas tanto os 
transportadores como os canais podem efetuar 
o transporte passivo.
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Figura 12-5 Cada membrana celular possui 
seu próprio conjunto característico de trans-
portadores.
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Os gradientes de concentração e as forças elétricas 
direcionam o transporte passivo

Os solutos podem atravessar a membrana por transporte passivo ou ativo – e 
os transportadores são capazes de facilitar ambos os tipos de movimento (ver 
Figura 12-4). Um exemplo simples de um transportador que medeia o transporte 
passivo é o transportador de glicose encontrado na membrana plasmática das 
células hepáticas de mamíferos e de muitos outros tipos celulares. A proteína 
consiste em uma cadeia polipeptídica que atravessa a membrana pelo menos 12 
vezes. Acredita-se que o transportador possa adotar pelo menos duas conforma-
ções, alterando-se reversível e aleatoriamente entre elas. Em uma conformação, 
o transportador expõe sítios de ligação para glicose ao exterior da célula; na 
outra, ele expõe esses sítios ao interior da célula (Figura 12-6).

Quando o açúcar é abundante do lado de fora de uma célula hepática 
(após uma refeição), as moléculas de glicose se ligam aos sítios de ligação 
exibidos externamente do transportador. Quando a proteína altera a conforma-
ção, ela carrega essas moléculas para dentro, liberando-as no citosol, onde a 
concentração de glicose é baixa. Por outro lado, quando os níveis de açúcar no 
sangue são baixos (quando você está com fome), o hormônio glucagon estimu-
la a célula hepática a produzir grandes quantidades de glicose pela degradação 
do glicogênio. Em consequência, a concentração de glicose é mais alta dentro 
da célula do que fora, e a glicose se liga a qualquer sítio de ligação exibido 
internamente do transportador. Quando a proteína altera a conformação na 
direção oposta, a glicose é transportada para fora da célula. O fluxo de glicose 
pode, assim, seguir qualquer caminho, de acordo com a direção do gradiente 
de concentração de glicose através da membrana: para dentro, se a glicose está 
mais concentrada fora da célula do que dentro, e para fora, se o oposto for 
verdade. Os transportadores desse tipo, que permitem um fluxo de soluto, mas 
não desempenham nenhum papel na determinação de sua direção, efetuam o 
transporte passivo. Embora passivo, o transporte é altamente seletivo: os sítios 
de ligação no transportador de glicose se ligam somente à D-glicose e não, por 
exemplo, à sua imagem especular L-glicose, a qual a célula não pode usar para 
a glicólise.

Para a glicose, que é uma molécula não carregada, a direção do trans-
porte passivo é determinada somente por seu gradiente de concentração. Para 
moléculas eletricamente carregadas, tanto íons orgânicos pequenos como íons 
inorgânicos, uma força adicional entra em ação. Por razões que explicaremos 
posteriormente, a maioria das membranas celulares possui uma voltagem atra-
vés delas, uma diferença no potencial elétrico em cada lado da membrana, a qual 
é denominada potencial de membrana. Essa diferença de potencial exerce uma 
força sobre qualquer molécula que carrega uma carga elétrica. O lado citoplas-
mático da membrana plasmática tem normalmente um potencial negativo em 
relação ao lado de fora, e isso tende a puxar os solutos positivamente carregados 
para dentro da célula e a impelir aqueles negativamente carregados para fora. Ao 
mesmo tempo, um soluto carregado também tenderá a se mover de acordo com 
seu gradiente de concentração.

QUESTÃO 12-1

Uma reação enzimática simples pode 
ser descrita pela equação E + S � ES 
→ E + P, onde E é a enzima; S, o subs-
trato; P, o produto, e ES, o complexo 
enzima-substrato.
A. Escreva uma equação corresponden-

te que descreva o funcionamento de 
um transportador (T) que medeie o 
transporte de um soluto (S) ao longo 
de seu gradiente de concentração.

B. O que essa equação lhe informará 
sobre a função de um transportador?

C. Por que essa equação seria uma des-
crição inadequada da função de um 
canal?

ao longo 
entração.
nformará

tador?
ma des
de um

Figura 12-6 Uma mudança conformacional 
em um transportador pode mediar o transpor-
te passivo de solutos, como a glicose. Neste 
modelo, o transportador pode existir em dois 
estados conformacionais: no estado A, os sí-
tios de ligação para o soluto estão expostos 
do lado de fora da membrana; no estado B, os 
mesmos sítios estão expostos do outro lado da 
membrana. Propõe-se que a transição entre os 
dois estados ocorra aleatória e independente-
mente do fato de o soluto estar ligado, além de 
ser completamente reversível. Se a concentra-
ção do soluto for mais alta do lado de fora da 
membrana, ele será com frequência mais cap-
turado em transições A → B que o transportam 
para dentro da célula do que em transições B 
→ A que o transportam para fora. Portanto, ha-
verá um transporte líquido do soluto ao longo 
de seu gradiente de concentração.

Gradiente de
concentração

Soluto

Transportador mediando
transporte passivo

Sítio de ligação a soluto

EXTERIOR

INTERIOR

Estado A Estado B
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lipídica
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A força líquida que impele um soluto através da membrana é, portanto, 
uma combinação de duas forças, uma que se deve ao gradiente de concentração 
e a outra que se deve à voltagem através da membrana. Essa força motora líqui-
da é denominada gradiente eletroquímico de um dado soluto. Esse gradiente 
determina a direção do transporte passivo através da membrana. Para alguns 
íons, a voltagem e o gradiente de concentração funcionam na mesma direção, 
criando um gradiente eletroquímico relativamente alto (Figura 12-7A). Esse é 
o caso do Na+, que é positivamente carregado e ocorre em uma concentração 
mais alta do lado de fora das células do que em seu interior. Portanto, se tiver 
oportunidade, o Na+ tende a entrar nas células. Se, no entanto, a voltagem e os 
gradientes de concentração tiverem efeitos opostos, o gradiente eletroquímico 
resultante pode ser pequeno (Figura 12-7B). Esse é o caso do K+, um íon posi-
tivamente carregado que está presente em uma concentração muito mais alta 
dentro das células do que em seu exterior. Em virtude desses efeitos opostos, o 
K+ possui um gradiente eletroquímico pequeno através da membrana, apesar do 
seu grande gradiente de concentração, e por isso há pouco movimento líquido 
de K+ através da membrana.

O transporte ativo move solutos contra seus gradientes 
eletroquímicos

Naturalmente, as células não podem depender somente do transporte passivo. O 
transporte ativo de solutos contra seu gradiente eletroquímico é essencial para 
manter a composição iônica intracelular das células e para importar solutos que 
estão em uma concentração mais baixa do lado de fora do que do lado de den-
tro da célula. As células executam o transporte ativo por meio de três modos 
principais (Figura 12-8): (i) Os transportadores acoplados ligam o transporte des-
favorável de um soluto através da membrana ao transporte favorável de outro. 
(ii) As bombas movidas por ATP acoplam o transporte desfavorável à hidrólise de 
ATP. (iii) As bombas movidas à luz, as quais são encontradas principalmente em 
células bacterianas, acoplam o transporte desfavorável a uma entrada de energia 
oriunda da luz, como discutido no caso da bacteriorrodopsina (ver Figura 11-28).

Como uma substância tem de ser carregada “morro acima” antes de poder 
fluir “morro abaixo”, as diferentes formas de transporte ativo estão necessaria-
mente ligadas. Assim, na membrana plasmática de uma célula animal, uma bom-
ba movida por ATP transporta o Na+ para fora da célula contra seu gradiente ele-
troquímico, e esse Na+ pode então fluir de volta para dentro, de acordo com seu 
gradiente eletroquímico. Como o íon flui através de transportadores acoplados a 
Na+, o influxo de Na+ propicia uma fonte de energia que direciona o movimento 
ativo de muitas outras substâncias para dentro da célula contra seus gradientes 
eletroquímicos. Se a bomba de Na+ cessasse de operar, o gradiente de Na+ decairia 
rapidamente, e o transporte por meio de transportadores acoplados a Na+ seria 
interrompido. Portanto, a bomba de Na+ movida por ATP desempenha um papel 
central no transporte de membrana nas células animais. Nas células vegetais, nos 
fungos e em muitas bactérias, um papel similar é desempenhado por bombas de 
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Figura 12-7 Um gradiente eletroquímico 
possui dois componentes. A força motora 
líquida (o gradiente eletroquímico) que ten-
de a mover um soluto carregado (íon) através 
de uma membrana é a soma do gradiente de 
concentração do soluto e da voltagem atra-
vés da membrana (o potencial de membrana, 
que é representado aqui pelos sinais + e – na 
membrana). A largura da seta verde representa 
a magnitude do gradiente eletroquímico para 
um soluto positivamente carregado em duas 
situações diferentes. Em (A), o gradiente de 
concentração é suplementado por um poten-
cial de membrana que aumenta a força motora. 
Em (B), o potencial de membrana age contra o 
gradiente de concentração, diminuindo a força 
motora para o movimento do soluto.

Figura 12-8 As células direcionam o trans-
porte ativo por meio de três modos princi-
pais. A molécula transportada ativamente é 
mostrada em amarelo, e a fonte de energia é 
mostrada em vermelho.
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H+ movidas por ATP que criam um gradiente eletroquímico de íons H+ pelo bom-
beamento de H+ para fora da célula, como discutiremos posteriormente.

As células animais usam a energia da hidrólise de ATP para 
bombear Na+ para fora

Nas células animais, a bomba de Na+ movida por ATP faz a hidrólise de ATP em 
ADP para transportar Na+ para fora da célula; essa bomba, portanto, não é só 
um transportador, mas também uma enzima – uma ATPase. Ao mesmo tempo, 
a proteína acopla o transporte de Na+ para fora ao transporte de K+ para dentro. 
Portanto, a bomba é comumente conhecida como ATPase de Na+-K+ ou bomba 
de Na+-K+ (Figura 12-9).

Esse transportador desempenha um papel central na economia de energia 
das células animais, sendo tipicamente responsável por 30% ou mais de seu 
consumo total de ATP. Como uma bomba de esgotamento no porão de um navio 
com infiltração de água, ela opera de modo ininterrupto para expelir o Na+ que 
está constantemente entrando através de outros transportadores e canais iôni-
cos. Dessa maneira, a bomba mantém a concentração de Na+ no citosol cerca 
de 10-30 vezes mais baixa do que no líquido extracelular e a concentração de 
K+ cerca de 10-30 vezes mais alta (ver Tabela 12-1). Em condições normais, o 
potencial elétrico do interior da maioria das células é negativo em comparação 
ao meio externo, de modo que os íons positivos tendem a ser puxados para 
dentro da célula. Isso significa que a força motora eletroquímica de Na+ para 
dentro é grande, uma vez que ela inclui a força motora causada pelo gradiente de 
concentração e uma força motora na mesma direção causada pelo gradiente de 
voltagem (ver Figura 12-7A).

O Na+ presente no exterior da célula, no lado desfavorável de seu gradiente 
eletroquímico, se assemelha a um grande volume de água atrás de uma represa 
alta: ele representa um estoque muito grande de energia (Figura 12-10). Ainda 
que se interrompa artificialmente a operação da bomba de Na+-K+ com uma to-
xina, como o glicosídeo vegetal ouabaína, a energia desse estoque é suficiente 
para sustentar por muitos minutos os outros processos de transporte que são 
direcionados pelo fluxo favorável de Na+.

A situação é diferente para o K+. A força elétrica é a mesma que para o Na+, 
pois ela depende somente da carga carregada pelo íon. Contudo, o gradiente de 
concentração está na direção oposta. O resultado, em condições normais, é que 
a força motora líquida para o movimento de K+ através da membrana é próxima 
a zero: a força elétrica que puxa o K+ para dentro da célula é quase inteiramente 
balanceada pelo gradiente de concentração que tende a conduzi-lo para fora.

A bomba de Na+-K+ é movida pela adição transitória de um 
grupo fosfato

A bomba de Na+-K+ fornece uma bela ilustração de como uma proteína acopla 
uma reação à outra, segundo os princípios discutidos no Capítulo 3. A bomba 

Figura 12-9 A bomba de Na+-K+ desempe-
nha um papel central no transporte de mem-
brana nas células animais. Este transportador 
usa a energia da hidrólise de ATP para bom-
bear Na+ para fora da célula e K+ para dentro, 
ambos contra seus gradientes eletroquímicos, 
ainda que o gradiente eletroquímico de K+ seja 
próximo a zero.
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Figura 12-10 O Na+ no exterior da célula 
é como a água atrás de uma represa alta. A 
água na represa possui energia potencial, a 
qual pode ser usada para impulsionar proces-
sos que requerem energia. Da mesma forma, 
um gradiente iônico através de uma membrana 
pode ser usado para impulsionar processos ati-
vos em uma célula, incluindo o transporte ativo 
de outras moléculas. Aqui é mostrada a represa 
de Blyde River, na África do Sul. (Cortesia de 
Paul Franklin. Com permissão de Oxford Scien-
tific Films.)
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funciona em um ciclo, como ilustrado esquematicamente na Figura 12-11. O Na+ 
se liga à bomba em sítios expostos no interior da célula (estágio 1), ativando a 
atividade de ATPase. O ATP é rompido, com a liberação de ADP e a transferência 
de um grupo fosfato para dentro de uma ligação de alta energia à própria bomba 
– ou seja, a bomba se autofosforila (estágio 2). A fosforilação causa uma mudan-
ça de conformação da bomba, de forma a liberar Na+ na superfície exterior da 
célula e, ao mesmo tempo, expor um sítio de ligação para K+ na mesma superfí-
cie (estágio 3). A ligação de K+ extracelular (estágio 4) desencadeia a remoção do 
grupo fosfato (estágio 5), fazendo com que a bomba retorne à sua conformação 
original e descarregando o K+ no interior da célula (estágio 6). Todo o ciclo, o 
qual leva cerca de 10 milissegundos, pode, então, ser repetido. Cada etapa do 
ciclo depende da anterior, de modo que, se ocorrer o impedimento de qualquer 
uma das etapas individuais, todas as funções da bomba serão interrompidas. 
Esse acoplamento firme assegura que a bomba opere somente quando os íons 
apropriados estão disponíveis para o transporte, evitando, com isso, a hidrólise 
desnecessária de ATP.

Na+ 

Na+ 

K+ 

Na+ 

1 LIGAÇÃO
DE Na+ À
BOMBA

A BOMBA SE
AUTOFOSFORILA2

A BOMBA É DESFOSFORILADA5 
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À CONFORMAÇÃO
ORIGINAL, EJEÇÃO
DE K+
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Figura 12-11 A bomba de Na+-K+ transporta íons de forma cíclica. A ligação de Na+ citosólico (1) e a subsequente fosforilação por ATP da face 
citosólica da bomba (2) induzem a proteína a uma mudança conformacional que transfere o Na+ através da membrana, liberando-o no exterior 
(3). A ligação de alta energia do fosfato à proteína fornece a energia para conduzir a mudança conformacional. A ligação de K+ na superfície 
extracelular (4) e a subsequente desfosforilação (5) restituem a conformação original da proteína, a qual transfere o K+ através da membrana, 
liberando-o no citosol (6). O ciclo é mostrado na Animação 12.1. As mudanças na conformação são análogas às transições A � B mostradas 
na Figura 12-6, com exceção de que aqui a fosforilação dependente de Na+ e a desfosforilação dependente de K+ da proteína fazem com que 
as transições conformacionais ocorram de forma ordenada, permitindo que a proteína execute trabalho útil. A título de simplicidade, somente 
um sítio de ligação a Na+ e um a K+ são mostrados. Na bomba real em células de mamíferos, acredita-se que existam três sítios de ligação a Na+ 
e dois a K+. Portanto, o resultado líquido de um ciclo da bomba é o transporte de três Na+ para fora da célula e dois K+ para dentro. A ouabaína 
inibe a bomba impedindo a ligação de K+.
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A bomba de Na+-K+ ajuda a manter o balanço osmótico das 
células animais

A membrana plasmática é permeável à água (ver Figura 12-2), e, se a concentra-
ção total de solutos for baixa em um lado da membrana e alta no outro, a água 
tenderá a se mover através dela até que as concentrações de soluto sejam iguais. 
O movimento da água de uma região de baixa concentração de soluto (alta con-
centração de água) para uma região de alta concentração de soluto (baixa con-
centração de água) é denominado osmose. As células contêm canais especia-
lizados de água (denominados aquaporinas) em suas membranas plasmáticas 
que facilitam esse fluxo. A força motora para o movimento da água é equivalente 
a uma diferença em pressão de água e é denominada pressão osmótica. Na 
ausência de qualquer pressão contrária, o movimento osmótico da água para 
dentro de uma célula ocasionará seu intumescimento (Figura 12-12).

Nos tecidos do corpo animal, as células são banhadas por um líquido que 
é rico em solutos, especialmente Na+ e Cl-. Isso equilibra a concentração de so-
lutos orgânicos e inorgânicos confinados dentro da célula. O balanço osmótico 
sempre corre o risco de ser perturbado, uma vez que os solutos externos estão 
constantemente escoando para dentro da célula a favor de seus gradientes ele-
troquímicos individuais. Assim, a fim de manter o equilíbrio osmótico, as células 
animais têm de trabalhar continuamente, bombeando para fora solutos inde-
sejáveis (Figura 12-13A). Essa função é realizada principalmente pela bomba de 
Na+-K+, a qual bombeia para fora o Na+ que escoa para dentro. Ao mesmo tempo, 
a bomba de Na+-K+ ajuda a manter o potencial de membrana (como explicaremos 
posteriormente). Esse potencial de membrana tende a impedir a entrada de Cl-, o 
qual é negativamente carregado e precisaria se mover contra o gradiente elétrico 
gerado pela bomba para entrar na célula.

As diferentes células lidam de modos diferentes com os problemas osmó-
ticos. As paredes celulares resistentes das células vegetais impedem que as mes-
mas intumesçam, de modo que elas podem tolerar grandes diferenças osmóti-
cas ao longo de suas membranas plasmáticas (Figura 12-13B). A parede celular 
exerce uma pressão contrária que tende a equilibrar a pressão osmótica criada 
pelos solutos na célula e, assim, limita o movimento de água para dentro da cé-
lula. A osmose, juntamente com o transporte ativo de íons para dentro da célula, 
resulta em uma pressão de turgor que mantém as células vegetais dilatadas com 

Figura 12-12 A difusão da água é conhecida 
como osmose. Se a concentração de solutos 
dentro de uma célula for maior do que aque-
la no exterior, a água se moverá para dentro 
por osmose, fazendo com que a célula inche. 
Contudo, se uma célula for colocada em uma 
solução de alta concentração salina, a água se 
moverá para fora (Animação 12.2).
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Figura 12-13 As células usam diferentes táti-
cas para evitar o intumescimento osmótico. A 
célula animal mantém a concentração intrace-
lular de solutos baixa pelo bombeamento de 
íons para fora (A). A parede resistente da célula 
vegetal impede seu intumescimento (B). O pro-
tozoário evita o intumescimento pela ejeção 
periódica da água que se move para dentro da 
célula (C).
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água, com sua parede celular tensa. Desse modo, as células vegetais se asseme-
lham a bolas de futebol, nas quais o revestimento externo de couro é mantido 
esticado pela pressão no balão de borracha interno (que está cheio); a parede ce-
lular funciona como o revestimento externo de couro, e a membrana plasmática 
funciona como o balão de borracha. A pressão de turgor tem várias funções. 
Ela mantém os caules das plantas rígidos e as folhas estendidas. Ela também 
desempenha um papel na regulação das trocas gasosas por meio dos estômatos 
– as “bocas” microscópicas na superfície de uma folha; esses poros são abertos 
e fechados pelas células-guarda que os rodeiam (Figura 12-14). As células-guarda 
controlam sua própria pressão de turgor pela regulação do movimento de K+ 
através de suas membranas plasmáticas.

Em alguns protozoários que vivem na água doce, como as amebas, o ex-
cesso de água que flui continuamente para dentro da célula por osmose é cole-
tado em vacúolos contráteis que descarregam periodicamente seu conteúdo no 
exterior (Figura 12-13C). A célula primeiramente permite que o vacúolo se encha 
com uma solução rica em solutos, o que faz com que a água os siga por osmose. 
A célula, então, recupera os solutos bombeando-os ativamente de volta para o 
citosol antes de esvaziar o vacúolo no exterior.

As baixas concentrações intracelulares de Ca2+ são mantidas 
por bombas de Ca2+

O Ca2+, assim como o Na+, também é mantido a uma baixa concentração no 
citosol comparado com sua concentração no líquido extracelular, mas é muito 
menos abundante do que o Na+, tanto no interior como no exterior das células. 
O movimento de Ca2+ através das membranas celulares, entretanto, é crucial-
mente importante, porque o Ca2+ pode ligar-se muito firmemente a uma série de 
proteínas na célula, alterando suas atividades. Um influxo de Ca2+ para dentro do 
citosol através dos canais de Ca2+, por exemplo, é frequentemente usado como 
um sinal para desencadear outros eventos intracelulares, como a secreção de 
moléculas sinalizadoras e a contração de células musculares.

Quanto menor a concentração basal de Ca2+ livre no citosol, mais sensível 
é a célula a um aumento no Ca2+ citosólico. Desse modo, as células eucarióticas 
em geral mantêm concentrações muito baixas de Ca2+ livre em seu citosol (cerca 
de 10-4 mM), apesar das concentrações extracelulares de Ca2+ muito mais altas 
(tipicamente 1-2 mM). Essa enorme diferença de concentração é obtida prin-
cipalmente por meio de bombas de Ca2+ movidas por ATP tanto na membrana 
plasmática como na membrana do retículo endoplasmático, as quais bombeiam 
ativamente Ca2+ para fora do citosol.

Como a bomba de Na+-K+, a bomba de Ca2+ é uma ATPase que é fosforilada 
e desfosforilada durante seu ciclo de bombeamento (Figura 12-15). Acredita-se 
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Figura 12-14 Os estômatos se abrem do 
lado debaixo de uma folha. A abertura e o fe-
chamento desses poros são controlados pelas 
células-guarda em forma de salsicha que os ro-
deiam. (Cortesia de Kim Findlay.)

Figura 12-15 Uma bomba de Ca2+ restitui 
o Ca2+ ao retículo sarcoplasmático em uma 
célula muscular esquelética. A estrutura tridi-
mensional dessa proteína transportadora de 
membrana foi determinada por cristalografia 
por raios X e microscopia eletrônica. A bom-
ba de cálcio é uma única proteína composta 
de quatro domínios discretos com funções 
diferentes. Quando uma célula muscular é 
estimulada, o Ca2+ jorra do retículo sarcoplas-
mático – uma forma especializada do retículo 
endoplasmático – para o citosol, permitindo 
que a célula se contraia; para se recuperar da 
contração, o Ca2+ é restituído ao retículo sarco-
plasmático por essa bomba de Ca2+. A cadeia 
polipeptídica da proteína cruza a membrana 
na forma de 10 α-hélices. A ligação de ATP e 
a consequente fosforilação de um ácido aspár-
tico no transportador desencadeiam mudanças 
conformacionais que colocam o domínio de li-
gação de nucleotídeo e o domínio ativador em 
proximidade estreita. Esse movimento, por sua 
vez, leva a um rearranjo das hélices transmem-
brânicas, o que elimina os sítios de ligação de 
Ca2+ e libera os íons Ca2+ no lúmen do retícu-
lo sarcoplasmático. Note que a rota tomada 
pelos íons Ca2+ através da proteína permite 
que os íons evitem contato com a bicama-
da lipídica. (Adaptada de C. Toyoshima et al., 
Nature 405:647-655, 2000. Com permissão de 
Macmillan Publishers Ltd.)
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que ela funcione de modo muito semelhante ao descrito para a bomba de Na+-K+ 
na Figura 12-11, exceto que ela retorna à sua conformação original sem a liga-
ção nem o transporte de um segundo íon. Essas duas bombas movidas por ATP 
possuem sequências de aminoácidos e estruturas similares, sugerindo que com-
partilham uma origem evolutiva comum.

Os transportadores acoplados exploram gradientes para 
adquirir nutrientes ativamente

Um gradiente de qualquer soluto através de uma membrana, como o gradiente 
de Na+ gerado pela bomba de Na+-K+, pode ser usado para abastecer o transporte 
ativo de uma segunda molécula. O movimento favorável do primeiro soluto ao 
longo de seu gradiente fornece energia para direcionar o transporte desfavorável 
do segundo. Os transportadores que realizam isso são denominados trans-
portadores acoplados (ver Figura 12-8). Eles podem acoplar o movimento de 
um íon inorgânico ao de outro, o movimento de um íon inorgânico ao de uma 
molécula orgânica ou o movimento de uma molécula orgânica ao de outra. Se o 
transportador desloca os dois solutos na mesma direção através da membrana, 
ele é denominado simporte (Figura 12-16). Se ele os desloca em direções opos-
tas, é denominado antiporte. Um transportador que transporta somente um tipo 
de soluto através da membrana (e, portanto, não é um transportador acoplado) 
é denominado uniporte. O transportador passivo de glicose descrito anterior-
mente (ver Figura 12-6) é um uniporte.

Em células animais, um papel especialmente importante é desempenha-
do pelos simportes que usam o influxo de Na+ a favor de seu elevado gradiente 
eletroquímico para direcionar a importação de outros solutos para dentro da 
célula. As células epiteliais que revestem o intestino, por exemplo, transferem 
glicose do intestino através do epitélio intestinal. Se essas células possuíssem 
apenas os transportadores passivos de glicose (uniportes) descritos, elas libe-
rariam glicose no intestino após uma refeição livre de açúcares tão facilmen-
te como elas absorvem glicose do intestino após uma refeição rica em açú-
cares. No entanto, essas células epiteliais também possuem um simporte de 
glicose-Na+, o qual pode ser usado para absorver glicose do lúmen intestinal 
por transporte ativo, mesmo quando a concentração de glicose é mais alta 
dentro da célula do que no intestino. Como o gradiente eletroquímico para 
Na+ é elevado, quando o Na+ se move para dentro da célula a favor de seu 
gradiente, o açúcar é, de certo modo, “dragado” para dentro da célula com ele 
(Figura 12-17). Como a ligação de Na+ e glicose é cooperativa – a ligação de um 
estimula a ligação do outro –, ambas as moléculas devem estar presentes para 
que o transporte acoplado ocorra.

Contudo, se as células epiteliais intestinais possuíssem apenas esse sim-
porte, elas nunca poderiam liberar glicose para o uso das outras células do cor-
po. Essas células, portanto, possuem dois tipos de transportadores de glicose. 
No domínio apical da membrana plasmática, o qual se volta para o lúmen do 
intestino, elas possuem os simportes de glicose-Na+, que absorvem glicose ativa-

QUESTÃO 12-2

Um aumento na concentração intrace-
lular de Ca2+ causa a contração das 
células musculares. Além de uma bom-
ba de Ca2+ movida por ATP, as células 
musculares que se contraem rápida e 
regularmente, como as do coração, pos-
suem um antiporte que troca Ca2+ por 
Na+ extracelular através da membrana 
plasmática. A maioria dos íons Ca2+ que 
entrar na célula durante a contração é 
rapidamente bombeada de volta para 
fora da célula por esse antiporte, per-
mitindo, assim, que a célula relaxe. A 
ouabaína e os digitálicos são usados no 
tratamento de pacientes com doenças 
cardíacas porque fazem com que o mús-
culo cardíaco se contraia mais fortemen-
te. Ambos os fármacos funcionam pela 
inibição parcial da bomba de Na+-K+ na 
membrana das células musculares car-
díacas. Você pode propor uma explica-
ção para os efeitos desses fármacos nos 
pacientes? O que acontecerá se uma 
quantidade excessiva de um desses fár-
macos for administrada?

Na -K+KK na 
lares car-

ma explica-
os nos

uma
ses fá

Figura 12-16 Alguns transportadores car-
regam um único soluto através da membrana 
(uniporte); outros acoplam o transporte “mor-
ro acima” (desfavorável) de um soluto através 
da membrana ao transporte “morro abaixo” 
(favorável) de outro. No transporte acoplado, 
os solutos podem ser transferidos na mesma 
direção (simporte) ou na direção oposta (anti-
porte) (Animação 12.3). Uniportes, simportes 
e antiportes são usados tanto no transporte 
passivo como no transporte ativo.
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mente, criando uma alta concentração de glicose no citosol. Nos domínios basal 
e lateral da membrana plasmática, elas possuem os uniportes passivos de gli-
cose, que liberam a glicose a favor de seu gradiente de concentração para o uso 
de outros tecidos (Figura 12-18). Os dois tipos de transportadores de glicose são 
mantidos separados em seus domínios apropriados da membrana plasmática 
por uma barreira de difusão formada por uma junção aderente ao redor do ápice 
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Figura 12-17 A proteína simporte de glicose-Na+ usa o gradiente eletroquímico de Na+ para direcionar a importação de glicose. A glicose 
pode ser movida através das membranas das células epiteliais, usando tanto transportadores ativos como passivos. Aqui está mostrado um 
modo pelo qual a proteína simporte de glicose-Na+ poderia ativamente bombear glicose através da membrana usando o influxo de Na+ a favor 
de seu gradiente eletroquímico para direcionar o transporte de glicose. A bomba oscila aleatoriamente entre dois estados alternados, A e B. No 
estado A, a proteína está aberta ao espaço extracelular; no estado B, ela está aberta ao citosol. Embora o Na+ e a glicose se liguem à proteína em 
qualquer um dos dois estados, eles se ligam efetivamente apenas se ambos estiverem simultaneamente presentes: a ligação de Na+ induz uma 
mudança conformacional na proteína que aumenta muito a afinidade da proteína por glicose e vice-versa. Como a concentração de Na+ é muito 
mais alta no espaço extracelular do que no citosol, é mais provável que a glicose se ligue à bomba no estado A; consequentemente, tanto o Na+ 
como a glicose entram na célula (através de uma transição A → B) com muito mais frequência do que saem dela (através de uma transição B → A). 
O resultado geral é o transporte líquido tanto de glicose como de Na+ para dentro da célula. Note que, como a ligação é cooperativa, se um dos 
dois solutos estiver ausente, o outro deixará de se ligar à bomba e não será transportado. Um modo alternativo pelo qual o transporte acoplado 
pode funcionar é considerado na Questão 12-3.

Figura 12-18 Dois tipos de transportadores 
de glicose possibilitam que as células epi-
teliais intestinais transfiram glicose através 
do revestimento intestinal. A glicose é ativa-
mente transportada para dentro da célula por 
simportes de glicose movidos por Na+ na su-
perfície apical e é liberada da célula a favor de 
seu gradiente de concentração por uniportes 
passivos de glicose nas superfícies basal e la-
teral (Animação 12.4). Os dois tipos de trans-
portadores de glicose são mantidos separados 
na membrana plasmática pela junção aderente. 
(Ver Figura 11-34; discutiremos as junções com-
pactas mais adiante no Capítulo 20.) Para que 
a concentração de Na+ no citosol seja mantida 
baixa, o Na+ que entra na célula, via o simporte 
de glicose movido por Na+, é bombeado para 
fora por bombas de Na+-K+. Há bastante Na+ no 
lúmen intestinal, fornecido pela dieta.
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da célula, a qual impede a mistura dos componentes de membrana entre os do-
mínios apical, lateral e basal, como discutido no Capítulo 11 (ver Figura 11-34).

As células do revestimento do intestino e de muitos outros órgãos, como 
o rim, contêm uma série de simportes em suas membranas plasmáticas que são 
similarmente direcionados pelo gradiente eletroquímico de Na+. Cada um des-
ses transportadores importa especificamente um pequeno grupo de açúcares ou 
aminoácidos relacionados para dentro da célula. Contudo, os antiportes movi-
dos por Na+ também são importantes ao funcionamento celular. Por exemplo, o 
trocador de Na+-H+ das membranas plasmáticas de muitas células animais usa 
o influxo favorável de Na+ para bombear H+ para fora da célula, sendo um dos 
principais dispositivos que as células animais usam para controlar o pH em seu 
citosol.

Os gradientes de H+ são usados para direcionar o transporte de 
membrana em plantas, fungos e bactérias

As células vegetais, os fungos (incluindo as leveduras) e as bactérias não pos-
suem bombas de Na+-K+ em suas membranas plasmáticas. Em vez de um gra-
diente eletroquímico de Na+, elas dependem principalmente de um gradiente ele-
troquímico de H+ para direcionar o transporte de solutos para dentro da célula. 
O gradiente é criado por bombas de H+ na membrana plasmática, as quais bom-
beiam H+ para fora da célula e, assim, estabelecem um gradiente eletroquímico 
de prótons, com níveis mais altos de H+ no exterior do que no interior. Durante o 
processo, a bomba de H+ também cria um pH ácido no meio circundante à célula. 
A absorção de muitos açúcares e aminoácidos para o interior das células bacte-
rianas, então, é direcionada por simportes de H+, os quais usam o gradiente ele-
troquímico de H+ ao longo da membrana plasmática de modo muito semelhante 
ao uso do gradiente eletroquímico de Na+ pelas células animais.

Em algumas bactérias fotossintéticas, o gradiente de H+ é criado pela ati-
vidade de bombas de H+ movidas à luz, como a bacteriorrodopsina (ver Figura 
11-28). Em outras bactérias, o gradiente é criado pelas atividades de proteínas 
da membrana plasmática que realizam os estágios finais da respiração celular 
que levam à síntese de ATP, como discutido no Capítulo 14. Todavia, as plantas, 
os fungos e muitas outras bactérias estabelecem seus gradientes de H+ por meio 
de ATPases em suas membranas plasmáticas que usam a energia da hidrólise 
de ATP para bombear H+ para fora da célula. Essas ATPases se assemelham às 
bombas de Na+-K+ e às bombas Ca2+ das células de mamíferos discutidas ante-
riormente.

Um tipo diferente de ATPase de H+ é encontrado nas membranas de al-
gumas organelas intracelulares, como os lisossomos das células animais e o 
vacúolo central das células de plantas e de fungos. A sua função é bombear H+ do 
citosol para dentro da organela, ajudando, desse modo, a manter o pH do citosol 
neutro e o pH do interior da organela ácido. O ambiente ácido é crucial ao fun-
cionamento de muitas organelas, como discutiremos no Capítulo 15.

Alguns dos transportadores considerados neste capítulo são mostrados na 
Figura 12-19 e listados na Tabela 12-2.

Agora, trataremos do transporte de íons através de canais e discutiremos 
como esse fluxo de íons pode gerar um potencial de membrana.

OS CANAIS IÔNICOS E O POTENCIAL DE 
MEMBRANA
Em princípio, o modo mais simples de permitir que uma pequena molécula hi-
drossolúvel atravesse de um lado ao outro de uma membrana é criar um canal 
hidrofílico através do qual a molécula possa passar. Os canais desempenham 
essa função nas membranas celulares, formando poros aquosos transmembrâ-
nicos que permitem o movimento passivo de pequenas moléculas hidrossolúveis 
para dentro ou para fora da célula ou organela.

QUESTÃO 12-3

Uma proteína transmembrana possui as 
seguintes propriedades: ela possui dois 
sítios de ligação, um para o soluto A e 
um para o soluto B. A proteína pode 
sofrer uma mudança conformacional e 
alternar entre dois estados: ou ambos 
os sítios de ligação estão expostos ex-
clusivamente em um lado da membra-
na, ou ambos os sítios de ligação estão 
expostos exclusivamente no outro lado 
da membrana. A proteína pode alternar 
entre os dois estados conformacionais 
somente se ambos os sítios de ligação 
estiverem ocupados ou se ambos os 
sítios de ligação estiverem vazios, mas 
não pode alternar se somente um sítio 
de ligação estiver ocupado.
A. Que tipo de proteína essas proprie-

dades definem?
B. Você precisa especificar quais-

quer propriedades adicionais para 
transformar essa proteína em um 
simporte que acopla o movimento 
do soluto A contra seu gradiente 
de concentração ao movimento do 
soluto B a favor de seu gradiente 
eletroquímico?

C. Escreva um conjunto de regras que 
define um antiporte.

vimento 
adiente
mento do

nte

s que
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Alguns canais formam poros relativamente grandes: por exemplo, as pro-
teínas que formam as junções comunicantes entre duas células adjacentes (ver 
Figura 21-28) e as porinas que formam canais na membrana externa das mi-
tocôndrias e de algumas bactérias (ver Figura 11-25). Entretanto, tais canais 
grandes e permissivos levariam a vazamentos desastrosos se conectassem di-
retamente o citosol de uma célula ao espaço extracelular. Assim, a maioria dos 
canais na membrana plasmática das células animais e vegetais possui poros es-
treitos e altamente seletivos. Um canal especializado, denominado aquaporina, 
facilita o fluxo de água através da membrana plasmática. A estrutura dessa pro-
teína permite a passagem rápida de moléculas não carregadas de água, ao passo 
que proíbe o movimento de íons, incluindo H+. Contudo, a maioria dos canais da 
célula possibilita o transporte de íons inorgânicos, principalmente Na+, K+, Cl– e 
Ca2+. Discutiremos esses canais iônicos a seguir.

Os canais iônicos são seletivos e controlados

Duas propriedades importantes distinguem os canais iônicos de orifícios simples 
na membrana. Primeiro, eles exibem seletividade iônica, permitindo que alguns 

Figura 12-19 Há similaridades e diferenças 
no movimento de solutos mediado por trans-
portadores em células animais e vegetais. Em 
células animais, um gradiente eletroquímico 
de Na+, gerado pela bomba de Na+-K+ (ATPase 
de Na+-K+), é frequentemente usado para dire-
cionar o transporte ativo de solutos através da 
membrana plasmática (A). Um gradiente eletro-
químico de H+, em geral estabelecido por uma 
ATPase de H+, é, com frequência, usado para 
esse fim em células vegetais (B), assim como 
em bactérias e fungos (não mostrado). Os li-
sossomos nas células animais e os vacúolos nas 
células de plantas e fungos contêm uma ATPa-
se de H+ em suas membranas, a qual bombeia 
H+ para dentro, ajudando a manter o ambiente 
interno dessas organelas ácido. (C) Micrografia 
eletrônica mostrando o vacúolo em células ve-
getais de uma folha jovem de tabaco. (C, corte-
sia de J. Burgess.)
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TABELA 12-2 Alguns exemplos de transportadores

Transportador Localização Fonte de energia Função

Transportador de glicose Membrana plasmática da maioria das células 
animais

Nenhuma Importação passiva de glicose

Bomba de glicose movida por Na+ Membrana plasmática apical de células do 
rim e intestino

Gradiente de Na+ Importação ativa de glucose

Trocador de Na+-H+ Membrana plasmática de células animais Gradiente de Na+ Exportação ativa de íons H+, 
regulação de pH

Bomba de Na+-K+ (ATPase de 
Na+-K+)

Membrana plasmática da maioria das células 
animais

Hidrólise de ATP Exportação ativa de Na+ e 
importação de K+

Bomba de Ca2+ (ATPase de Ca2+) Membrana plasmática de células eucarióticas Hidrólise de ATP Exportação ativa de Ca2+

Bomba de H+ (ATPase de H+) Membrana plasmática de células de plantas, 
fungos e algumas bactérias

Hidrólise de ATP Exportação ativa de H+

Bomba de H+ (ATPase de H+) Membranas de lisossomos em células 
animais e de vacúolos em células de plantas 
e fungos

Hidrólise de ATP Exportação ativa de H+ do citosol 
para dentro do vacúolo

Bacteriorrodopsina Membrana plasmática de algumas bactérias Luz Exportação ativa de H+
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íons inorgânicos passem, mas outros, não. A seletividade iônica depende do diâ-
metro e da forma do canal iônico e da distribuição dos aminoácidos carregados 
que o revestem. Um canal iônico é suficientemente estreito em certos lugares 
para forçar o contato dos íons com a parede do canal, de modo que somente 
aqueles de tamanho e carga apropriados são capazes de passar (Figura 12-20). 
Canais estreitos, por exemplo, não darão passagem a íons grandes, e canais com 
um revestimento negativamente carregado impedirão a entrada de íons negati-
vos, em virtude da repulsão eletrostática mútua entre cargas iguais. Desse modo, 
desenvolveram-se canais que são seletivos para apenas um tipo de íon, como Cl– 
ou K+ (Animação 12.5). Cada íon em solução aquosa é cercado por uma pequena 
camada de moléculas de água, e os íons têm de desprender-se da maioria de suas 
moléculas de água associadas, a fim de passarem, em fila indiana, através do 
filtro de seletividade na parte mais estreita do canal. Nesse local, os íons fazem 
contatos importantes, mas muito transitórios, com átomos dos aminoácidos que 
revestem as paredes do filtro de seletividade (ver Figura 12-20). Esses átomos 
precisamente posicionados permitem que o canal discrimine entre íons que di-
ferem muito pouco em tamanho. Essa etapa no processo de transporte também 
limita a taxa máxima de passagem dos íons através do canal. Assim, à medida que 
as concentrações iônicas aumentam, o fluxo de íons através de um canal primeiro 
aumenta proporcionalmente, mas depois se nivela (satura) a uma taxa máxima.

A segunda distinção importante entre poros simples e canais iônicos é que 
os canais iônicos não estão continuamente abertos. O transporte de íons não te-
ria valor para a célula se não houvesse meios para controlar o fluxo e se todos os 
muitos milhares de canais iônicos de uma membrana celular estivessem o tempo 
todo abertos. Em vez disso, os canais iônicos se abrem brevemente e então se fe-
cham de novo (Figura 12-21). Como discutiremos, a maioria dos canais iônicos é 
controlada: um estímulo específico os aciona para que alternem entre um estado 
fechado e um estado aberto por uma mudança em sua conformação.

Como um canal iônico aberto não precisa sofrer mudanças conformacio-
nais com cada íon que passa por ele, os canais iônicos têm uma grande vantagem 
em relação aos transportadores com respeito à sua taxa máxima de transporte. 
Mais de um milhão de íons podem passar por um canal aberto a cada segundo, 

Figura 12-20 Um canal de K+ possui um fil-
tro de seletividade que controla qual íon será 
transportado através da membrana. Uma por-
ção de um canal de K+ bacteriano é mostrada 
aqui. Uma das quatro subunidades proteicas 
foi omitida do desenho para expor a estrutura 
interior do poro. Do lado citosólico, o poro se 
abre em um vestíbulo que se situa no meio da 
membrana. Os íons K+ no vestíbulo ainda estão 
cobertos com suas moléculas de água associa-
das (não mostrado). O filtro de seletividade es-
treito, o qual liga o vestíbulo com o exterior da 
célula, está revestido por átomos de oxigênio 
carbonílico (vermelho) que portam uma carga 
negativa parcial e formam sítios de ligação 
transitórios para os íons K+ que se desprende-
ram de sua camada aquosa. (Adaptada de D. 
A. Doyle et al., Science 280:69-77, 1998. Com 
permissão de AAAS.)
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Íon K+
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Filtro de seletividade revestido
por oxigênios carbonílicos
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Figura 12-21 Um canal iônico típico osci-
la entre uma conformação fechada e uma 
aberta. O canal mostrado aqui em secção 
transversal forma um poro hidrofílico através 
da bicamada lipídica apenas na conformação 
“aberta”. Os grupos polares revestem a pare-
de do poro, ao passo que as cadeias laterais 
de aminoácidos hidrofóbicos interagem com 
a bicamada lipídica (não mostrado). O poro 
se estreita em dimensões atômicas no filtro de 
seletividade, onde a seletividade iônica do ca-
nal é em grande parte determinada (ver Figura 
12-20).

FECHADO ABERTO

Filtro de seletividade no canal

Bicamada
lipídica
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o que é uma taxa 1.000 vezes maior do que a taxa de transferência mais rápida 
conhecida para qualquer transportador. Por outro lado, os canais não podem aco-
plar o fluxo de íons a uma fonte de energia para realizar o transporte ativo. A 
função da maioria dos canais iônicos é apenas tornar a membrana transitoria-
mente permeável a íons inorgânicos selecionados, principalmente Na+, K+, Ca2+ 
ou Cl-, permitindo que eles se difundam rapidamente a favor de seus gradientes 
eletroquímicos ao longo da membrana quando os portões do canal estão abertos.

Graças ao transporte ativo por bombas e outros transportadores, a maioria 
das concentrações iônicas está longe de um equilíbrio ao longo da membrana. 
Quando um canal se abre, consequentemente, os íons se lançam através dele. A 
impulsão dos íons significa um pulso de carga elétrica transferido para dentro 
da célula (quando os íons fluem para dentro) ou para fora da célula (quando os 
íons fluem para fora). O fluxo de íons muda a voltagem ao longo da membrana 
– o potencial de membrana –, alterando, assim, as forças motoras eletroquími-
cas dos movimentos transmembrânicos de todos os outros íons. Ele também 
força outros canais iônicos, os quais são especificamente sensíveis a mudan-
ças no potencial de membrana, a abrir ou fechar em questão de milissegundos. 
O distúrbio de atividade elétrica resultante pode disseminar-se rapidamente de 
uma região à outra da membrana celular, transmitindo um sinal elétrico, como 
discutiremos no contexto das células nervosas. Esse tipo de sinalização elétrica 
não é restrito aos animais; ele também ocorre em protozoários e plantas. Plantas 
carnívoras, como a dioneia ou “papa-moscas” (Dionaea muscipula), por exem-
plo, usam a sinalização elétrica para detectar e aprisionar insetos (Figura 12-22).

O potencial de membrana é a base de toda a atividade elétrica das células, 
sejam elas células vegetais, animais ou protozoárias. Contudo, antes de discu-
tirmos como o potencial de membrana é gerado, veremos como a atividade dos 
canais iônicos é medida.

Os canais iônicos alternam entre estados aberto e fechado de 
modo repentino e aleatório

A medida de mudanças na corrente elétrica é o principal método usado para 
estudar os movimentos iônicos e os canais iônicos em células vivas. Surpreen-
dentemente, as técnicas de registro elétrico têm sido refinadas ao ponto de que, 
hoje, é possível detectar e medir a corrente elétrica que flui através de uma única 
molécula do canal. O procedimento para isso é conhecido como técnica de 
registro de patch-clamp, e ela fornece uma imagem direta e surpreendente de 
como os canais iônicos individuais se comportam.

Na técnica de registro de patch-clamp, um tubo fino de vidro é utilizado 
como um microeletrodo para isolar e fazer contato elétrico com uma pequena 
área da membrana na superfície da célula (Figura 12-23). A técnica torna possível 
registrar a atividade de canais iônicos em todos os tipos celulares – não só em 
células nervosas grandes, as quais são famosas por suas atividades elétricas, 
mas também em células de leveduras, por exemplo, que são demasiadamente 
pequenas para que seus eventos elétricos sejam detectados por outros méto-
dos. Pela variação das concentrações de íons no meio em qualquer um dos dois 
lados do fragmento de membrana, podem testar-se quais íons atravessam seus 
canais residentes. Com o circuito eletrônico apropriado, a voltagem através do 
fragmento de membrana – ou seja, o potencial de membrana – também pode 
ser estabelecida e mantida fixa em qualquer valor escolhido (por isso o termo 
patch-clamp). A capacidade de expor a membrana a diferentes voltagens torna 
possível examinar como as mudanças no potencial de membrana afetam a aber-
tura e o fechamento dos canais na membrana.

Com uma área suficientemente pequena de membrana no fragmento 
destacado, às vezes somente um único canal iônico estará presente. Os instru-
mentos elétricos modernos são suficientemente sensíveis para revelar o fluxo 
iônico através de um único canal, detectado como uma corrente elétrica muito 
pequena (na ordem de 10-12 amperes). Tipicamente, essas correntes se compor-
tam de modo surpreendente: mesmo quando as condições são mantidas con-

Figura 12-22 Uma dioneia usa a sinalização 
elétrica para capturar sua presa. As folhas se 
fecham repentinamente em menos de meio se-
gundo quando um inseto se move sobre elas. A 
resposta é desencadeada pelo toque em dois 
dos três pelos de disparo, dispostos em se-
quência no centro de cada folha. Esse estímulo 
mecânico abre canais iônicos e, assim, provoca 
um sinal elétrico, o qual, por um mecanismo 
desconhecido, leva a uma mudança rápida na 
pressão de turgor que fecha a folha. (Cortesia 
de J. S. Sira, Garden Picture Library.)
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stantes, as correntes se ligam e se desligam abruptamente, como se um inter-
ruptor de liga/desliga estivesse sendo acionado aleatoriamente (Figura 12-24). 
Esse comportamento sugere que o canal possui partes móveis e está alternando 
repentinamente de um lado a outro entre as conformações aberta e fechada (ver 
Figura 12-21). Como esse comportamento é visto mesmo quando as condições 
são constantes, ele presumivelmente indica que o canal está sendo levado de 
uma conformação à outra pelos movimentos térmicos aleatórios das moléculas 
em seu ambiente. O registro de um único canal é uma das poucas técnicas que 
podem ser usadas para monitorar as mudanças conformacionais de uma única 
molécula proteica. A imagem que surge é a de uma peça convulsiva de maquina-
ria sujeita a golpes constantes e violentos, o que também é certamente aplicável 
a outras proteínas com partes móveis.

Se os canais iônicos alternam entre as conformações aberta e fechada de 
modo repentino e aleatório mesmo quando as condições em cada lado da mem-
brana são mantidas constantes, como seu estado pode ser regulado por condi-

Figura 12-23 A técnica de registro de 
patch-clamp é usada para monitorar a ativi-
dade dos canais iônicos. Primeiro, um micro-
eletrodo é feito a partir do aquecimento de 
um tubo de vidro, que é puxado para criar uma 
ponta extremamente fina com um diâmetro de 
não mais do que alguns micrômetros; o tubo 
é, então, preenchido com uma solução condu-
tora aquosa, e a ponta é pressionada contra 
a superfície celular. Com uma sucção suave, 
forma-se uma vedação elétrica firme onde a 
membrana celular faz contato com a boca do 
microeletrodo (A). Em virtude da vedação ex-
tremamente firme entre a boca do microele-
trodo e a membrana, a corrente pode entrar 
ou sair do microeletrodo somente passando 
pelos canais no fragmento de membrana que 
cobre a ponta do microeletrodo. (B) Para expor 
a face citosólica da membrana, o fragmento de 
membrana aderido ao microeletrodo pode ser 
suavemente destacado da célula. A vantagem 
do fragmento destacado é que é fácil alterar a 
composição da solução em qualquer um dos 
dois lados da membrana para testar o efeito de 
vários solutos sobre o comportamento do ca-
nal. (C) Uma micrografia mostra uma célula ner-
vosa do olho presa em uma pipeta de sucção 
(cuja ponta é mostrada à esquerda), ao passo 
que um microeletrodo está sendo usado para 
o registro de patch-clamp. (D) O sistema de cir-
cuitos para o registro de patch-clamp. Um fio 
metálico é inserido na extremidade aberta do 
microeletrodo. A corrente que entra no micro-
eletrodo através dos canais iônicos no peque-
no fragmento de membrana que cobre a ponta 
do microeletrodo passa pelo fio, através de 
instrumentos de medição, de volta ao recipi-
ente com meio no qual a célula ou o fragmento 
destacado está situado (C, de T. D. Lamb, H. R. 
Mathews e V. Torre, J. Physiol. 37:315-349, 1986. 
Com permissão de Blackwell Publishing.)
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Figura 12-24 O comportamento de um úni-
co canal iônico pode ser observado usando 
a técnica de patch-clamp. A voltagem (o po-
tencial de membrana) através do fragmento 
de membrana isolado é mantida constante 
durante o registro. No exemplo, a membrana 
provém de uma célula muscular e contém uma 
única proteína canal que é responsiva ao neu-
rotransmissor acetilcolina. Esse canal iônico se 
abre e permite a passagem de íons positivos 
quando a acetilcolina se liga à face exterior do 
canal, como é o caso aqui. Mesmo quando a 
acetilcolina está ligada ao canal, como é o caso 
durante as três explosões de abertura do ca-
nal mostradas aqui, o canal não permanece o 
tempo todo aberto. Em vez disso, o canal os-
cila entre os estados aberto e fechado, como 
observado nas breves quedas transitórias da 
corrente em cada uma das três explosões. Se 
a acetilcolina não estivesse ligada ao canal, o 
canal raramente se abriria. (Cortesia de David 
Colquhoun.)
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ções do interior ou do exterior da célula? A resposta é que, quando as condições 
apropriadas mudam, o comportamento aleatório continua, mas com uma proba-
bilidade muito modificada: se as condições alteradas tendem a abrir o canal, por 
exemplo, o canal agora passará uma proporção muito maior de seu tempo na 
conformação aberta, embora ele não permaneça aberto continuamente (ver Fig-
ura 12-24). Quando um canal iônico está aberto, ele está completamente aberto 
e, quando está fechado, ele está completamente fechado.

Diferentes tipos de estímulos influenciam a abertura e o 
fechamento dos canais iônicos

Há mais de cem tipos de canais iônicos, e mesmo organismos simples podem 
possuir muitos canais diferentes. O verme nematódeo C. elegans, por exemplo, 
possui genes que codificam 68 diferentes, ainda que relacionados, canais de K+. 
Os canais iônicos diferem uns dos outros primariamente com respeito à sua 
seletividade iônica – o tipo de íons que eles permitem passar – e ao seu con-
trole – as condições que influenciam a sua abertura e o seu fechamento. Para 
um canal controlado por voltagem, a probabilidade de ser aberto é contro-
lada pelo potencial de membrana (Figura 12-25A). Para um canal controlado 
por ligante, a probabilidade de ser aberto é controlada pela ligação de alguma 
molécula (o ligante) ao canal (Figura 12-25B e C). Para um canal controlado 
por estresse, a abertura é controlada por uma força mecânica aplicada ao 
canal (Figura 12-25D). As células do pelo auditivo na orelha são um importante 
exemplo de células que dependem de canais com portões controlados por es-
tresse. As vibrações sonoras fazem com que os canais se abram, causando o 
fluxo de íons para dentro das células do pelo; isso estabelece um sinal elétrico 
que é transmitido da célula do pelo até o nervo auditivo, o qual conduz o sinal 
ao cérebro (Figura 12-26).

Os canais iônicos controlados por voltagem respondem ao 
potencial de membrana

Os canais iônicos controlados por voltagem desempenham o papel principal na 
propagação dos sinais elétricos nas células nervosas. Eles também estão presen-
tes em muitas outras células, incluindo células musculares, células-ovo, proto-
zoários e até células vegetais, onde possibilitam que os sinais elétricos migrem 
de uma parte à outra da planta, como na resposta de fechamento foliar da mimo-
sa (Figura 12-27). Os canais iônicos controlados por voltagem possuem domínios 
proteicos carregados especializados denominados sensores de voltagem que são 
extremamente sensíveis a mudanças no potencial de membrana: mudanças aci-
ma de um certo valor limiar exercem força elétrica suficiente nesses domínios 

Figura 12-25 Os canais iônicos controlados 
respondem a diferentes tipos de estímulos. 
Dependendo do tipo de canal iônico, os por-
tões se abrem em resposta a uma mudança 
na diferença de voltagem através da membra-
na (A), à ligação de um ligante químico à face 
extracelular (B) ou à face intracelular (C) de um 
canal ou ao estresse mecânico (D).

FECHADO

ABERTO

+ + 

+ + + + + + 

Controlado por
ligante (ligante

extracelular)

Controlado
por ligante

(ligante
intracelular)

Controlado
por estresse

Controlado
por voltagem

CITOSOL

−−−

− −

(A) (B) (C) (D)

−−−

QUESTÃO 12-4

2 pA

10 ms
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através de um fragmento de membra-
na é medida em função do tempo. O 
fragmento de membrana foi arrancado 
da membrana plasmática de uma célu-
la muscular pela técnica mostrada na 
Figura 12-23 e contém moléculas do 
receptor de acetilcolina, o qual é um 
canal de cátion controlado por ligante 
que é aberto pela ligação de acetilco-
lina à face extracelular do canal. Para 
obter um registro, a acetilcolina foi 
adicionada à solução no microeletrodo. 
Descreva o que você pode deduzir 
sobre os canais a partir desse registro. 
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cionada à solução somente do lado de 
fora do microeletrodo?
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para estimular o canal a trocar de sua conformação fechada para a aberta, ou 
vice-versa. Uma mudança no potencial de membrana não afeta a amplitude de 
abertura do canal, mas altera a probabilidade de que ele seja encontrado em sua 
conformação aberta. Assim, em um fragmento grande de membrana, contendo 
muitas moléculas da proteína canal, pode-se verificar que, em média, 10% delas 
estão abertas em qualquer instante quando a membrana é mantida em um dado 
potencial, ao passo que 90% estão abertas quando a membrana é mantida em 
outro potencial.

Para avaliar a função dos canais iônicos controlados por voltagem em 
uma célula viva, temos de considerar o que controla o potencial de membrana. 
A resposta simples é que os próprios canais iônicos o controlam, e a abertura e 
o fechamento desses canais provocam sua mudança. Esse circuito fechado de 
controle, a partir de canais iônicos → potencial de membrana → canais iônicos, 
é fundamental a toda a sinalização elétrica nas células. Tendo visto como o po-
tencial de membrana pode regular os canais iônicos, discutiremos agora como 
os canais iônicos podem controlar o potencial de membrana. Na última parte do 
capítulo, consideraremos como esse circuito fechado de controle funciona na 
propagação de sinais nas células nervosas.

FEIXE NÃO
INCLINADO

FEIXE
INCLINADO

Canal
fechado Canal

aberto

Entrada de íons
positivamente
carregados

Filamento
de ligação

(B) 

Membrana basilar Fibras do nervo auditivo

Célula de suporte

Células do
pelo auditivo Membrana tectorial

(A) 

Estereocílios

Figura 12-26 Os canais iônicos controlados por estresse nos permitem ouvir. (A) Uma secção através do órgão de Corti, o qual se estende por 
toda a cóclea, a porção auditiva da orelha. Cada célula do pelo auditivo possui um tufo de extensões pontudas, denominadas estereocílios, que 
se projetam de sua superfície superior. As células do pelo estão incrustadas em uma lâmina de células de suporte, a qual está encaixada entre a 
membrana basilar abaixo e a membrana tectorial acima. (Elas não são membranas da bicamada lipídica, mas sim lâminas de matriz extracelular.) 
(B) As vibrações sonoras fazem com que a membrana basilar vibre para cima e para baixo, causando a inclinação dos estereocílios. Cada estereo-
cílio no arranjo escalonado em cada célula do pelo está ligado ao próximo estereocílio mais curto por um filamento fino. A inclinação distende os 
filamentos, os quais abrem os canais iônicos controlados por estresse na membrana do estereocílio, permitindo a entrada de íons positivamente 
carregados do líquido circundante (Animação 12.6). O influxo de íons ativa as células do pelo, as quais estimulam as terminações subjacentes 
das fibras do nervo auditivo que conduzem o sinal auditivo ao cérebro. O mecanismo das células do pelo é incrivelmente sensível: estima-se que 
a força necessária para abrir um único canal seja cerca de 2 × 10–13 newtons e que os sons mais fracos que podemos ouvir distendam os filamentos 
a uma média de cerca de 0,04 nm, o que é menos do que o diâmetro de um íon hidrogênio. A Animação 12.7 mostra a flexibilidade notável 
dessas estruturas.

Figura 12-27 Os canais iônicos controlados 
por voltagem formam a base da resposta de 
fechamento foliar na mimosa. (A) Folha em re-
pouso. (B e C) Respostas sucessivas ao toque. 
Alguns segundos após a folha ser tocada, os 
folíolos se fecham repentinamente. A respos-
ta envolve a abertura de canais iônicos con-
trolados por voltagem, gerando um impulso 
elétrico. Quando o impulso alcança células de 
junção especializadas na base de cada folíolo, 
ocorre uma perda rápida de água por essas cé-
lulas, fazendo com que os folíolos se dobrem 
e se fechem súbita e progressivamente abaixo 
da haste foliar. (Cortesia de G. I. Bernard, com 
permissão de Oxford Scientific Films.) (A) (B) (C)
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O potencial de membrana é governado pela permeabilidade da 
membrana a íons específicos

Todas as células possuem uma diferença de potencial elétrico ou potencial de 
membrana ao longo de sua membrana plasmática. Para entender como esse 
potencial surge, é útil recordar alguns princípios básicos de eletricidade. Ao pas-
so que a eletricidade em metais é conduzida por elétrons, a eletricidade em so-
luções aquosas é conduzida por íons, os quais são positivamente (cátions) ou 
negativamente (ânions) carregados. Um fluxo de íons através de uma membrana 
celular é detectável como uma corrente elétrica, e um acúmulo de íons, se não 
for balanceado na medida exata por um acúmulo de íons contrariamente car-
regados, é detectável como um acúmulo de carga elétrica ou um potencial de 
membrana (Figura 12-28).

Para compreender como o potencial de membrana é gerado e mantido, 
considere os movimentos de íons para dentro e para fora de uma célula animal 
típica em um estado “de repouso” não estimulado. As cargas negativas das mo-
léculas orgânicas confinadas dentro da célula são em grande parte balanceadas 
por K+, o íon positivo predominante no interior da célula. A alta concentração 
intracelular de K+ é em parte gerada pela bomba de Na+-K+, a qual bombeia ati-
vamente K+ para dentro da célula. Isso leva a uma grande diferença de concen-
tração de K+ através da membrana plasmática, sendo a concentração de K+ muito 
maior dentro da célula do que fora. Contudo, a membrana plasmática também 
contém um conjunto de canais de K+ conhecidos como canais de vazamento (ou 
canais de escape) de K+. Esses canais oscilam de forma aleatória entre os estados 
aberto e fechado, independentemente das condições presentes no interior ou no 
exterior celular e, quando estão abertos, permitem que o K+ se mova livremente. 
Em uma célula em repouso, esses são os principais canais iônicos abertos na 
membrana plasmática, tornando, assim, a membrana plasmática em repouso 
muito mais permeável a K+ do que a outros íons.

Portanto, o K+ tem uma tendência a fluir para fora da célula através des-
ses canais a favor de seu elevado gradiente de concentração. Contudo, qualquer 
transferência de carga positiva ao exterior deixa para trás cargas negativas dese-
quilibradas dentro da célula, criando, desse modo, um campo elétrico ou poten-
cial de membrana, o qual se contraporá a qualquer movimento adicional de K+ 
para fora da célula. Dentro de mais ou menos um milissegundo, uma condição 
de equilíbrio é estabelecida, na qual o potencial de membrana é apenas suficien-
temente forte para contrabalançar a tendência do K+ de mover-se a favor de seu 
gradiente de concentração – ou seja, no qual o gradiente eletroquímico de K+ é 
zero, mesmo que ainda haja uma concentração muito maior de K+ no interior 
celular do que no exterior (Figura 12-29).

O potencial de repouso de membrana é o potencial de membrana em tais 
condições de estado estacionário, nas quais o fluxo de íons positivos e negativos 
através da membrana plasmática é precisamente balanceado, de modo que dife-

Figura 12-28 A distribuição de íons em qual-
quer um dos dois lados da bicamada lipídica 
dá origem ao potencial de membrana. O 
potencial de membrana resulta de uma cama-
da fina (< 1 nm) de íons perto da membrana, 
mantida no lugar por sua atração elétrica a 
equivalentes contrariamente carregados no 
outro lado da membrana. (A) Quando há um 
balanço exato de cargas em ambos os lados 
da membrana, não há potencial de membra-
na. (B) Quando os íons de um tipo cruzam a 
membrana, eles estabelecem uma diferença 
de carga entre os dois lados da membrana que 
cria um potencial de membrana. O número de 
íons que deve mover-se através da membrana 
para estabelecer um potencial de membrana é 
uma fração muito pequena dos íons presentes. 
(6.000 íons K+ cruzando 1 μm2 de membrana ce-
lular são suficientes para alterar o potencial de 
membrana em cerca de 100 mV; o número de 
íons K+ em 1 μm3 de volume de citoplasma é 
70.000 vezes maior do que isso.)
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Alguns íons positivos (vermelho) cruzam a
membrana da direita à esquerda, estabelecendo
um potencial de membrana diferente de zero
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renças adicionais na carga não se acumulem através da membrana. O potencial 
de membrana é medido como uma diferença de voltagem através da membrana. 
Em células animais, o potencial de repouso de membrana varia entre –20 e –200 
milivolts (mV), dependendo do organismo e do tipo celular. Ele é expresso como 
um valor negativo porque o interior da célula é negativo em relação ao exterior, 
uma vez que as cargas negativas no interior celular excedem levemente as cargas 
positivas. O valor real do potencial de membrana de repouso em células animais 
é principalmente um reflexo do gradiente de concentração de K+ através da mem-
brana plasmática, pois, em repouso, essa membrana é principalmente permeável 
a K+, e o K+ é o principal íon positivo dentro da célula. Uma fórmula simples, 
denominada equação de Nernst (Figura 12-30), expressa o equilíbrio quantitati-
vamente e torna possível calcular o potencial de membrana de repouso teórico se 
a proporção da concentração de íons interna em relação à externa for conhecida.

Agora, suponha que outros canais permeáveis a algum outro íon – como o 
Na+ – sejam subitamente abertos na membrana plasmática. Como o Na+ está a 
uma concentração mais alta no exterior celular do que no interior, o Na+ se des-
locará para dentro da célula através desses canais, e o potencial de membrana 
ficará menos negativo, talvez até invertendo o sinal e se tornando positivo (de 
modo que o interior da célula seja positivo em relação ao exterior). O potencial 
de membrana será alterado para um novo valor que é um meio-termo entre o 
valor negativo, que corresponderia ao equilíbrio para K+, e o valor positivo, que 
corresponderia ao equilíbrio para Na+. Assim, qualquer mudança na permeabili-
dade da membrana a íons específicos – ou seja, qualquer mudança nos números 
de canais iônicos de diferentes tipos que estão abertos – causa uma mudança 
no potencial de membrana. O potencial de membrana, portanto, é determina-
do tanto pelo estado dos canais iônicos na membrana como pelas concentra-
ções iônicas nos meios citosólico e extracelular. Como os processos elétricos 
na membrana plasmática ocorrem muito rapidamente em comparação com as 
mudanças no volume das concentrações iônicas, em curto prazo – milissegun-
dos em comparação com segundos ou minutos –, os canais iônicos são mais 
importantes no controle do potencial de membrana.

Para examinar como a relação entre o potencial de membrana e os canais 
iônicos é usada para a sinalização elétrica, passaremos agora do comportamen-
to dos íons e canais iônicos para o comportamento de células inteiras. Tomare-
mos as células nervosas como nosso exemplo primário, pois elas, mais do que 
qualquer outro tipo celular, se especializaram nos mecanismos de sinalização 
elétrica e empregam os canais iônicos de modo muito sofisticado.

Figura 12-29 Os canais de vazamento de K+ 
desempenham um papel muito importante na 
geração do potencial de membrana através 
da membrana plasmática. (A) Uma situação 
hipotética onde o canal de vazamento de K+ 
está fechado e o potencial de membrana é 
zero. (B) Assim que o canal se abre, o K+ ten-
derá a deixar a célula, movendo-se a favor de 
seu gradiente de concentração. Supondo que 
a membrana não contenha canais abertos per-
meáveis a outros íons, os íons K+ atravessarão 
a membrana, mas os íons negativos serão in-
capazes de acompanhá-los. O resultado será 
um excesso de cargas positivas no exterior da 
membrana e de cargas negativas no interior. 
Isso dá origem a um potencial de membra-
na que tende a direcionar o K+ de volta para 
dentro. Em equilíbrio, o efeito do gradiente de 
concentração de K+ é exatamente balanceado 
pelo efeito do potencial de membrana, e não 
há movimento líquido de K+.
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(B) Canal de K+ aberto; o K+ se move para fora, 
deixando os íons negativos para trás, e essa 
distribuição de carga cria um potencial de 
membrana que balanceia a tendência do K+ 
de mover-se para fora
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A força que tende a direcionar um 
íon através de uma membrana é 
constituída por dois componentes: 
um devido ao potencial elétrico 
da membrana e um devido ao 
gradiente de concentração do íon. 
Em equilíbrio, as duas forças estão 
balanceadas e satisfazem uma 
relação matemática simples dada 
pela

onde V é o potencial de 
membrana em milivolts e Co e Ci 
são as concentrações do íon no 
exterior e no interior, 
respectivamente. Essa forma da 
equação supõe que o íon carrega 
uma única carga positiva e que a 
temperatura é 37 °C.

equação de Nernst

V = 62 log10 (Co 
/Ci)

Figura 12-30 A equação de Nernst pode ser 
usada para calcular o potencial de repouso de 
uma membrana.
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OS CANAIS IÔNICOS E A SINALIZAÇÃO EM 
CÉLULAS NERVOSAS
A tarefa fundamental de uma célula nervosa, ou neurônio, é receber, conduzir e 
transmitir sinais. Os neurônios carregam sinais para dentro dos órgãos dos sen-
tidos até o sistema nervoso central – o cérebro e a medula espinal. No sistema 
nervoso central, os neurônios transmitem sinais uns aos outros através de redes 
de enorme complexidade, permitindo ao cérebro e à medula espinal analisar, 
interpretar e responder aos sinais que chegam dos órgãos dos sentidos. A partir 
do sistema nervoso central, os neurônios estendem processos para fora, a fim de 
transmitir sinais necessários à ação de músculos e glândulas. Para realizar essas 
funções, os neurônios são, com frequência, extremamente alongados: os neurô-
nios motores humanos que carregam sinais da medula espinal a um músculo do 
pé, por exemplo, podem ter um metro de comprimento.

Todos os neurônios consistem em um corpo celular (contendo o núcleo) 
que possui várias extensões longas e finas que se irradiam a partir dele. Normal-
mente, um neurônio possui um longo axônio, o qual conduz sinais do corpo 
celular para células-alvo distantes; ele também normalmente possui vários den-
dritos mais curtos e ramificados, os quais se estendem a partir do corpo celular 
como antenas e propiciam uma área superficial aumentada para a recepção de 
sinais dos axônios de outros neurônios (Figura 12-31). Em sua extremidade, o 
axônio geralmente se divide em muitas ramificações, cada qual acabando em um 
terminal nervoso, de modo que a mensagem de um neurônio pode ser simul-
taneamente passada a muitas células-alvo – tanto outros neurônios como célu-
las musculares ou glandulares. Da mesma forma, as ramificações dos dendritos 
podem ser extensas e, em alguns casos, suficientes para receber até 100.000 
entradas de informação em um único neurônio.

Independentemente do significado do sinal que um neurônio carrega – in-
formação visual proveniente do olho, um comando motor para um músculo ou 
uma etapa em uma rede complexa de processamento neural no cérebro –, a for-
ma do sinal sempre é a mesma: ela consiste em mudanças no potencial elétrico 
através da membrana plasmática do neurônio.

Os potenciais de ação propiciam a comunicação rápida 
à longa distância

Um neurônio é estimulado por um sinal – tipicamente proveniente de outro 
neurônio – transferido a um sítio localizado em sua superfície. Esse sinal inicia 
uma mudança no potencial de membrana naquele sítio. Para transmitir o sinal 
adiante, entretanto, a mudança no potencial de membrana tem de propagar-se 
a partir desse ponto, o qual é normalmente em um dendrito ou no corpo celular, 
até os terminais do axônio, que retransmitem o sinal para as próximas células 
da rota. Embora uma mudança local no potencial de membrana se propague 
passivamente ao longo de um axônio ou um dendrito para regiões adjacentes 
da membrana plasmática, ela rapidamente se torna mais fraca à medida que 

QUESTÃO 12-5

A partir das concentrações dadas na 
Tabela 12-1 (p. 388), calcule o potencial 
de membrana de equilíbrio de K+ e Na+ 
(suponha que a concentração de Na+ 
intracelular seja 10 mM). Que potencial 
de membrana você esperaria em uma 
célula em repouso? Explique sua res-
posta. O que aconteceria se um grande 
número de canais de Na+ se abrisse 
subitamente, tornando a membrana 
muito mais permeável a Na+ do que a 
K+? (Note que, como poucos íons pre-
cisam mover-se através da membrana 
para mudar a distribuição de cargas 
ao longo da membrana drasticamente, 
você pode supor que as concentrações 
iônicas em qualquer um dois lados da 
membrana não se alteram significativa-
mente.) Se os canais de Na+ se fechas-
sem novamente, o que você esperaria 
que acontecesse depois?

camente, 
centrações 

s lados da
ativa-

echas-
eraria

Figura 12-31 Um neurônio típico possui um 
corpo celular, um único axônio e dendritos 
múltiplos. O axônio conduz sinais a partir do 
corpo celular para suas células-alvo, ao passo 
que os dendritos múltiplos recebem sinais pro-
venientes dos axônios de outros neurônios. A 
seta vermelha indica a direção na qual os sinais 
são transmitidos.

Corpo celular Dendritos Axônio (menos de 1 mm a
mais de 1 m de comprimento)

Ramificações terminais
do axônio

Terminal nervoso
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aumenta a distância da fonte. Em distâncias curtas, esse enfraquecimento não é 
importante. No entanto, na comunicação à longa distância, tal propagação pas-
siva é inadequada. Da mesma forma, um sinal telefônico pode ser transmitido 
sem amplificação por distâncias curtas através das linhas telefônicas dentro de 
sua cidade; mas, para transmissões que cruzam o oceano por cabos submarinos, 
a força do sinal tem de ser impulsionada a intervalos.

Os neurônios resolvem esse problema de comunicação à longa distância 
pelo emprego de um mecanismo ativo de sinalização: um estímulo elétrico local 
de força suficiente desencadeia uma explosão de atividade elétrica na membrana 
plasmática que é propagada rapidamente ao longo da membrana do axônio e 
sustentada por renovação automática durante toda a via. Essa onda itinerante de 
excitação elétrica, conhecida como potencial de ação ou impulso nervoso, pode 
carregar uma mensagem, sem o enfraquecimento do sinal, de uma extremidade 
de um neurônio a outra a velocidades que chegam a 100 metros por segundo.

Todas as pesquisas iniciais que estabeleceram o mecanismo de sinalização 
elétrica ao longo dos axônios dos nervos foram realizadas com o axônio gigante 
da lula (Figura 12-32). Esse axônio possui um diâmetro tão grande que é possível 
registrar sua atividade elétrica a partir de um eletrodo inserido diretamente nele 
(Como Sabemos, p. 412-413). A partir desses estudos, deduziu-se que os poten-
ciais de ação são uma consequência direta das propriedades de canais iônicos 
controlados por voltagem (ver Figura 12-25A) na membrana da célula nervosa, 
como explicaremos a seguir.

Os potenciais de ação são normalmente mediados por canais 
de Na+ controlados por voltagem

Um potencial de ação em um neurônio é tipicamente desencadeado por uma sú-
bita despolarização local da membrana plasmática – ou seja, por uma alteração 
no potencial de membrana para um valor menos negativo (ou seja, uma alteração 
em direção a zero). Discutiremos como tal despolarização é causada pela ação 
de moléculas sinalizadoras – neurotransmissores – liberadas por outro neurônio. 
Um estímulo que causa uma despolarização suficientemente grande, a ponto de 
ultrapassar um certo valor limiar, causa prontamente a abertura temporária dos 
canais de Na+ controlados por voltagem naquele local, permitindo que uma 
pequena quantidade de Na+ entre na célula a favor de seu gradiente eletroquími-
co. O influxo de carga positiva despolariza ainda mais a membrana (ou seja, torna 
o potencial de membrana menos negativo), abrindo, desse modo, mais canais de 
Na+ controlados por voltagem, os quais admitem mais íons Na+ e ocasionam uma 
despolarização ainda maior. Esse processo continua de forma autoamplificadora 
até que, dentro de cerca de um milissegundo, o potencial de membrana na região 
local da membrana tenha alterado seu valor de repouso de cerca de –60 mV para 
cerca de +40 mV (Figura 12-33). Essa voltagem é próxima do potencial de mem-
brana no qual a força motora eletroquímica para o movimento de Na+ através da 
membrana é zero – ou seja, no qual os efeitos do potencial de membrana e do 

Figura 12-32 A lula Loligo possui um sistema 
nervoso organizado para permitir que o ani-
mal responda rapidamente a ameaças em seu 
ambiente. Entre as células nervosas que com-
põem esse sistema de escape está uma que 
possui um “axônio gigante”, o qual é muito 
grande em diâmetro. Muito antes de a técnica 
de patch-clamp permitir o registro de canais in-
dividuais em células pequenas, os cientistas fo-
ram capazes de registrar os potenciais de ação 
no axônio gigante da lula e deduzir a existência 
de canais iônicos em sua membrana. (Corte-
sia de Howard Hall, com permissão de Oxford 
Scientific Films.)

Figura 12-33 Um potencial de ação é de-
sencadeado por uma mudança rápida no po-
tencial de membrana. O potencial de mem-
brana de repouso desse neurônio é –60 mV. 
O potencial de ação é desencadeado quando 
um estímulo despolariza a membrana plasmá-
tica por cerca de 20 mV, tornando o potencial 
de membrana –40 mV, o qual é o valor limiar 
nesta célula para o início de um potencial 
de ação. Uma vez que um potencial de ação 
é desencadeado, a membrana se despola-
riza rapidamente: o potencial de membrana 
(curva vermelha) oscila ao passar de zero e 
alcança +40 mV antes de retornar ao seu va-
lor negativo de repouso, quando o potencial 
de ação termina. A curva verde mostra como 
o potencial de membrana teria simplesmente 
diminuído de volta ao valor de repouso após o 
estímulo inicial de despolarização, se não hou-
vesse canais iônicos controlados por voltagem 
na membrana plasmática.
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gradiente de concentração para Na+ são iguais e opostos e o Na+ não tende mais a 
entrar ou sair da célula. Se os canais continuassem a responder indefinidamente 
desse modo ao potencial de membrana alterado, a célula emperraria nesse exato 
ponto com todos os seus canais de Na+ controlados por voltagem predominante-
mente abertos.

A célula é poupada desse destino porque os canais de Na+ possuem um 
mecanismo automático de inativação, o qual faz com que eles adotem rapida-
mente (dentro de mais ou menos um milissegundo) uma conformação inativa 
especial, na qual o canal não é capaz de se abrir novamente. Mesmo que a mem-
brana ainda esteja despolarizada, os canais de Na+ permanecerão nesse estado 
inativado até alguns milissegundos após o potencial de membrana retornar ao 
seu valor negativo inicial. Uma ilustração esquemática desses três estados dis-
tintos do canal de Na+ controlado por voltagem – fechado, aberto e inativado – é 
apresentada na Figura 12-34. A Figura 12-35 mostra como eles contribuem para o 
aumento e a queda do potencial de ação.

A membrana também é auxiliada a retornar ao seu valor de repouso pela 
abertura de canais de K+ controlados por voltagem. Esses canais também se 
abrem em resposta à despolarização da membrana, mas não tão prontamente 
como os canais de Na+, e ficam abertos contanto que a membrana permane-
ça despolarizada. Consequentemente, quando o potencial de ação alcança seu 
pico, os íons K+ (carregando carga positiva) começam a fluir para fora da célula 
através desses canais de K+ a favor de seu gradiente eletroquímico, estando tem-
porariamente desimpedidos pelo potencial de membrana negativo que os retêm 
na célula em repouso. O fluxo rápido de K+ através dos canais de K+ controlados 
por voltagem traz a membrana de volta ao estado de repouso mais rapidamente 

Figura 12-34 Um canal de Na+ controlado 
por voltagem pode adotar pelo menos três 
conformações. O canal pode oscilar de uma 
conformação a outra, dependendo do poten-
cial de membrana. Quando a membrana está 
em repouso (altamente polarizada), a con-
formação fechada é a mais estável. Contudo, 
quando a membrana é despolarizada, a confor-
mação aberta é a mais estável, e, então, o canal 
tem uma alta probabilidade de se abrir; porém, 
na membrana despolarizada, a conformação 
inativada ainda é mais estável, e, então, após 
um período breve na conformação aberta, o 
canal se torna inativado e não pode abrir-se. 
As setas vermelhas indicam a sequência que se 
segue a uma despolarização súbita, e as setas 
pretas indicam o retorno à conformação origi-
nal após a repolarização da membrana.

Membrana
polarizada

Membrana
despolarizada

ABERTOINATIVADO

FECHADO

+ + + + + + 

_ _ _ _ _ _ _ _ 

Figura 12-35 Os fluxos iônicos ditam o au-
mento e a queda de um potencial de mem-
brana. Nesse exemplo, o potencial de ação é 
desencadeado por um pulso breve de corrente 
elétrica (A), o qual despolariza parcialmente a 
membrana, como mostrado no gráfico do po-
tencial de membrana contra o tempo (B). (B) 
mostra o curso do potencial de ação (curva 
vermelha) que é causado pela abertura e sub-
sequente inativação dos canais de Na+ contro-
lados por voltagem, cujo estado é mostrado 
em (C). Ainda que reestimulada, a membrana 
não pode produzir um segundo potencial de 
ação até que os canais de Na+ tenham retor-
nado da conformação inativada à completa-
mente fechada (ver Figura 12-34). Até então, 
a membrana é resistente, ou refratária, à esti-
mulação.
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COMO SABEMOS:
A LULA REVELA OS SEGREDOS DA EXCITABILIDADE DA MEMBRANA

A cada primavera, a espécie Loligo pealei migra para as 
águas rasas próximas a Cape Cod, na costa leste dos Es-
tados Unidos. Lá, ela desova, lançando a próxima gera-
ção de lulas. Contudo, esses animais fazem mais do que 
apenas se reunir e se reproduzir: eles proporcionam aos 
neurocientistas que se reúnem no Laboratório de Biologia 
Marinha, em Woods Hole, Massachusetts, um excelente 
sistema para o estudo dos mecanismos de sinalização elé-
trica ao longo dos axônios dos nervos.

Como a maioria dos animais, a lula sobrevive cap-
turando presas e escapando de predadores. Reflexos rá-
pidos e uma capacidade de acelerar rapidamente e fazer 
mudanças súbitas na direção de natação ajudam o animal 
a evitar o perigo enquanto está perseguindo uma refeição 
decente. As lulas obtêm sua velocidade e agilidade de 
um sistema biológico especializado de propulsão a jato: 
elas puxam água para dentro de sua cavidade do manto 
e então contraem sua parede corporal muscular, a fim de 
expelir rapidamente a água coletada através de um sifão 
tubular, propelindo-se, desse modo, pela água.

O controle dessa contração muscular tão rápida e 
coordenada requer um sistema nervoso capaz de trans-
mitir sinais com grande velocidade ao longo da extensão 
do corpo do animal. De fato, a espécie Loligo pealei pos-
sui algumas das maiores fibras nervosas encontradas na 
natureza. Os axônios gigantes da lula podem alcançar 10 
cm de comprimento e têm mais de 100 vezes o diâmetro 
de um axônio de mamífero – aproximadamente a largura 
de um grafite de lápis. Em termos gerais, quanto maior o 
diâmetro de um axônio, mais rapidamente os sinais po-
dem migrar ao longo de sua extensão.

Na década de 1930, os cientistas começaram a tirar 
proveito do axônio gigante da lula para estudar a eletro-
fisiologia da célula nervosa. Em virtude do seu tamanho 
relativamente grande, os pesquisadores podem inserir 
eletrodos no axônio para medir sua atividade elétrica 
e monitorar seus potenciais de ação. Esse sistema ex-
perimental permitiu aos pesquisadores abordar uma sé-

rie de questões sobre a condutância da membrana nos 
neurônios, incluindo quais íons são importantes à inicia-
ção e propagação de um potencial de ação, como a per-
meabilidade da membrana muda com a passagem de um 
potencial de ação e como essas mudanças no potencial 
de membrana controlam a abertura e o fechamento dos 
canais iônicos.

Estrutura de ação
Como o axônio da lula é tão longo e largo, um eletrodo 
feito de um tubo capilar de vidro contendo uma solução 
condutora pode ser inserido ao longo do eixo do axônio, 
de modo que sua extremidade fique situada no citoplasma 
(Figura 12-36A). Esse arranjo, então, permite que a dife-
rença de voltagem entre o interior e o exterior do axônio 
– ou seja, o potencial de membrana – seja medida quando 
um potencial de ação passa pela extremidade do eletrodo 
(Figura 12-36B). O potencial de ação em si é desencadea-
do pela aplicação de um breve estímulo elétrico a uma ex-
tremidade do axônio. É indiferente qual extremidade é es-
timulada, uma vez que a excitação pode propagar-se para 
ambas as direções; a intensidade do estímulo também é 
indiferente, contanto que ela exceda um certo limiar: um 
potencial de ação é tudo ou nada.

Assim que os pesquisadores puderam gerar e me-
dir um potencial de ação de modo confiável, eles usaram 
o sistema do axônio da lula para responder a outras 
questões sobre a excitabilidade da membrana. Por exem-
plo, quais íons são fundamentais a um potencial de ação? 
Os três íons mais abundantes, tanto no interior como no 
exterior do axônio, são Na+, K+ e Cl-. Eles têm importân-
cia igual no que se refere ao potencial de ação? Como o 
axônio da lula é tão grande e robusto, é possível expelir o 
citoplasma do axônio como a pasta de dente de um tubo 
(Figura 12-37A). O axônio pode, então, ser preenchido 
internamente com uma solução pura de Na+, K+, Cl– ou 
SO4

2– (Figura 12-37B); os íons na solução de banho po-
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Figura 12-36 Um eletrodo pode ser inserido no axônio gigante da lula (A) para medir os potenciais 
de membrana (B).
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dem ser independentemente variados. Notavelmente, os 
pesquisadores que estavam realizando esse experimento 
descobriram que o axônio gerará um potencial de ação 
normal se e somente se as concentrações de Na+ e K+ 
se aproximarem das concentrações naturais encontradas 
dentro e fora da célula. Assim, os componentes celulares 
cruciais ao potencial de ação são a membrana plasmáti-
ca, os íons Na+ e K+ e a energia propiciada pelos gradien-
tes de concentração desses íons através da membrana; 
todos os outros componentes, incluindo outras fontes de 
energia metabólica, foram presumivelmente removidos 
pela perfusão.

Tráfego de canal
Uma vez que o Na+ e o K+ foram considerados funda-
mentais a um potencial de ação, surge então a seguinte 
questão: qual a contribuição de cada um desses íons 
ao potencial de ação? Quão permeável é a membrana 
a cada um deles e como a permeabilidade da membra-
na se altera com a passagem de um potencial de ação? 
Novamente, o axônio gigante da lula forneceu algumas 
respostas. As concentrações de Na+ e K+ no exterior da 
membrana podiam ser alteradas, e os efeitos dessas 
mudanças no potencial de membrana podiam ser di-
retamente medidos. A partir desses estudos, determi-
nou-se que, em repouso, o potencial de membrana de 
um axônio é próximo ao potencial de equilíbrio para K+. 

Quando a concentração externa de K+ é variada, o po-
tencial de repouso do axônio muda aproximadamente de 
acordo com a equação de Nernst (ver Figura 12-30). Em 
repouso, portanto, a membrana é principalmente per-
meável a K+; como sabemos, os canais de vazamento de 
K+ constituem a principal rota usada por esses íons atra-
vés da membrana celular.

A situação do Na+ é muito diferente. Quando a con-
centração externa de Na+ é variada, não há efeito sobre o 
potencial de repouso do axônio. Contudo, a altura do pico 
do potencial de ação varia com a concentração de Na+ no 
exterior da membrana (Figura 12-38). Durante o potencial 
de ação, portanto, a membrana parece ser principalmente 
permeável a Na+, em consequência da abertura dos canais 
de Na+. Em virtude do potencial de ação, os canais de só-
dio se fecham, e o potencial de membrana retorna a um 
valor negativo que depende da concentração externa de 
K+. No momento em que a membrana perde sua permea-
bilidade ao Na+, ela se torna ainda mais permeável ao K+ 
do que antes. A abertura de canais de K+ adicionais ajuda a 
acelerar esse restabelecimento do potencial de membrana 
ao estado de repouso. Isso deixa a membrana preparada 
para o próximo potencial de ação.

Esses estudos com o axônio gigante da lula deram 
uma enorme contribuição ao nosso entendimento da 
excitabilidade neuronal, e os pesquisadores que estabel-
eceram o sistema e fizeram as descobertas revisadas aqui 
receberam o Prêmio Nobel de 1963.

Cânula de perfusão
Axônio
gigante Rolo de

borracha
Axoplasma

Superfície
de borracha

Cânula

Líquido de
perfusão

Membrana do axônio gigante

Corrente do líquido de perfusão

(A) (B) 

Figura 12-37 O citoplasma de um axônio pode ser removido e substituído por uma solução artificial de íons puros. (A) O citoplasma do 
axônio é expelido usando um rolo de borracha. (B) Um líquido de perfusão contendo a concentração desejada de íons é bombeado suavemente 
através do axônio.

Figura 12-38 O formato do potencial de ação depende da concen-
tração de Na+ do lado de fora da membrana. Aqui são mostrados os 
potenciais de ação registrados quando o meio externo contém 100, 
50 ou 33% da concentração normal de Na+.
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do que poderia ser atingido pelo fluxo de K+ através dos canais de vazamento de 
K+ isoladamente.

Tal descrição de um potencial de ação se refere apenas a um pequeno frag-
mento da membrana plasmática. A despolarização autoamplificadora do frag-
mento, contudo, é suficiente para despolarizar regiões vizinhas da membrana, 
as quais então passam pelo mesmo ciclo de autoamplificação. Desse modo, o 
potencial de ação se propaga externamente como uma onda itinerante a partir 
do ponto inicial de despolarização, alcançando, finalmente, as extremidades do 
axônio (Figura 12-39). Defrontadas com as consequências dos fluxos de Na+ e K+ 
causados pela passagem de um potencial de ação, as moléculas locais da ATPase 
de Na+-K+ trabalham continuamente, a fim de restaurar os gradientes iônicos 
através da membrana plasmática do axônio.

QUESTÃO 12-6

Explique, em não mais do que 100 
palavras, como um potencial de ação é 
passado ao longo de um axônio.

e 100 
l de ação é

Figura 12-39 Um potencial de ação pode 
ser propagado ao longo da extensão de um 
axônio. (A) Esta figura esquemática mostra as 
voltagens (V1, V2 e V3) que seriam registradas 
a partir de um conjunto de eletrodos intrace-
lulares dispostos em intervalos ao longo do 
axônio, cuja largura está muito exagerada aqui. 
Note que o potencial de ação não enfraquece 
à medida que se propaga. O estímulo ativador 
é administrado no tempo t = 0, e a direção na 
qual o potencial de ação está se propagando é 
indicada pela seta vermelha. (B) As mudanças 
nos canais de Na+ e os consequentes fluxos de 
corrente elétrica através da membrana (setas 
laranjas) perturbam o potencial de membrana 
e dão origem ao potencial de ação itinerante, 
como mostrado aqui e na Animação 12.8. A 
região do axônio com a membrana despola-
rizada está sombreada em azul. Note que um 
potencial de ação só pode propagar-se para 
frente a partir do local de despolarização, por-
que a inativação dos canais de Na+ impede a 
despolarização de expandir-se para trás (ver 
também Figura 12-35).
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Os canais de Ca2+ controlados por voltagem convertem sinais 
elétricos em sinais químicos nos terminais nervosos

Quando um potencial de ação alcança os terminais nervosos na extremidade 
de um axônio, o sinal deve, de algum modo, ser retransmitido às células-alvo 
com as quais os terminais nervosos fazem contato: em geral, neurônios ou 
células musculares. O sinal é transmitido às células-alvo em junções especia-
lizadas conhecidas como sinapses. Na maioria das sinapses, as membranas 
plasmáticas das células transmissoras e receptoras – as células pré-sinápticas 
e pós-sinápticas, respectivamente – são separadas umas das outras por uma 
estreita fenda sináptica (tipicamente com 20 nm de largura), a qual não pode 
ser atravessada pelo sinal elétrico (Figura 12-40). Para a mensagem ser trans-
mitida de um neurônio ao outro, o sinal elétrico é convertido em um sinal 
químico, na forma de uma pequena molécula sinalizadora conhecida como 
neurotransmissor.

Os neurotransmissores são armazenados já prontos nos terminais ner-
vosos, empacotados em vesículas sinápticas envolvidas por membrana (ver 
Figura 12-40). Quando o potencial de ação alcança o terminal, os neurotrans-
missores são liberados a partir da terminação nervosa por exocitose (discutido 
no Capítulo 15). O elo entre o potencial de ação e a secreção envolve a ativação 
de outro tipo de canal de cátion controlado por voltagem. A despolarização da 
membrana plasmática do terminal nervoso, causada pela chegada do potencial 
de ação, abre transitoriamente os canais de Ca2+ controlados por voltagem, os 
quais se concentram na membrana plasmática do terminal nervoso pré-sináp-
tico. Como a concentração de Ca2+ no exterior da célula é mais de 1.000 vezes 
mais elevada do que a concentração de Ca2+ livre no citosol, o Ca2+ penetra rapi-
damente no terminal nervoso através dos canais abertos. O aumento resultante 
da concentração de Ca2+ no citosol da célula pré-sináptica desencadeia a fusão 
de algumas das vesículas sinápticas com a membrana plasmática, liberando o 
neurotransmissor na fenda sináptica. Graças aos canais de Ca2+ controlados 
por voltagem, o sinal elétrico pode ser, agora, convertido em um sinal químico 
(Figura 12-41).

Os canais controlados por transmissor nas células-alvo 
convertem sinais químicos novamente em sinais elétricos

O neurotransmissor liberado se difunde rapidamente através da fenda sináp-
tica e se liga aos receptores do neurotransmissor concentrados na membrana 

Terminal nervoso
pré-sináptico

Vesículas sinápticas

Fenda
sináptica

Membrana
pós-sináptica

Membrana
pré-sináptica

Dendrito de
célula nervosa
pós-sináptica

(B) (A) 
2 µm

Figura 12-40 Os neurônios transmitem sinais químicos por meio das sinapses. Uma micrografia eletrônica (A) e um desenho (B) de uma 
secção transversal de dois terminais nervosos (amarelo) formando sinapses em um único dendrito de célula nervosa (azul) no cérebro de um 
mamífero. Note que as membranas pré-sinápticas e pós-sinápticas são espessadas na sinapse. (A, cortesia de Cedric Raine.)
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pós-sináptica da célula-alvo. A ligação do neurotransmissor aos seus receptores 
causa uma mudança no potencial de membrana da célula-alvo, o que pode fazer 
com que a célula acione um potencial de ação. O neurotransmissor é, então, re-
movido rapidamente da fenda sináptica – quer por enzimas que o destroem, quer 
pela recaptura nos terminais nervosos que o liberaram, ou em células vizinhas. 
Essa remoção rápida do neurotransmissor limita o sinal e assegura que, quando 
a célula pré-sináptica não é excitada, a célula pós-sináptica também não será 
excitada.

Os receptores de neurotransmissores podem ser de vários tipos; alguns 
medeiam efeitos relativamente lentos na célula-alvo, ao passo que outros desen-
cadeiam respostas mais rápidas. As respostas rápidas – em uma escala de tempo 
de milissegundos – dependem de receptores que são canais iônicos controlados 
por transmissor (também denominados receptores acoplados a canais iônicos). 
Esses canais constituem uma subclasse dos canais iônicos controlados por li-
gante (ver Figura 12-25B), e sua função é converter o sinal químico carregado 
por um neurotransmissor novamente em um sinal elétrico. Os canais se abrem 
transitoriamente em resposta à ligação do neurotransmissor, alterando, assim, a 
permeabilidade iônica da membrana pós-sináptica. Isso, por sua vez, causa uma 
mudança no potencial de membrana (Figura 12-42); se a mudança for suficien-
temente grande, ela pode desencadear um potencial de ação na célula pós-si-
náptica. Um exemplo bem estudado de canal iônico com portões controlados 
por transmissor é encontrado na junção neuromuscular – o tipo especializado 

Figura 12-41 Um sinal elétrico é convertido 
em um sinal químico em um terminal nervo-
so. Quando um potencial de ação alcança um 
terminal nervoso, ele abre canais de Ca2+ con-
trolados por voltagem na membrana plasmáti-
ca, permitindo o fluxo de Ca2+ para dentro do 
terminal. O aumento de Ca2+ no terminal ner-
voso estimula a fusão das vesículas sinápticas 
com a membrana plasmática, liberando seu 
neurotransmissor na fenda sináptica.
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Figura 12-42 Um sinal químico é convertido 
em um sinal elétrico por canais iônicos con-
trolados por transmissor em uma sinapse. O 
neurotransmissor liberado se liga e abre os 
canais iônicos controlados por transmissor na 
membrana plasmática da célula pós-sináptica. 
O fluxo iônico resultante altera o potencial de 
membrana da célula pós-sináptica, converten-
do, assim, o sinal químico novamente em um 
sinal elétrico (Animação 12.9).
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de sinapse formada entre um neurônio e uma célula muscular. Em vertebrados, 
o neurotransmissor da junção é a acetilcolina, e o canal iônico controlado por 
transmissor é o receptor de acetilcolina (Figura 12-43).

Os neurônios recebem estímulos de informação, tanto 
excitatórias como inibitórias

A resposta produzida por um neurotransmissor em uma sinapse pode ser excita-
tória ou inibitória. Os neurotransmissores excitatórios (liberados por terminais 
axônicos de neurônios excitatórios) estimulam a célula pós-sináptica, incitando-a 
a acionar um potencial de ação. Os neurotransmissores inibitórios (liberados por 
terminais axônicos de neurônios inibitórios) fazem o oposto, desestimulando a 
célula pós-sináptica a acionar. A droga curare, que os índios sul-americanos usa-
vam para produzir flechas envenenadas e os cirurgiões usam para relaxar os 
músculos durante uma operação, causa paralisia pelo bloqueio da transmissão 
de sinais excitatórios nas junções neuromusculares. Por outro lado, a estricnina, 
um ingrediente comum em venenos de rato, causa espasmos musculares, con-
vulsões e morte pelo bloqueio da transmissão de sinais inibitórios.

Os neurotransmissores excitatórios e inibitórios se ligam a diferentes re-
ceptores, e é o caráter do receptor que estabelece a diferença entre excitação 
e inibição. Os receptores mais importantes de neurotransmissores excitatórios, 
principalmente a acetilcolina e o glutamato, são canais de cátions controlados 
por ligante. Quando o neurotransmissor se liga, os canais se abrem e permitem 
um influxo de cátions, o que despolariza a membrana plasmática em direção ao 
potencial limiar necessário para desencadear um potencial de ação. Assim, a 
estimulação desses receptores tende a ativar a célula pós-sináptica. Em contra-
partida, os receptores de neurotransmissores inibitórios, principalmente o ácido 
γ-aminobutírico (GABA) e a glicina, são canais de Cl– controlados por ligante. 
Quando o neurotransmissor se liga, os canais se abrem, mas muito pouco Cl– 
entra na célula nesse momento, porque a força motora do movimento de Cl– 
através da membrana é próxima a zero no potencial de repouso de membrana. 
Entretanto, se um neurotransmissor excitatório abrir os canais de Na+ ao mesmo 

QUESTÃO 12-7

Na doença miastenia grave, o corpo hu-
mano produz – por engano – anticorpos 
contra as suas próprias moléculas re-
ceptoras de acetilcolina. Esses anticor-
pos se ligam e inativam os receptores 
de acetilcolina na membrana plasmática 
das células musculares. A doença leva 
a um enfraquecimento progressivo 
devastador das pessoas afetadas. Logo 
no início, elas podem ter dificuldade 
de abrir suas pálpebras, por exemplo, 
e, em um modelo animal da doença, 
coelhos têm dificuldade de manter suas 
orelhas em pé. À medida que a doença 
progride, a maioria dos músculos en-
fraquece, e as pessoas com miastenia 
grave têm dificuldade de falar e engolir. 
Finalmente, a respiração debilitada 
pode levar à morte. Explique qual eta-
pa da função muscular é afetada.
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Figura 12-43 O receptor de acetilcolina, presente na membrana plasmática das células musculares, se abre quando se liga ao neurotrans-
missor acetilcolina liberado por um nervo. (A) Esse canal iônico com portões controlados por transmissor é composto por cinco subunidades 
proteicas transmembrânicas que se combinam e formam um poro aquoso através da bicamada lipídica. O poro é delineado por cinco α-hélices 
transmembrânicas, sendo cada uma oriunda da respectiva subunidade. (B) As cadeias laterais de aminoácidos negativamente carregados em 
cada uma das duas extremidades do poro (indicadas aqui por sinais negativos vermelhos) asseguram que apenas os íons positivamente carre-
gados, principalmente Na+ e K+, podem passar. A subunidade azul foi removida aqui para mostrar o interior do poro. Quando o canal está em 
sua conformação fechada, o poro é ocluído (bloqueado) pelas cadeias laterais de aminoácidos hidrofóbicos na região denominada portão. (C) 
Quando a acetilcolina se liga, o canal sofre uma mudança conformacional na qual essas cadeias laterais se afastam e o portão se abre, permitindo 
o fluxo de Na+ através da membrana a favor de seu gradiente eletroquímico. O K+ (não mostrado aqui) fluirá na direção oposta a favor de seu 
gradiente eletroquímico. Mesmo com a acetilcolina ligada, o canal oscila aleatoriamente entre os estados aberto e fechado (ver Figura 12-24); 
contudo, sem a ligação de acetilcolina, ele raramente se abre.
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tempo, a despolarização resultante, causada pelo influxo de Na+, fará com que o 
Cl– se mova para dentro da célula através dos canais de Cl– abertos, neutralizan-
do o efeito do influxo de Na+ (Figura 12-44). Desse modo, os neurotransmissores 
inibitórios suprimem a produção de um potencial de ação ao tornar muito mais 
difícil a despolarização da membrana da célula-alvo.

As localizações e as funções desses canais iônicos e de alguns outros ca-
nais iônicos discutidos neste capítulo estão resumidas na Tabela 12-3.

Os canais iônicos controlados por transmissor são os principais 
alvos dos fármacos psicoativos

A maioria dos fármacos usados no tratamento da insônia, da ansiedade, da de-
pressão e da esquizofrenia exerce seus efeitos nas sinapses do cérebro, sendo 
que muitos deles agem pela ligação a canais iônicos controlados por transmissor. 
Os barbitúricos e tranquilizantes, como Valium, Ambien e Temazepam, por exem-
plo, se ligam a canais de Cl– controlados por GABA. Sua ligação faz com que os 

Figura 12-44 As sinapses podem ser exci-
tatórias ou inibitórias. Os neurotransmissores 
excitatórios ativam canais iônicos que permi-
tem a passagem de Na+ e Ca2+, ao passo que 
os neurotransmissores inibitórios ativam canais 
iônicos que permitem a passagem de Cl-.
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TABELA 12-3 Alguns exemplos de canais iônicos

Canal iônico Localização típica Função

Canal de vazamento de K+ Membrana plasmática da maioria das células 
animais

Manutenção do potencial de repouso de 
membrana

Canal de Na+ controlado por voltagem Membrana plasmática do axônio de células 
nervosas

Geração de potenciais de ação

Canal de K+ controlado por voltagem Membrana plasmática do axônio de células 
nervosas

Retorno da membrana ao potencial de 
repouso após a iniciação de um potencial 
de ação

Canal de Ca2+ controlado por voltagem Membrana plasmática do terminal nervoso Estimulação da liberação de 
neurotransmissor

Receptor de acetilcolina (canal de Ca2+ e Na+ 
controlado por acetilcolina)

Membrana plasmática de células musculares 
(em junções neuromusculares)

Sinalização sináptica excitatória

Receptores de glutamato (canais de Ca2+ e 
Na+ controlados por glutamato)

Membrana plasmática de muitos neurônios 
(em sinapses)

Sinalização sináptica excitatória

Receptor de GABA (canal de Cl– controlado 
por GABA)

Membrana plasmática de muitos neurônios 
(em sinapses)

Sinalização sináptica inibitória

Receptor de glicina (canal de Cl– controlado 
por glicina)

Membrana plasmática de muitos neurônios 
(em sinapses)

Sinalização sináptica inibitória

Canal de cátion ativado por estresse Célula do pelo auditivo no ouvido interno Detecção de vibrações sonoras
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canais se abram mais facilmente por GABA, tornando, assim, a célula mais sen-
sível à ação inibitória de GABA. Por outro lado, o antidepressivo Prozac bloqueia 
a recaptação de um neurotransmissor excitatório, a serotonina, aumentando a 
quantidade de serotonina disponível naquelas sinapses que utilizam esse trans-
missor. Ainda é um mistério por que isso deve amenizar a depressão.

O número de tipos distintos de receptores de neurotransmissores é muito 
grande, embora eles se enquadrem em um número pequeno de famílias. Há, por 
exemplo, muitos subtipos de receptores de acetilcolina, glutamato, GABA, glicina 
e serotonina. Em geral, eles se localizam em diferentes neurônios e frequente-
mente diferem apenas de modo sutil quanto às suas propriedades. Com tamanha 
variedade de receptores, pode ser possível projetar uma nova geração de fár-
macos psicoativos que agirão mais seletivamente em conjuntos específicos de 
neurônios para aliviar as doenças mentais que assolam a vida de tantas pessoas. 
Um por cento da população humana, por exemplo, tem esquizofrenia, outro um 
por cento tem transtorno bipolar, e uma porcentagem muito maior sofre de an-
siedade ou depressão.

As conexões sinápticas lhe permitem pensar, agir e recordar

Em uma sinapse, o terminal nervoso da célula pré-sináptica converte um sinal elé-
trico em um sinal químico, e a célula pós-sináptica converte o sinal químico nova-
mente em um sinal elétrico. A interferência nesses processos, para o bem ou para 
o mal, é de enorme importância prática para nós. Por que a evolução favoreceu 
tal modo aparentemente ineficiente de passar adiante um sinal elétrico? Pareceria 
mais eficiente possuir uma conexão elétrica direta entre as células pré e pós-si-
nápticas ou livrar-se totalmente das sinapses e usar uma única célula contínua.

O valor das sinapses que podem manejar os sinais químicos se torna claro 
quando consideramos como elas funcionam no contexto do sistema nervoso 
– uma imensa rede de neurônios, interconectados por muitas rotas ramifica-
das, que executam cálculos complexos, armazenam memórias e geram planos 
de ação. Para realizar essas funções, os neurônios têm de fazer mais do que 
meramente gerar e retransmitir sinais: eles também devem combiná-los, inter-
pretá-los e registrá-los. As sinapses químicas tornam essas atividades possíveis. 
Um neurônio motor na medula espinal, por exemplo, recebe entradas de infor-

Figura 12-45 Milhares de sinapses se for-
mam no corpo celular e nos dendritos de um 
neurônio motor na medula espinal. (A) Muitos 
milhares de terminais nervosos fazem sinapse 
no neurônio, transmitindo sinais de outras par-
tes do animal para controlar o disparo de po-
tenciais de ação ao longo do axônio do neurô-
nio. (B) Uma célula nervosa de rato em cultura. 
Seu corpo celular e os dendritos (verde) estão 
corados com um anticorpo fluorescente que re-
conhece uma proteína do citoesqueleto. Milha-
res de terminais do axônio (vermelho) de outras 
células nervosas (não visíveis) fazem sinapses 
na superfície da célula; elas estão coradas com 
um anticorpo fluorescente que reconhece uma 
proteína nas vesículas sinápticas. Os sinais elé-
tricos são enviados ao longo dos axônios, re-
transmitidos através das sinapses e passados 
adiante ao longo dos dendritos em direção ao 
corpo celular nervoso. A sinalização depende 
do movimento de íons através das membranas 
plasmáticas das células nervosas. (B, cortesia 
de Olaf Mundigl e Pietro de Camilli.)
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mação de centenas ou milhares de outros neurônios que fazem sinapses com 
ele (Figura 12-45). Alguns desses sinais tendem a estimular o neurônio, e outros 
tendem a inibi-lo. O neurônio motor tem de combinar todas as informações que 
recebe e reagir disparando potenciais de ação ao longo de seu axônio, a fim de 
estimular um músculo ou permanecer quieto.

Essa tarefa de computar uma saída apropriada para a balbúrdia cacofônica 
de entradas de informação é obtida por uma interação complicada entre os dife-
rentes tipos de canais iônicos presentes na membrana plasmática do neurônio. 
Cada uma das centenas de tipos de neurônios em seu cérebro possui seu pró-
prio conjunto característico de receptores e canais iônicos que permite à célula 
responder de modo específico a um certo conjunto de entradas de informação 
e, assim, realizar sua tarefa especializada. Além disso, os canais iônicos e outros 
componentes em uma sinapse também podem passar por modificações perma-
nentes de acordo com o uso que sofreram, preservando, desse modo, impres-
sões de eventos passados. Dessa maneira, as memórias são armazenadas. Os 
canais iônicos, portanto, estão no centro da maquinaria que lhe permite agir, 
pensar, sentir, falar e – talvez o mais importante de tudo – se recordar de tudo o 
que você leu em livros como este.

CONCEITOS ESSENCIAIS
 • A bicamada lipídica das membranas celulares é permeável a moléculas 

apolares pequenas, como o oxigênio e o dióxido de carbono, e a molécu-
las polares muito pequenas, como a água. Ela é altamente impermeável 
à maioria das moléculas grandes solúveis em água e a todos os íons. 
A transferência de nutrientes, metabólitos e íons através da membrana 
plasmática e das membranas celulares internas é realizada por proteínas 
de transporte de membrana.

 • As membranas celulares contêm uma série de proteínas de transporte, 
sendo cada uma responsável pela transferência de um tipo específico de 
soluto através da membrana. Há duas classes de proteínas de transporte 
de membrana: os transportadores e os canais.

 • O gradiente eletroquímico representa a força motora líquida de um íon 
em virtude do seu gradiente de concentração e do campo elétrico.

 • No transporte passivo, um soluto não carregado se move espontanea-
mente a favor de seu gradiente de concentração, um soluto carregado (um 
íon) se move espontaneamente a favor de seu gradiente eletroquímico, e a 
água se move a favor de seu gradiente osmótico. No transporte ativo, um 
soluto não carregado ou um íon é transportado contra seu gradiente de 
concentração ou eletroquímico em um processo que requer energia.

 • Os transportadores se ligam a solutos específicos (íons inorgânicos, 
moléculas orgânicas pequenas ou ambos) e os transferem através da 
bicamada lipídica, sofrendo mudanças conformacionais que expõem o 
sítio de ligação do soluto primeiro em um lado da membrana e depois 
no outro.

 • Os transportadores podem funcionar como bombas para mover um solu-
to desfavoravelmente contra seu gradiente eletroquímico, usando ener-
gia proveniente da hidrólise de ATP, de um fluxo favorável de íons Na+ ou 
H+ ou da luz.

 • A bomba de Na+-K+ na membrana plasmática das células animais é uma 
ATPase que transporta ativamente Na+ para fora da célula e K+ para den-
tro, mantendo o gradiente de Na+ elevado ao longo da membrana plas-
mática, o qual é usado para direcionar outros processos de transporte 
ativo e para transmitir sinais elétricos.

 • Os canais formam poros aquosos através da bicamada lipídica pelos 
quais os solutos podem difundir-se. Enquanto a transferência de solutos 
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realizada por transportadores pode ser ativa ou passiva, o transporte por 
canais sempre é passivo.

 • Os canais são, em sua maioria, canais iônicos seletivos que permitem 
a íons inorgânicos de tamanho e carga apropriados atravessar a mem-
brana a favor de seus gradientes eletroquímicos. O transporte através de 
canais iônicos é no mínimo 1.000 vezes mais rápido do que o movimento 
através de qualquer transportador conhecido. Outros canais conduzem a 
água ou outros metabólitos pequenos.

 • A maioria dos canais iônicos é controlada por portões; eles se abrem 
transitoriamente em resposta a um estímulo específico, tal como uma 
mudança no potencial de membrana (canais controlados por voltagem) 
ou a ligação de um ligante (canais controlados por ligante).

 • Mesmo quando abertos por seu estímulo específico, os canais iônicos 
não permanecem continuamente abertos: eles oscilam aleatoriamente 
entre as conformações aberta e fechada. Um estímulo ativador aumenta 
a proporção de tempo que o canal passa no estado aberto.

 • O potencial de membrana é determinado pela distribuição desigual de 
cargas elétricas nos dois lados da membrana plasmática e é alterado 
quando os íons fluem através de canais abertos. Na maioria das células 
animais, os canais seletivos de escoamento de K+ mantêm o potencial de 
membrana de repouso em um valor negativo, próximo ao valor no qual 
a força motora para o movimento de K+ através da membrana é quase 
zero.

 • Os neurônios propagam sinais na forma de potenciais de ação, os quais 
podem percorrer grandes distâncias ao longo de um axônio sem que en-
fraqueçam. Os potenciais de ação são normalmente mediados por canais 
de Na+ controlados por voltagem que se abrem em resposta à despolari-
zação da membrana plasmática.

 • Os canais de Ca2+ controlados por voltagem nos terminais nervosos 
acoplam os sinais elétricos à liberação de transmissores nas sinapses. 
Os canais iônicos controlados por transmissor convertem esses sinais 
químicos novamente em sinais elétricos na célula-alvo pós-sináptica.

 • Os neurotransmissores excitatórios abrem os canais controlados por 
transmissor que são permeáveis a Na+ e, assim, despolarizam a mem-
brana da célula pós-sináptica em direção ao potencial limiar para o 
disparo de um potencial de ação. Os neurotransmissores inibitórios 
abrem os canais de Cl– controlados por transmissor e, assim, supri-
mem o disparo ao manter a membrana da célula pós-sináptica pola-
rizada.
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TESTE SEU CONHECIMENTO

QUESTÃO 12-8

O diagrama da Figura 12-6 mostra um transportador passivo que 
medeia a transferência de um soluto a favor de seu gradiente de 
concentração através da membrana. Como você precisaria mu-
dar o diagrama para converter o transportador em uma bomba 
que move o soluto contra seu gradiente eletroquímico pela hi-
drólise de ATP? Explique a necessidade de cada uma das etapas 
em sua nova ilustração.

QUESTÃO 12-9

Quais das seguintes afirmações estão corretas? Explique suas 
respostas.

A. A membrana plasmática é altamente impermeável a todas as 
moléculas carregadas.

B. Os canais devem primeiro ligar-se às moléculas de soluto an-
tes que possam selecionar aquelas que permitirão passar.

C. Os transportadores permitem que os solutos atravessem uma 
membrana a taxas muito mais rápidas do que os canais.

D. Certas bombas de H+ são abastecidas por energia luminosa.

E. A membrana plasmática de muitas células animais contém ca-
nais de K+ abertos, ainda que a concentração de K+ no citosol 
seja muito mais alta do que no exterior da célula.

F. Um simporte funcionaria como um antiporte se sua orienta-
ção na membrana fosse invertida (isto é, se a porção da molé-
cula normalmente exposta ao citosol se voltasse para o lado 
de fora da célula).

G. O potencial de membrana de um axônio se torna temporaria-
mente mais negativo quando um potencial de ação o excita.

QUESTÃO 12-10

Liste os seguintes compostos em ordem crescente de permeabi-
lidade à bicamada lipídica: RNA, Ca2+, glicose, etanol, N2, água.

QUESTÃO 12-11

Mencione pelo menos uma similaridade e pelo menos uma dife-
rença entre os seguintes termos (dica: rever as definições dos ter-
mos usando o Glossário):

A. Simporte e antiporte

B. Transporte ativo e transporte passivo

C. Potencial de membrana e gradiente eletroquímico

D. Bomba e transportador

E. Axônio e linha telefônica

F. Soluto e íon

QUESTÃO 12-12

Discuta a seguinte afirmação: “As diferenças entre um canal e 
um transportador são como as diferenças entre uma ponte e uma 
balsa”.

QUESTÃO 12-13

O neurotransmissor acetilcolina é produzido no citosol e então 
transportado para dentro de vesículas sinápticas, onde sua con-
centração é mais de 100 vezes mais alta do que no citosol. Quan-

do as vesículas sinápticas são isoladas dos neurônios, elas podem 
absorver mais acetilcolina adicionada à solução na qual se encon-
tram suspensas, mas somente quando o ATP está presente. Os 
íons Na+ não são necessários à absorção de acetilcolina; porém, 
curiosamente, a elevação do pH da solução na qual as vesículas 
sinápticas se encontram suspensas aumenta a taxa de absorção 
de acetilcolina. Além disso, o transporte é inibido quando fárma-
cos que tornam a membrana permeável a íons H+ são adiciona-
dos. Sugira um mecanismo que seja consistente com todas essas 
observações.

QUESTÃO 12-14

O potencial de membrana de repouso de uma célula é cerca de 
–70 mV, e a espessura de uma bicamada lipídica é cerca de 4,5 
nm. Qual é a força do campo elétrico através da membrana em 
V/cm? O que você supõe que aconteceria se você aplicasse essa 
força do campo a dois eletrodos metálicos separados por um es-
paço, com ar, de 1 cm?

QUESTÃO 12-15

As bicamadas fosfolipídicas formam vesículas esféricas seladas 
na água (discutido no Capítulo 11). Suponha que você tenha 
construído vesículas lipídicas que contenham bombas de Na+-K+ 
como as únicas proteínas de membrana e que, a título de sim-
plicidade, cada bomba transporte um Na+ em uma direção e 
um K+ na outra direção em cada ciclo de bombeamento. Todas 
as bombas de Na+-K+ têm a porção da molécula que normal-
mente se volta para o citosol orientada em direção ao exterior 
das vesículas. Com a ajuda da Figura 12-11, determine o que 
aconteceria se:

A. suas vesículas fossem suspensas em uma solução contendo 
tanto íons Na+ como íons K+ e tivessem uma solução com a 
mesma composição iônica dentro delas.

B. você adicionasse ATP à suspensão descrita em (A).

C. você adicionasse ATP, mas a solução – tanto no exterior como 
no interior das vesículas – contivesse apenas íons Na+ e ne-
nhum íon K+.

D. metade das moléculas da bomba incrustadas na membrana 
de cada vesícula fosse orientada ao contrário, de modo que 
as porções normalmente citosólicas dessas moléculas se vol-
tassem para o interior das vesículas. Você agora adiciona ATP 
à suspensão.

E. você adicionasse ATP à suspensão descrita em (A), mas, além 
das bombas de Na+-K+, a membrana de suas vesículas tam-
bém contivesse canais de escoamento de K+.

QUESTÃO 12-16

Mencione os três modos pelos quais um canal iônico pode ser 
controlado.

QUESTÃO 12-17

Mil canais de Ca2+ se abrem na membrana plasmática de uma 
célula que possui 1.000 μm3 de tamanho e uma concentra-
ção citosólica de Ca2+ de 100 nM. Por quanto tempo os canais 
precisariam permanecer abertos, a fim de que a concentração ci-
tosólica de Ca2+ suba para 5 μM? Há praticamente Ca2+ ilimitado 
disponível no meio externo (a concentração extracelular de Ca2+ 
na qual a maioria das células animais vive é de alguns milimolares) 
e, por canal, passam 106 íons Ca2+ por segundo.
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QUESTÃO 12-18

Os aminoácidos são absorvidos pelas células animais usando um 
simporte na membrana plasmática. Qual é o íon mais provável 
cujo gradiente eletroquímico direciona a importação? O ATP é 
consumido no processo? Em caso afirmativo, como?

QUESTÃO 12-19

Veremos, no Capítulo 15, que um pH ácido no interior dos endos-
somos, que são organelas intracelulares envoltas por membrana, 
é necessário à sua função. A acidificação é obtida graças a uma 
bomba de H+ na membrana endossômica. A membrana endossô-
mica também contém canais de Cl-. Se os canais não funcionarem 
apropriadamente (p. ex., em virtude de uma mutação nos genes 
codificantes das proteínas canal), a acidificação também será pre-
judicada.

A. Você pode explicar como os canais de Cl– poderiam ajudar na 
acidificação?

B. De acordo com sua explicação, os canais da Cl– seriam absolu-
tamente necessários para diminuir o pH dentro do endossomo?

QUESTÃO 12-20

Algumas células bacterianas podem crescer tanto em etanol 
(CH3CH2OH) como em acetato (CH3COO–) como sua única fonte 
de carbono. O Dr. Schwips mediu a taxa na qual os dois com-
postos atravessam a membrana plasmática bacteriana; mas, em 
virtude da inalação excessiva de um dos compostos (qual deles?), 
não anotou seus dados corretamente.

Concentração da fonte de 
carbono (mM)

Taxa de transporte (μmol/min)

Composto A Composto B

0,1 2,0 18

0,3 6,0 46

1,0 20 100

3,0 60 150

10,0 200 182

A. Represente graficamente os dados da tabela.

B. Determine a partir de seu gráfico se os dados que descrevem o 
composto A correspondem à absorção de etanol ou acetato.

C. Determine as taxas de transporte para os compostos A e B 
a 0,5 mM e 100 mM. (Essa parte da questão exige que você 
esteja familiarizado com os princípios de cinética enzimática 
discutidos no Capítulo 3.)
Explique suas respostas.

QUESTÃO 12-21

Os canais de cátions controlados por acetilcolina não distinguem 
entre os íons Na+, K+ e Ca2+, permitindo que todos passem livre-
mente por eles. Assim, por que, quando a acetilcolina se liga a 
esse complexo proteico nas células musculares, o canal se abre e 
há um grande influxo líquido primariamente de íons Na+?

QUESTÃO 12-22

Os canais iônicos que são regulados pela ligação de neurotrans-
missores, como a acetilcolina, o glutamato, o GABA ou a glici-
na, possuem uma estrutura geral similar. Todavia, cada uma das 
classes desses canais consiste em um conjunto muito diverso de 
subtipos com diferentes afinidades por ligantes, diferentes con-
dutâncias de canal e diferentes taxas de abertura e fechamento. 
Você imagina que essa diversidade extrema seja algo bom ou 
ruim do ponto de vista da indústria farmacêutica?
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A QUEBRA E A 
UTILIZAÇÃO DE 
AÇÚCARES E GORDURAS

REGULAÇÃO DO 
METABOLISMO

CAPÍTULO 13
Como as Células Obtêm 
Energia a partir dos Alimentos

Como discutido no Capítulo 3, as células necessitam de um constante suprimen-
to de energia para gerar e manter a ordem biológica que as mantêm vivas. Essa 
energia provém da energia das ligações químicas das moléculas de alimento, as 
quais, portanto, servem de combustível para as células.

Talvez as mais importantes moléculas combustíveis sejam os açúcares. As 
plantas produzem seus próprios açúcares a partir de CO2 pela fotossíntese. Os 
animais obtêm açúcares – e outras moléculas, como o amido, que são facil-
mente quebradas em açúcares – alimentando-se de outros organismos. Todavia, 
o processo pelo qual esses açúcares são oxidados para gerar energia é muito 
semelhante tanto em animais como em plantas. Em ambos os casos, as células 
que formam o organismo obtêm energia útil a partir da energia das ligações quí-
micas contidas nos açúcares quando a molécula de açúcar é quebrada e oxidada 
a dióxido de carbono (CO2) e água (H2O). Essa energia é armazenada na forma 
de ligações químicas de “alta energia” – ligações covalentes que liberam grandes 
quantidades de energia quando hidrolisadas – em moléculas carreadoras ativa-
das, como ATP e NADPH. Essas moléculas carreadoras, por sua vez, servem de 
fontes portáteis de grupos químicos e elétrons necessários para a biossíntese 
(discutido no Capítulo 3).

Neste capítulo, traçamos as principais etapas da quebra – ou catabolis-
mo – de açúcares e demonstramos como essa oxidação produz ATP, NADH e 
outras moléculas carreadoras ativadas nas células. Concentramo-nos na quebra 
da glicose, porque essas reações dominam a produção de energia na maioria 
das células animais. Uma via muito semelhante funciona em plantas, fungos e 
muitas bactérias. Outras moléculas, como ácidos graxos e proteínas, também 
podem servir de fonte de energia se forem convergidas pelas vias enzimáticas 
apropriadas. Também veremos como várias moléculas geradas a partir da quebra 
dos açúcares e gorduras podem ser utilizadas para construir as macromoléculas 
nas células.
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Finalmente, examinaremos como as células regulam seu metabolismo e 
como armazenam moléculas de alimento para suas necessidades metabólicas 
futuras. Reservaremos nossa discussão sobre como as células produzem a maior 
parte do ATP que necessitam para o Capítulo 14.

A QUEBRA E A UTILIZAÇÃO DE AÇÚCARES E 
GORDURAS
Se uma molécula combustível como a glicose fosse oxidada em CO2 e H2O em 
uma única etapa (como acontece em sistemas inanimados), ela liberaria uma 
quantidade de energia muitas vezes maior do que a que qualquer molécula car-
readora poderia capturar. Ao contrário, células vivas utilizam enzimas para con-
duzir a oxidação dos açúcares em uma série de reações rigorosamente contro-
ladas. Como ilustrado na Figura 13-1, a molécula de glicose é degradada passo 
a passo, despendendo energia em pequenos pacotes para ativar moléculas car-
readoras por meio de reações acopladas. Dessa forma, grande parte da energia 
liberada pela oxidação da glicose é preservada, em ligações de alta energia de 
ATP e outras moléculas carreadoras ativadas, e disponibilizada para exercer tra-
balho útil para a célula.

As células animais produzem ATP de duas maneiras. Primeiro, certas eta-
pas em uma série de reações catalisadas por enzimas são diretamente acopladas 
à reação energeticamente desfavorável ADP + Pi → ATP. A oxidação de molécu-
las de alimento fornece energia que permite que essa reação desfavorável ocor-
ra. Entretanto, a maior parte da síntese de ATP ocorre na mitocôndria e utiliza 
a energia de moléculas carreadoras ativadas para conduzir a produção de ATP; 
esse processo envolve a membrana mitocondrial e será descrito em detalhe no 
Capítulo 14. Neste capítulo, enfocaremos a primeira sequência de reações pela 
qual as moléculas de alimento são oxidadas – tanto no citosol como no interior 
das mitocôndrias. Essas reações produzem tanto ATP quanto as moléculas car-
readoras ativadas que conduzirão a produção de quantidades muito maiores de 
ATP nas membranas das mitocôndrias.

As moléculas de alimento são quebradas em três estágios

As proteínas, os lipídeos e os polissacarídeos que compõem a maior parte do 
alimento que consumimos devem ser antes quebrados em moléculas menores 
para que nossas células possam utilizá-los – tanto como fonte de energia quan-
to como subunidades estruturais para outras moléculas. O processo de quebra 
– que utiliza enzimas para degradar moléculas complexas em moléculas mais 
simples – é chamado de catabolismo. O catabolismo deve agir sobre alimentos 

Figura 13-1 A oxidação controlada do açú-
car em etapas que ocorre na célula preserva 
energia útil, ao contrário da simples queima 
da mesma molécula combustível. Na célula, 
as enzimas catalisam oxidações por uma série 
de pequenas etapas nas quais a energia livre 
é transferida em pacotes convenientemente ar-
ranjados para as moléculas carreadoras – mais 
frequentemente ATP e NADH. A cada etapa, 
uma enzima controla a reação reduzindo a bar-
reira da energia de ativação que deve ser trans-
posta pela colisão randômica das moléculas na 
temperatura das células (temperatura corpo-
ral), de modo que permita que uma reação es-
pecífica possa ocorrer. O total de energia livre 
liberado pela oxidação de glicose – 686 kcal/
mol (2.880 kJ/mol) – é exatamente o mesmo 
em (A) e em (B).
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vindos do exterior, porém não sobre as macromoléculas do interior de nossas 
próprias células. Portanto, o estágio 1 da quebra enzimática de moléculas de 
alimento – a digestão – ocorre ou no exterior celular (em nosso intestino) ou 
em uma organela especializada dentro das células chamada de lisossomo. Uma 
membrana que circunda o lisossomo mantém suas enzimas digestórias separa-
das do citosol (discutido no Capítulo 15).

As enzimas digestórias reduzem as grandes moléculas poliméricas do ali-
mento em subunidades monoméricas: proteínas em aminoácidos, polissacaríde-
os em açúcares e gorduras em ácidos graxos e glicerol. Após a digestão, as pe-
quenas moléculas orgânicas derivadas do alimento entram no citosol da célula, 
onde sua oxidação gradual inicia. Como ilustrado na Figura 13-2, essa oxidação 
ocorre em dois outros estágios adicionais: o estágio 2 se inicia no citosol e ter-
mina nas mitocôndrias, e o estágio 3 é confinado nas mitocôndrias.

No estágio 2 do catabolismo celular, uma cadeia de reações chamada de 
glicólise converte cada molécula de glicose em duas moléculas menores de piru-
vato. Outros açúcares que não a glicose também podem ser utilizados depois de 
serem primeiro convertidos a um dos açúcares intermediários dessa via glicolí-
tica. Durante a formação do piruvato, dois tipos de moléculas carreadoras ati-
vadas são produzidos – ATP e NADH. O piruvato é então transportado do citosol 
para o compartimento interno, ou matriz, da mitocôndria. Lá, um complexo en-
zimático gigante converte cada molécula de piruvato em CO2 mais acetil-CoA, 
outra das moléculas carreadoras ativadas discutidas no Capítulo 3 (ver Figura 
3-36). Grandes quantidades de acetil-CoA também são produzidas pela quebra 
em etapas e pela oxidação de ácidos graxos derivados das gorduras.

O estágio 3 da quebra oxidativa das moléculas de alimento ocorre inteira-
mente nas mitocôndrias. O grupo acetila em acetil-CoA é transferido para uma 
molécula denominada oxaloacetato para formar citrato, que entra em uma série 
de reações chamadas de ciclo do ácido cítrico. O grupo acetila transferido é oxi-
dado a CO2 nessas reações, e grande quantidade do carreador de elétrons de alta 
energia NADH é gerada. Finalmente, os elétrons de alta energia de NADH são 
passados ao longo de uma série de enzimas dentro da membrana mitocondrial 
interna chamada de cadeia transportadora de elétrons, onde a energia liberada 
pela sua transferência é utilizada para conduzir o processo que produz ATP e 
consome oxigênio molecular (gás O2). São nessas etapas finais que a maior parte 
da energia liberada pela oxidação é aproveitada para produzir a maior parte de 
ATP celular.

Por meio da produção de ATP, a energia derivada da quebra de açúcares e 
gorduras é redistribuída como pacotes de energia química em uma forma con-
veniente para utilização na célula. Aproximadamente 109 moléculas de ATP estão 
em solução em uma célula típica a qualquer instante, e, em muitas células, todo 
o seu ATP é renovado (isto é, usado e reposto) a cada 1-2 minutos. Uma pessoa 
em repouso hidrolisará seu peso em moléculas de ATP a cada 24 horas.

No total, quase a metade da energia que poderia em teoria ser derivada 
da oxidação da glicose ou dos ácidos graxos a H2O e CO2 é capturada e utilizada 
para conduzir a reação energeticamente desfavorável Pi + ADP → ATP. Em con-
trapartida, uma máquina moderna de combustão, como o motor de um carro, 
não pode converter mais de 20% da energia disponível em seu combustível em 
trabalho útil. Nos dois casos, o restante da energia é liberado na forma de calor, 
o que em animais auxilia a manter os corpos quentes.

A glicólise é uma via central de produção de ATP

O mais importante processo do estágio 2 da quebra de moléculas de alimento 
é a degradação da glicose na sequência de reações conhecidas como glicó-
lise – do grego glykys, “doce”, e lysis, “divisão”. A glicólise produz ATP sem 
o envolvimento de O2. Ela ocorre no citosol da maioria das células, incluindo 
muitos organismos anaeróbios. A glicólise provavelmente evoluiu cedo na his-
tória da vida, antes de os organismos fotossintéticos introduzirem o oxigênio 
na atmosfera.
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Durante a glicólise, uma molécula de glicose, com seis átomos de carbono, 
é clivada em duas moléculas de piruvato, cada uma das quais contendo três 
átomos de carbono. Para cada molécula de glicose, duas moléculas de ATP são 
consumidas para prover energia para conduzir as etapas iniciais, porém quatro 
moléculas de ATP são produzidas nas etapas finais. Portanto, no final da glicóli-
se, há um ganho líquido de duas moléculas de ATP para cada molécula de glicose 
quebrada.

A glicólise envolve uma sequência de 10 reações separadas, cada uma pro-
duzindo um açúcar intermediário diferente e cada uma catalisada por uma enzi-

Figura 13-2 Os três estágios do meta-
bolismo celular que vão do alimento ao 
produto de refugo em células animais. 
Essa série de reações produz ATP, a qual 
pode então ser utilizada para conduzir 
reações biossintéticas e outros proces-
sos dependentes de energia na célula. 
O estágio 1 ocorre principalmente fora 
das células – embora organelas especia-
lizadas denominadas lisossomos possam 
digerir grandes moléculas no interior ce-
lular. O estágio 2 ocorre principalmente 
no citosol, exceto pela etapa final de 
conversão do piruvato em grupamentos 
acetila na acetil-CoA, a qual ocorre na 
mitocôndria. O estágio 3 ocorre inteira-
mente na mitocôndria.
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ma diferente. Essas reações estão apresentadas de forma resumida na Figura 13-3 
e em mais detalhes no Painel 13-1 (p. 430-431). Como a maioria das enzimas (dis-
cutidas no Capítulo 4), as enzimas que catalisam a glicólise possuem nomes que 
terminam em -ase – como isomerase e desidrogenase –, os quais especificam o 
tipo de reação que elas catalisam.

Embora o oxigênio molecular não esteja envolvido na glicólise, a oxidação 
ocorre: elétrons são removidos de alguns carbonos derivados da molécula de gli-
cose pela NAD+, produzindo NADH. A natureza gradual do processo permite que 
a energia da oxidação seja liberada em pacotes pequenos, de forma que grande 
quantidade dela possa ser armazenada em moléculas carreadoras, em vez de ser 
liberada na forma de calor (ver Figura 13-1). Parte da energia liberada por essa 
oxidação conduz a síntese de moléculas de ATP a partir de ADP e Pi. A síntese de 
ATP na glicólise é conhecida como fosforilação em nível de substrato, pois ocorre 
pela transferência de um grupo fosfato diretamente a partir de uma molécula de 
substrato – um intermediário de açúcar – até ATP. O restante da energia obtida 
durante a glicólise é armazenada nos elétrons em NADH.

Duas moléculas de NADH são formadas por molécula de glicose no curso 
da glicólise. Em organismos aeróbios, essas moléculas de NADH doam seus elé-
trons para a cadeia transportadora de elétrons, como descrito em detalhes no 
Capítulo 14. Os elétrons são passados ao longo dessa cadeia para o O2, forman-

Figura 13-3 A oxidação em etapas dos açú-
cares começa com a glicólise. Cada uma das 
10 etapas da glicólise é catalisada por uma en-
zima diferente. Observe que a etapa 4 cliva um 
açúcar de seis carbonos em dois açúcares de 
três carbonos, de forma que o número de mo-
léculas nos estágios posteriores dobra. Como 
indicado, a etapa 6 inicia a fase de geração de 
energia da glicólise, a qual resulta na síntese 
líquida de ATP e NADH (ver também Painel 
13-1). A glicólise é também, às vezes, chamada 
via Embden-Meyerhof, referindo ao nome dos 
químicos que a descreveram pela primeira vez. 
Todas as etapas da glicólise são revisadas na 
Animação 13.1.
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PAINEL 13-1 Detalhes das 10 etapas da glicólise
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Etapa 1

  O açúcar 
de seis carbonos é 
clivado para 
produzir duas 
moléculas de três 
carbonos. Apenas o 
gliceraldeído 
3-fosfato pode 
prosseguir 
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através da glicólise.

Etapa 4

  O outro 
produto da etapa 4, 
di-hidroxiacetona 
fosfato, é 
isomerizado para 
formar 
gliceraldeído 
3-fosfato.

Etapa 5

 Um 
rearranjo pronta-
mente reversível da 
estrutura química 
(isomerização) 
desloca o oxigênio 
carbonílico do 
carbono 1 para o 
carbono 2, 
formando uma 
cetose a partir de 
uma aldose. (Ver 
Painel 2-3, p. 
68-69).

Etapa 2

  O novo grupo 
hidroxila no carbono 1 é 
fosforilado pelo ATP em 
preparação para a formação 
de dois açúcares fosfato de 
três carbonos. A entrada de 
açúcares na glicólise é 
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regulação da enzima 
fosfofrutocinase.
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Para cada etapa, a parte da molécula que sofre uma mudança é sombreada em azul, e o nome da enzima que catalisa a reação
está em uma caixa amarela. Para assistir a um vídeo das reações da glicólise, ver Animação 13.1.
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do água, e a NAD+ formada a partir da NADH é reutilizada na glicólise (ver etapa 
6 no Painel 13-1, p. 431). A montagem da via glicolítica completa, na década de 
1930, foi o principal triunfo da bioquímica e logo foi seguida pelo reconhecimen-
to do papel central do ATP nos processos celulares.

As fermentações possibilitam a produção de ATP na ausência 
de oxigênio

Para a maioria das células animais e vegetais, a glicólise é apenas um prelúdio 
para o terceiro e o último estágio da quebra de moléculas nutritivas, no qual 
grandes quantidades de ATP são geradas por fosforilação oxidativa na mitocôn-
dria com o consumo de oxigênio. Entretanto, para vários microrganismos ana-
eróbios, os quais não utilizam O2 e podem crescer e dividir-se em sua ausência, 
a glicólise é a principal fonte de ATP. Isso também se aplica para certos tecidos 
animais, como o músculo esquelético, que podem continuar funcionando com 
baixos níveis de O2. Nessas condições anaeróbias, o piruvato e a NADH perma-
necem no citosol. O piruvato é convertido em produtos que são excretados pela 
célula: em lactato no músculo, por exemplo, ou em etanol e CO2 nas levedu-
ras usadas na preparação de bebidas fermentadas e de pães. Nesse processo, a 
NADH doa seus elétrons e é convertida novamente em NAD+. Essa regeneração 
de NAD+ é necessária para manter as reações de glicólise (Figura 13-4). Vias ana-

QUESTÃO 13-1

À primeira vista, as etapas finais da 
fermentação parecem ser reações 
desnecessárias: a geração de lactato 
ou etanol não produz qualquer energia 
adicional para a célula. Explique por 
que células crescendo na ausência de 
oxigênio não poderiam simplesmente 
descartar piruvato como produto de 
refugo. Que produtos derivados da gli-
cose se acumulariam nas células incapa-
zes de gerar ou lactato ou etanol pela 
fermentação?
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Figura 13-4 O piruvato pode ser quebrado 
pela fermentação na ausência de oxigênio. (A) 
Quando uma quantidade imprópria de oxigê-
nio está presente, por exemplo, em uma cé-
lula muscular sofrendo contração vigorosa, o 
piruvato produzido pela glicólise é convertido 
em lactato, como demonstrado. Essa reação 
restitui a NAD+ consumida na etapa 6 da glicó-
lise, porém a via completa rende muito menos 
energia do que a oxidação completa. (B) Em 
alguns organismos que podem crescer anaero-
biamente, como as leveduras, o piruvato é con-
vertido via acetaldeído em dióxido de carbono 
e etanol. Novamente, essa via regenera NAD+ a 
partir de NADH, como necessária para possibi-
litar a continuidade da glicólise. Tanto (A) e (B) 
são exemplos de fermentações.
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eróbias produtoras de energia como essas são chamadas de fermentações. O 
estudo das fermentações comercialmente importantes realizadas por leveduras 
inspirou muito o início da bioquímica.

Muitas Bacteria e Archaea também podem gerar ATP na ausência de oxi-
gênio por respiração anaeróbia, um processo que utiliza uma molécula diferente 
de oxigênio como aceptora final de elétrons. A respiração anaeróbia difere da 
fermentação, uma vez que envolve uma cadeia transportadora de elétrons em-
bebida na membrana.

A glicólise ilustra como as enzimas acoplam a oxidação à 
conservação de energia

A analogia com “pá giratória” no Capítulo 3 explicou como as células obtêm 
energia útil a partir da oxidação de moléculas orgânicas pelo acoplamento de 
uma reação energeticamente desfavorável a uma energeticamente favorável (ver 
Figura 3-30). Para ilustrar exatamente como as enzimas – a “pá giratória” em 
nossa analogia – permitem que as reações acopladas ocorram, veremos mais de 
perto um par-chave nas reações glicolíticas.

Essas reações – etapas 6 e 7 no Painel 13-1 – convertem o açúcar de três 
carbonos intermediário gliceraldeído 3-fosfato (um aldeído) em 3-fosfoglice-
rato (um ácido carboxílico). Essa conversão acarreta a oxidação de um grupo 
aldeído em um grupo ácido carboxílico, o que ocorre em duas etapas. A reação 
total libera energia livre suficiente para converter a molécula de ADP em ATP e 
para transferir dois elétrons do aldeído para NAD+ formando NADH enquanto 
ainda libera calor suficiente no ambiente para fazer a reação total energetica-
mente favorável: a ΔG0 para a reação total é –3,0 kcal/mol (–12,5 kJ/mol).

Esse feito notável de obtenção de energia está detalhado na Figura 13-5. 
As reações químicas indicadas são precisamente guiadas por duas enzimas às 
quais os açúcares intermediários estão firmemente ligados. De fato, como de-
talhado na Figura 13-5, a primeira enzima (gliceraldeído-3-fosfato-desidroge-
nase) forma uma ligação covalente de curta duração com o aldeído por meio de 
um grupo –SH reativo na enzima e catalisa sua oxidação nesse estado vincula-
do. A ligação reativa enzima-substrato é então substituída por um íon fosfato 
inorgânico para produzir um fosfato intermediário de alta energia, o qual é 
liberado da enzima. Esse intermediário, 1,3-bifosfoglicerato, liga-se à segun-
da enzima (fosfoglicerato-cinase). Essa enzima então catalisa a transferência 
energeticamente favorável do fosfato de alta energia intermediário para o ADP, 
formando ATP e completando o processo de oxidação de um aldeído a um áci-
do carboxílico.

Discutimos esse processo de oxidação em particular em detalhes porque 
ele fornece um exemplo claro de estocagem de energia mediada por enzima 
por reações acopladas (Figura 13-6). Essas reações (etapas 6 e 7) são as únicas 
na glicólise que criam ligações fosfato de alta energia diretamente a partir de 
fosfato inorgânico. Como tais, elas contam para a produção líquida de duas 
moléculas de ATP e duas moléculas de NADH por molécula de glicose. Como 
mencionamos, essa NADH deve ser reoxidada à NAD+ necessária para essas 
reações acopladas. Se NAD+ não estiver disponível, a glicólise parará (ver Fi-
gura 13-4).

Como vimos recentemente, o ATP pode ser formado prontamente a partir 
de ADP quando intermediários das reações são formados com ligações fosfato 
de energia mais alta do que aquelas em ATP. A energia das ligações fosfato pode 
ser ordenada pela determinação da variação-padrão de energia livre (ΔGº) para 
a quebra de cada ligação por hidrólise; a Figura 13-7 compara as ligações anidri-
do-fosfóricas de alta energia no ATP com algumas outras ligações fosfato que 
são geradas durante a glicólise. Como explicado no Painel 3-1 (p. 95), descreve-
mos ligações como de “alta energia” apenas no sentido de que sua hidrólise é, 
em particular, favorável energeticamente.

QUESTÃO 13-2

O arseniato (AsO4
3-) é quimicamente 

muito semelhante ao fosfato (PO4
3-) e 

é utilizado como um substrato alterna-
tivo por muitas enzimas que requerem 
fosfato. Ao contrário do fosfato, entre-
tanto, uma ligação anidrídica entre o 
arseniato e o carbono é muito rapida-
mente hidrolisada em água. Sabendo 
disso, sugira por que o arseniato é um 
composto escolhido por assassinos, 
mas não pelas células. Formule sua ex-
plicação no contexto da Figura 13-6.

entre o 
o rapida-
Sabendo

é um
os,
ua ex
3-6.
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Figura 13-5 A energia é armazenada nas 
etapas 6 e 7 da glicólise. Nessas etapas, a 
oxidação de um aldeído a um ácido carboxí-
lico é acoplada à formação de ATP e NADH. 
(A) Na etapa 6, a enzima gliceraldeído-3-fosfa-
to-desidrogenase acopla a oxidação energeti-
camente favorável de um aldeído à formação 
energeticamente desfavorável de uma ligação 
fosfato de alta energia. Ao mesmo tempo, 
permite que energia seja armazenada em 
NADH. A formação de uma ligação fosfato de 
alta energia é dirigida pela reação de oxida-
ção, e dessa forma a enzima atua como aco-
plador em forma de “pá giratória” da Figura 
3-30B. Na etapa 7 da reação, a ligação fosfato 
de alta energia recém-formada em 1,3-bifos-
foglicerato é transferida para ADP, formando 
uma molécula de ATP e deixando um grupo 
carboxílico ácido livre no açúcar oxidado. Essa 
reação é catalisada pela enzima fosfoglicera-
to-cinase. Observe que a porção da molécula 
de gliceraldeído 3-fosfato na caixa sombreada 
(cinza) permanece inalterada por todas essas 
reações. (B) Resumo da alteração química ge-
ral produzida pelas reações 6 e 7.
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Figura 13-6 O acoplamento das reações nas 
etapas 6 e 7 da glicólise permitem a formação 
da ligação fosfato de alta energia, energetica-
mente desfavorável. Na etapa 6, a energia de 
oxidação da ligação C-H conduz à formação de 
NADH e de uma ligação fosfato de alta ener-
gia. A quebra da ligação de alta energia na eta-
pa 7 conduz então à formação de ATP.
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Os açúcares e as gorduras são degradados em 
acetil-CoA nas mitocôndrias

No metabolismo aeróbio de células eucarióticas, o piruvato produzido pela 
glicólise é bombeado ativamente para dentro da matriz mitocondrial, o prin-
cipal compartimento interno dessa organela (ver Figura 14-12). Lá ele é rapida-
mente descarboxilado por um complexo gigante de três enzimas, chamado de 
complexo piruvato-desidrogenase. Os produtos da descarboxilação do piruvato 
são uma molécula de CO2 (um produto de refugo), uma molécula de NADH e 
acetil-CoA. A estrutura e a função da piruvato-desidrogenase estão resumidas 
na Figura 13-8.

Os ácidos graxos, derivados das gorduras, são um combustível alterna-
tivo para os açúcares para geração de energia. Assim como o piruvato derivado 
da glicólise, os ácidos graxos são convertidos em acetil-CoA na mitocôndria. 
Cada molécula longa de ácido graxo (na forma da molécula ativada, acil-CoA 
graxo) é quebrada completamente por um ciclo de reações que poda dois car-
bonos de cada vez de sua extremidade carboxílica, gerando uma molécula de 
acetil-CoA em cada volta do ciclo. Uma molécula de NADH e uma molécula de 
outro carreador de elétrons, FADH2, também são produzidas nesse processo 
(Figura 13-9).

Açúcares e gorduras constituem as principais fontes de energia para a 
maioria dos organismos não fotossintetizantes, incluindo humanos. No curso 
do seu processamento em acetil-CoA, apenas uma pequena parte da energia útil 
armazenada nesses alimentos é extraída e convertida em ATP ou NADH. A maior 
parte da energia permanece armazenada em acetil-CoA. O próximo estágio na 
respiração, no qual o grupo acetila da acetil-CoA é oxidado a CO2 e H2O no ciclo 
do ácido cítrico, é, portanto, central para o metabolismo de energia dos organis-
mos aeróbios. Nos eucariotos, o ciclo do ácido cítrico ocorre nas mitocôndrias, 
as organelas para as quais o piruvato e os ácidos graxos são direcionados para a 
produção de acetil-CoA (Figura 13-10).

Além do piruvato e ácidos graxos, alguns aminoácidos são transporta-
dos do citosol para dentro das mitocôndrias, onde também são convertidos em 
acetil-CoA ou um dos intermediários do ciclo do ácido cítrico (ver Figura 13-2). 
Assim, na célula eucariótica, a mitocôndria é o local central para o qual todos 
os processos geradores de energia conduzem, independentemente de iniciarem 
com açúcares, gorduras ou proteínas. Nas bactérias aeróbias, que não possuem 
mitocôndrias, todas essas reações – glicólise, produção de acetil-CoA e ciclo do 
ácido cítrico – ocorrem no único compartimento do citosol.

O ciclo do ácido cítrico gera NADH pela oxidação de grupos 
acetila a CO2

O terceiro e último estágio na quebra oxidativa de moléculas de alimento para 
gerar energia requer O2 abundante. Embora organismos vivos tenham habitado 
a Terra há 3,5 bilhões de anos, acredita-se que o planeta tenha desenvolvi-
do uma atmosfera contendo O2 apenas há 1 ou 2 bilhões de anos (ver Figura 

QUESTÃO 13-3

Muitas reações catabólicas e anabólicas 
se baseiam em reações similares, mas 
que ocorrem em direções opostas, 
como a hidrólise e as reações de con-
densação descritas na Figura 3-38. Isso 
é verdade para a quebra e a síntese 
de ácidos graxos. A partir do que você 
sabe sobre o mecanismo de quebra de 
ácidos graxos resumido na Figura 13-9, 
você esperaria que os ácidos graxos 
mais comumente encontrados nas célu-
las tenham um número ímpar ou par de 
átomos de carbono?

que você
quebra de 

Figura 13-9, 
xos 

as célu
par d

Figura 13-8 O piruvato é oxidado em acetil-CoA e CO2 pela piruvato-desidrogenase. (A) Es-
trutura geral do complexo piruvato-desidrogenase, o qual contém três diferentes enzimas e cer-
ca de 60 cadeias polipeptídicas. Nesse grande complexo multienzimático, os intermediários da 
reação são passados diretamente de uma enzima à outra. (B) As reações realizadas pelo comple-
xo piruvato-desidrogenase. O complexo converte piruvato a acetil-CoA na matriz mitocondrial; a 
NADH é também produzida nessa reação. A, B e C são as três enzimas, piruvato-descarboxilase, 
lipoamida-redutase-transacetilase e di-hidrolipol-desidrogenase, respectivamente, como ilustra-
do em (A); suas atividades são ligadas como demonstrado. Piruvato e seus produtos são mos-
trados em vermelho.
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14-43). Portanto, as reações que consomem O2 que discutiremos a seguir pro-
vavelmente são de origem recente. Em contrapartida, o mecanismo utilizado 
para produzir ATP na Figura 13-5 não requer oxigênio, e análogos daquele ele-
gante par de reações acopladas poderiam ter surgido muito cedo na história da 
vida na Terra.

No século XIX, os biólogos perceberam que, na ausência de ar (condições 
anaeróbias), as células produzem ácido láctico (no músculo, por exemplo) ou 
etanol (em leveduras, por exemplo), e, na presença de ar (condições aeróbias), 
as células consomem O2 e produzem CO2 e H2O. Os intensos esforços para 
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Figura 13-9 Os ácidos graxos também são oxidados a acetil-CoA. (A) Microfotografia eletrônica de uma gotícula de gordura no citoplasma 
(parte superior), e a estrutura das gorduras (parte inferior). As gorduras são triacilgliceróis. A porção glicerol, na qual três ácidos graxos estão 
ligados por ligações éster, é mostrada aqui em azul. As gorduras são insolúveis em água e formam grandes gotículas nas células adiposas espe-
cializadas (chamadas de adipócitos), nas quais elas são armazenadas. (B) O ciclo de oxidação de ácidos graxos. O ciclo é catalisado por uma série 
de quatro enzimas na mitocôndria. Cada volta do ciclo encurta a cadeia do ácido graxo em dois carbonos (mostrado em vermelho) e gera uma 
molécula de acetil-CoA e uma molécula de NADH e de FADH2. (A, cortesia de Daniel S. Friend.)
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Figura 13-10 Nas células eucarióticas, a acetil-CoA é produzida nas mitocôndrias a partir de moléculas derivadas de açúcares e gorduras. A 
maioria das reações de oxidação da célula ocorre nessas organelas, e a maioria do ATP é produzida aí.



438  Alberts, Bray, Hopkin, Johnson, Lewis, Raff, Roberts & Walter

definir as vias do metabolismo aeróbio finalmente enfocaram a oxidação do 
piruvato e levaram, em 1937, à descoberta do ciclo do ácido cítrico, tam-
bém conhecido como o ciclo do ácido tricarboxílico ou o ciclo de Krebs (ver 
Como Sabemos, p. 440-441). O ciclo do ácido cítrico é responsável por cerca de 
dois terços da oxidação total de compostos de carbono na maioria das células, 
e seus principais produtos finais são CO2 e elétrons de alta energia na forma 
de NADH. O CO2 é liberado como produto de refugo, e os elétrons de alta ener-
gia da NADH são passados para uma série de enzimas ligadas à membrana 
coletivamente conhecidas como cadeia transportadora de elétrons. No final da 
cadeia, esses elétrons se combinam com O2 para produzir H2O. Embora o ciclo 
do ácido cítrico propriamente dito não utilize O2, ele requer O2 para proceder, 
pois a cadeia transportadora de elétrons permite que NADH se livre dos seus 
elétrons e, dessa forma, regenere a NAD+ necessária para manter o ciclo em 
andamento.

O ciclo do ácido cítrico, o qual ocorre dentro da matriz mitocondrial, 
catalisa a oxidação completa dos átomos de carbono do grupo acetila em ace-
til-CoA, convertendo-os em CO2. Contudo, o grupo acetila não é oxidado dire-
tamente. Ao contrário, ele é transferido da acetil-CoA a uma molécula maior 
de quatro carbonos, oxaloacetato, para formar um ácido tricarboxílico de seis 
carbonos, o ácido cítrico, que dá nome ao ciclo subsequente de reações. Essa 
molécula de ácido cítrico é então gradualmente oxidada, e a energia dessa 
oxidação é aproveitada para produzir moléculas carreadoras de alta energia, 
de uma forma muito semelhante à que foi descrita para a glicólise. A cadeia 
de oito reações forma um ciclo, porque o oxaloacetato que inicia o processo é 
regenerado no final, como representado resumidamente na Figura 13-11.

Discutimos até agora apenas um dos três tipos de moléculas carreadoras 
que são produzidas pelo ciclo do ácido cítrico – NADH. No entanto, em adição 
às três moléculas de NADH, cada volta do ciclo também produz uma molécu-
la de FADH2 (flavina adenina dinucleotídeo reduzida) a partir de FAD e uma 
molécula do ribonucleotídeo GTP (trifosfato de guanosina) a partir de GDP 
(ver Figura 13-11). A estrutura dessas duas moléculas carreadoras ativadas está 
ilustrada na Figura 13-12. O GTP é um parente próximo do ATP, e a transferência 
de seu grupo fosfato terminal ao ADP produz uma molécula de ATP em cada 

Figura 13-11 O ciclo do ácido cítrico catalisa 
a oxidação completa dos átomos de carbono 
da acetil-CoA. A reação da acetil-CoA com 
oxaloacetato começa o ciclo com a produção 
de citrato (ácido cítrico). Cada volta do ciclo 
produz duas moléculas de CO2 (como produ-
tos de refugo), três moléculas de NADH, uma 
molécula de GTP e uma molécula de FADH2. 
O número de átomos de carbono em cada in-
termediário é mostrado em uma caixa amarela. 
(ver também Painel 13- 2, p. 442-443.) Todas as 
etapas do ciclo do ácido cítrico são revisadas 
na Animação 13.2.
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ciclo. Como a NADH, a FADH2 é uma carreadora de elétrons de alta energia 
e de hidrogênio. Como discutimos brevemente, a energia que é armazenada 
nos elétrons de alta energia prontamente transferíveis de NADH e FADH2 será 
subsequentemente utilizada para produzir ATP pelo processo de fosforilação 
oxidativa, que ocorre na membrana mitocondrial. A fosforilação oxidativa é a 
única etapa no catabolismo oxidativo do alimento que requer diretamente O2 a 
partir da atmosfera.

O ciclo do ácido cítrico completo está apresentado no Painel 13-2 (p. 
442- 443). Observe que os átomos de oxigênio necessários para produzir CO2 
a partir dos grupos acetila entrando no ciclo do ácido cítrico são supridos não 
por O2, mas por água. Como ilustrado no painel, três moléculas de água são 
rompidas em cada ciclo, e os átomos de oxigênio de algumas delas são, em 
última instância, utilizados para produzir CO2. Uma concepção errada comum 
sobre a respiração aeróbia é que o O2 necessário para o processo é convertido 
em CO2, que é liberado como produto de refugo, não incorporado diretamente 
em CO2.

Muitas vias biossintéticas são iniciadas com a glicólise ou com o 
ciclo do ácido cítrico

As reações catabólicas, como as da glicólise e do ciclo do ácido cítrico, produ-
zem tanto energia para a célula como para os precursores a partir dos quais 
muitas outras moléculas da célula são construídas (ver Figura 3-2). Até aqui 
enfatizamos mais a produção de energia do que a provisão de materiais ini-
ciais para a biossíntese. Entretanto, muitos dos intermediários formados na 
glicólise e no ciclo do ácido cítrico são desviados para outras vias biossintéti-
cas, ou anabólicas, onde são convertidos por uma série de reações catalisadas 
por enzimas em aminoácidos, nucleotídeos, lipídeos e outras moléculas or-
gânicas pequenas de que a célula necessita. O oxaloacetato e α-cetoglutarato 
do ciclo do ácido cítrico, por exemplo, são transferidos da mitocôndria de 
volta para o citosol, onde servem como precursores para muitas moléculas es-
senciais, como os aminoácidos aspartato e glutamato, respectivamente. Uma 
ideia da complexidade desse processo pode ser obtida da Figura 13-17, a qual 
ilustra algumas das ramificações das reações catabólicas centrais que levam 
à biossíntese.
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Figura 13-12 Os produtos a partir de cada volta do ciclo do ácido cítrico incluem uma mo-
lécula de GTP e uma molécula de FADH2, cujas estruturas são mostradas aqui. (A) GTP e GDP 
são parentes próximos de ATP e ADP, respectivamente; a única diferença está na substituição da 
base guanina pela adenina. (B) Apesar de sua estrutura muito diferente, FADH2, como NADH e 
NADPH, é uma carreadora de hidrogênios e elétrons de alta energia. Ela é representada aqui 
em sua forma oxidada (FAD) com os átomos carreadores de hidrogênio destacados em amarelo. 
Esses mesmos átomos são mostrados na forma reduzida no resumo à direita.
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“Eu sou frequentemente questionado sobre como o traba-
lho sobre o ciclo do ácido cítrico surgiu e se desenvolveu”, 
afirma o bioquímico Hans Krebs em uma conferência e 
artigo de revisão no qual ele descreve a descoberta ven-
cedora do Prêmio Nobel do ciclo de reações que se situa 
no centro do metabolismo celular. O conceito se originou 
de uma inspiração repentina, uma visão reveladora? “Não 
foi nada disso”, respondeu Krebs. Ao contrário, sua per-
cepção de que essas reações ocorrem em um ciclo – em 
vez de um conjunto de vias lineares – surgiu de um “pro-
cesso evolutivo muito lento” que ocorreu no decorrer de 
um período de cinco anos, durante o qual Krebs acoplou 
percepção e raciocínio à experimentação cuidadosa para 
descobrir uma das vias centrais que baseiam o metabolis-
mo de energia das células.

Tecido moído, catálise curiosa
No começo da década de 1930, Krebs e outros investiga-
dores descobriram que um conjunto seleto de moléculas 
é oxidado rapidamente em várias preparações de tecidos 
– fatias de rim ou fígado, ou suspensões de músculo de 
pombo moído. Uma vez que essas reações dependem da 
presença de oxigênio, os pesquisadores suspeitaram que 
esses conjuntos de compostos poderiam incluir interme-
diários importantes na respiração celular – o consumo de 
O2 e a produção de CO2 que acompanham o metabolismo 
de gêneros alimentícios.

Usando as preparações de tecido moído, Krebs e co-
laboradores fizeram as seguintes observações. Primeiro, 
que na presença de oxigênio, certos ácidos orgânicos – 
citrato, succinato, fumarato e malato – são prontamente 
oxidados a dióxido de carbono. Essas reações dependem 
de um suprimento constante de oxigênio.

Segundo, que a oxidação desses compostos recai 
em um par de vias sequenciais e lineares:

citrato → α-cetoglutarato → succinato

e

succinato → fumarato → malato → oxaloacetato

Terceiro, que pequenas quantidades de vários desses 
compostos, quando adicionadas às suspensões de múscu-
lo moído, estimulavam uma captura surpreendentemente 
grande de oxigênio – muito maior do que a necessária para 
oxidar apenas as moléculas adicionadas. Para explicar essa 
surpreendente observação catalítica, Albert Szent-Györgyi 
(o Nobelista que resolveu a segunda via acima) sugeriu que 
uma única molécula de cada composto deveria de alguma 
forma agir cataliticamente para estimular a oxidação de mui-
tas moléculas de alguma substância endógena do músculo.

Nesse ponto, a maior parte das reações centrais do ci-
clo do ácido cítrico era conhecida. O que ainda não era claro 
– e causava grande confusão, mesmo para futuros laurea-
dos com o prêmio Nobel – é como essas reações aparente-
mente lineares poderiam conduzir um tal consumo catalíti-
co de oxigênio, onde cada molécula de metabólito abastece 
a oxidação de muitas outras moléculas. Para simplificar a 
discussão sobre como Krebs finalmente resolveu esse que-

bra-cabeça – pela ligação dessas reações lineares juntas em 
um ciclo –, iremos agora nos referir às moléculas envolvidas 
por uma sequência de letras, de A até H (Figura 13-13).

Um veneno sugere um ciclo
Muitos dos indícios que Krebs utilizou para formular o 
ciclo do ácido cítrico vieram de experimentos com malo-
nato – um composto venenoso que inibe especificamente 
a enzima succinato-desidrogenase, que converte E em F. 
Malonato se assemelha muito a succinato (E) em sua es-
trutura (Figura 13-14) e serve como inibidor competitivo da 
enzima. Como a adição de malonato envenena a respira-
ção nos tecidos, Krebs concluiu que a succinato-desidro-
genase (e a via inteira ligada a ela) deveria desempenhar 
um papel crucial na respiração celular.

COMO SABEMOS:
DESVENDANDO O CICLO DO ÁCIDO CÍTRICO
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Figura 13-13 Nessa representação simplificada do ciclo do ácido 
cítrico, O2 é consumido, e CO2 é liberado, conforme os intermediá-
rios moleculares se tornam oxidados. Krebs e colegas não perce-
beram inicialmente que essas reações de oxidação ocorrem em um 
ciclo, como mostrado aqui.

Figura 13-14 A estrutura do ma-
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Krebs então descobriu que, quando A, B ou C eram 
adicionados a suspensões de tecidos envenenados com ma-
lato, E se acumulava (Figura 13-15A). Essa observação refor-
ça a importância da succinato-desidrogenase para o suces-
so da respiração. Entretanto, ele verificou que E também se 
acumulava quando F, G ou H eram adicionados a músculos 
envenenados com malato (Figura 13-15B). O último resulta-
do sugere a existência de um conjunto adicional de reações 
que podem converter moléculas de F, G e H em E, uma vez 
que havia sido previamente demonstrado que E era um pre-
cursor de F, G e H, em vez de um produto de suas reações.

Quase ao mesmo tempo, Krebs também determinou 
que, quando as suspensões de músculo são incubadas 
com piruvato e oxaloacetato, o citrato se forma:

piruvato + oxaloacetato → citrato ou piruvato + H → A

Essa observação levou Krebs a postular que, quan-
do o oxigênio está presente, piruvato e H se condensam 
para formar A, convertendo o previamente delineado fio 
de reações lineares em uma sequência cíclica (ver Figu-
ra 13-13). A descoberta de que a acetil-CoA age como um 
intermediário entre piruvato e oxaloacetato nessa reação, 
entretanto, só ocorreu após outra década.

Explicando os efeitos misteriosos estimulantes

O ciclo de reações que foi proposto por Krebs claramente 
explica como a adição de pequenas quantidades de qual-
quer um dos intermediários de A até H poderia causar o 
grande aumento na captação de O2 que havia sido obser-
vada. O piruvato é uma substância abundante em tecidos 
moídos e pode ser prontamente produzido pela glicólise 
a partir da glicose que pode ser gerada a partir do supri-
mento de glicogênio (ver Figura 13-3). Sua oxidação requer 
um ciclo do ácido cítrico funcional, no qual cada volta do 
ciclo resulta na oxidação de uma molécula de piruvato. Se 
os intermediários A até H estão em um suprimento peque-
no o suficiente, a taxa pela qual 
o ciclo inteiro gira será restrita. 
A adição de qualquer um desses 
intermediários terá então um 
efeito dramático na taxa pela 
qual o ciclo do ácido cítrico in-
teiro opera (Figura 13-16). Dessa 
forma, é fácil perceber como um 
grande número de moléculas de 
piruvato pode ser oxidado e uma 
grande quantidade de oxigênio 
consumida, para cada molécula 
de intermediário do ciclo do áci-
do cítrico que é adicionada.

Krebs continuou a de-
monstrar que todas as reações 
enzimáticas individuais em seu 
postulado ciclo ocorrem nas 
preparações de tecido. Além 
disso, elas ocorrem a taxas al-
tas o suficiente para responder 

pela taxa de consumo de piruvato e de oxigênio nesses 
tecidos. Krebs, portanto, concluiu que essa série de rea-
ções é a principal, senão a única, via de oxidação do pi-
ruvato – ao menos no músculo. Compondo essas peças 
de informação como em um quebra-cabeça e investigan-
do as ligações que faltavam, Krebs chegou a um quadro 
coerente dos processos metabólicos que fazem a base 
da oxidação dos alimentos. Notavelmente, ele descobriu 
essa intricada via metabólica sem o auxílio de reagentes 
nem técnicas consideradas essenciais pelos bioquímicos 
modernos: marcadores radioativos que possibilitam tra-
çar compostos marcados por essas vias de reações – ou 
espectrometria de massa, um método potente para a rá-
pida identificação de vários intermediários químicos que 
ocorrem ao longo da via.
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Figura 13-15 O envenenamento de preparações de músculo com 
malonato proporcionou indícios da natureza cíclica dessas reações 
oxidativas. (A) A adição de A, B ou C a músculos envenenados por 
malonato ocasiona um acúmulo de E. (B) A adição de F, G ou H a pre-
parações envenenadas por malonato também ocasiona um acúmu-
lo de E, sugerindo que essas reações enzimáticas podem converter 
essas moléculas em E. A descoberta de que o citrato (A) pode ser 
formado a partir de oxaloacetato (H) e piruvato permitiu que Krebs 
juntasse essas duas vias de reações em um círculo completo.
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Figura 13-16 O reabastecimento do suprimento de um único intermediário qualquer tem um efeito 
dramático na taxa pela qual o ciclo do ácido cítrico opera como um todo.
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PAINEL 13-2 O ciclo do ácido cítrico completo

 Após a enzima 
remover um próton do 
grupo CH3 da 
acetil-CoA, o 
CH2 negativamente 
carregado forma uma 
ligação com o carbono 
carbonílico do oxaloacetato. 
A subsequente perda por 
hidrólise da coenzima A 
(CoA) impulsiona fortemente 
o avanço da reação.

Etapa 1

  Uma reação de 
isomerização, na qual a 
água é primeiramente 
removida e então 
adicionada novamente, 
desloca o grupo 
hidroxila de um átomo 
de carbono para o seu 
vizinho.
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Detalhes dessas oito etapas são mostrados a seguir. Nesta parte do painel, para cada etapa, a parte da molécula que sofre uma
alteração é sombreada de azul, e o nome da enzima que catalisa a reação está em uma caixa amarela.

Para assistir a um vídeo das reações do ciclo do ácido cítrico, ver Animação 13.2
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   Na primeira de 
quatro etapas de oxidação 
do ciclo, o carbono, 
carregando o grupo 
hidroxila, é convertido a 
um grupo carbonila. O 
produto intermediário é 
instável, perdendo CO2 
enquanto ainda está 
ligado à enzima.

Etapa 3

  O complexo 
α-cetoglutarato-desidrogenase se 
assemelha muito ao grande 
complexo enzimático que converte 
piruvato em acetil-CoA (piruvato- 
-desidrogenase). Ele igualmente 
catalisa uma oxidação que produz 
NADH, CO2 e uma ligação tioéster à 
coenzima A (CoA) de alta energia.

Etapa 4

  Uma molécula de 
fosfato da solução desaloja a 
CoA, formando uma ligação 
fosfato a succinato de alta 
energia. Esse fosfato é então 
passado a GDP para formar 
GTP. (Em bactérias e plantas, 
o ATP é formado no lugar do 
GTP.)

Etapa 5

  Na terceira etapa
de oxidação do ciclo, a FAD 
remove dois átomos de 
hidrogênio do succinato.

Etapa 6

  A adição de água
ao fumarato coloca um 
grupo hidroxila próximo 
ao carbono carbonila.

Etapa 7

  Na última das quatro 
etapas de oxidação do ciclo, o 
carbono carregando o grupo 
hidroxila é convertido em um grupo 
carbonila, regenerando o 
oxaloacetato necessário para a 
etapa 1.

Etapa 8

COO–

COO–

HO

H H

H

H

C

C

C

Isocitrato

Isocitrato-
-desidrogenase

CO2

COO–

COO–

COO–

H H

H

O

C

C

C

Intermediário
oxalossuccinato

COO–

+ H+ H+

COO–

COO–

H H

H H

O

C

C

C

α-Cetoglutarato

Succinato-desidrogenase
COO–

COO–

H H

H H

C

C

Succinato

COO–

COO–

H

H

C

C

Fumarato

Fumarase
COO–

COO–

HO H

H H

C

C

Malato

COO–

COO–

H

H

C

C

Fumarato

H2O

Complexo α-cetoglutarato-desidrogenase

CO2 

+ H+ 

COO–

COO–

H H

H H

O

C

C

C

α-cetoglutarato

COO–

H H

H H

O

C

C

C

Succinil CoA

HS CoA

S CoA

+ 

H2O

COO–

H H

H H

O

C

C

C

Succinil-CoA

S CoA

COO–

COO–

H H

H H

C

C

Succinato

HS CoA+ 

Succinil-CoA-sintetase

Malato-desidrogenase

+ H+ 

COO–

COO–

HO H

H H

C

C

Malato

COO–

COO–

OC

Oxaloacetato

CH2

NAD+ NADH 

NAD+ NADH 

NAD+ NADH 

GTP GDP Pi 

FAD FADH2 



444  Alberts, Bray, Hopkin, Johnson, Lewis, Raff, Roberts & Walter

O transporte de elétrons impulsiona a síntese da maior parte 
do ATP na maioria das células

Retornaremos a última etapa da oxidação de uma molécula de alimento – o está-
gio no qual a maior porção de sua energia química é liberada. Nesse processo fi-
nal, os carreadores de elétrons NADH e FADH2 transferem os elétrons que ganha-
ram ao oxidar outras moléculas para a cadeia transportadora de elétrons. 
Essa cadeia especializada de carreadores de elétrons está embebida na membra-
na mitocondrial interna nas células eucarióticas (na membrana plasmática de 
bactérias). Ao passar ao longo dessa série de moléculas aceptoras e doadoras de 
elétrons que formam a cadeia, esses caem sucessivamente a estados de energia 
mais baixos. A energia liberada nesse processo é utilizada para impulsionar íons 
H+ (prótons) através da membrana, do compartimento interno da mitocôndria 
para o exterior. Isso gera um gradiente transmembrana de íons H+ que serve 
como fonte de energia (como uma bateria) que pode ser explorada para conduzir 
uma variedade de reações que requerem energia (ver Capítulo 12). Na mitocôn-
dria, a mais proeminente dessas reações é a fosforilação de ADP para gerar ATP.

No final da cadeia de transporte, os elétrons são adicionados a moléculas 
de O2 que difundiram para dentro das mitocôndrias; as moléculas de O2 reduzi-
das resultantes combinam simultaneamente com prótons (H+) a partir da solu-
ção circundante para produzir água. Nesse momento, os elétrons alcançaram 
seu nível de energia mais baixo, e toda a energia disponível foi extraída das mo-
léculas de alimento sendo oxidadas. A geração de ATP que requer oxigênio é cha-
mada fosforilação oxidativa (Figura 13-18). A fosforilação oxidativa ocorre nas 
mitocôndrias das células eucarióticas e na membrana plasmática de bactérias 
aeróbias e é uma das mais extraordinárias realizações da evolução celular. Dessa 
forma, a fosforilação oxidativa será o principal tópico do Capítulo 14.

QUESTÃO 13-4

Observando a química detalhada no 
Painel 13-2 (p. 442-443), por que você 
acha que é útil ligar o grupo acetila 
primeiro a outro esqueleto de carbo-
no, o oxaloacetato, antes de oxidar 
completamente os dois carbonos a 
CO2?

ada no 
r que você
o ace

arbo-
idar 
os a

Figura 13-17 A glicólise e o ciclo do ácido 
cítrico produzem muitos dos precursores ne-
cessários para sintetizar muitas moléculas bio-
lógicas importantes. Os aminoácidos, os nu-
cleotídeos, os lipídeos, os açúcares e as outras 
moléculas – representadas aqui como produtos 
–, por sua vez, servem de precursores para as 
muitas macromoléculas da célula. Cada seta 
preta neste diagrama indica uma reação catali-
sada por uma única enzima; as setas vermelhas 
geralmente representam vias com as diversas 
etapas necessárias para produzir os produtos 
indicados.
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No total, a oxidação completa de uma molécula de glicose a H2O e CO2 pro-
duz em torno de 30 moléculas de ATP. (Para uma explicação de onde exatamente 
essas moléculas de ATP procedem, ver Tabela 14-1, p. 465.) Em contrapartida, 
apenas duas moléculas de ATP são produzidas por molécula de glicose pela gli-
cólise sozinha.

REGULAÇÃO DO METABOLISMO
A célula é uma máquina química complicada, e nossa discussão sobre o meta-
bolismo – com enfoque na glicólise e no ciclo do ácido cítrico – trata apenas de 
uma pequena fração das várias reações enzimáticas que podem ocorrer em uma 
célula a qualquer momento (Figura 13-19). Para que todas essas vias trabalhem 
facilmente em conjunto, como é necessário para permitir que a célula sobreviva 
e responda a seu meio, a escolha de qual via cada metabólito seguirá deve ser 
cuidadosamente regulada a cada ponto de ramificação.

Muitos grupos de reações precisam ser cuidadosamente controlados. Por 
exemplo, para manter a ordem dentro de suas células, todos os organismos pre-
cisam restaurar constantemente seus reservatórios de ATP por meio da oxidação 
do açúcar ou das gorduras (ver Figura 13-10). Contudo, os animais têm apenas 
acesso periódico ao alimento, e as plantas precisam sobreviver durante a noite 
sem a luz do sol, quando são incapazes de produzir açúcar a partir da fotossínte-
se. Plantas e animais evoluíram alguns meios para passar por esse problema. Um 
deles é sintetizar reservas de alimento que podem ser consumidas mais adiante 
quando outras fontes de energia forem escassas. Dessa forma, uma célula deve 
controlar se metabólitos-chave serão direcionados para vias anabólicas ou ca-
tabólicas – em outras palavras, se eles serão encarregados na construção de ou-
tras moléculas ou queimados para prover energia imediata. Nesta seção, discu-
tiremos como as células regulam as vias confusas interconectadas que formam 
a base do metabolismo.

As reações catabólicas e anabólicas são organizadas 
e reguladas

Todas essas reações mostradas na Figura 13-19 ocorrem em uma célula que tem 
menos de 0,1 mm de diâmetro, e cada etapa requer uma enzima diferente. Para 
complicar mais ainda, a mesma molécula frequentemente faz parte de muitas 
vias diferentes. O piruvato, por exemplo, é um substrato para meia dúzia ou 
mais de diferentes enzimas, e cada uma delas o modifica quimicamente de uma 
forma diferente. Como vimos, a piruvato-desidrogenase converte piruvato em 

QUESTÃO 13-5

O que está errado com a seguinte 
afirmação (se há algo errado com ela): 
“O oxigênio consumido durante a oxi-
dação de glicose em células animais é 
devolvido à atmosfera como parte do 
CO2”. Como você poderia justificar sua 
resposta experimentalmente?

uinte 
com ela): 

ante a oxi-
ais é

te do
car su

Figura 13-18 Nos estágios finais da oxi-
dação de moléculas de alimento, NADH (e 
FADH2, não mostrado) produzida pelo ciclo do 
ácido cítrico doa elétrons de alta energia que 
finalmente reduzem O2 à água. Uma grande 
porção da energia liberada durante uma sé-
rie elaborada de transferências eletrônicas na 
membrana mitocondrial interna (ou na mem-
brana plasmática de bactérias) é aproveitada 
para conduzir a síntese de ATP por meio do 
processo de fosforilação oxidativa.
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acetil-CoA, e a lactato-desidrogenase o converte em lactato; uma terceira enzi-
ma converte o piruvato em oxaloacetato, uma quarta, no aminoácido alanina, e 
assim por diante. Todas essas diferentes vias competem pela mesma molécula 
de piruvato, e competições semelhantes por milhares de outras pequenas mo-
léculas acontecem ao mesmo tempo. Poderia pensar-se que o sistema como um 
todo é tão finamente balanceado que qualquer pequeno distúrbio, como uma 
mudança temporária na dieta, seria desastroso.

De fato, o balanço metabólico de uma célula é surpreendentemente está-
vel. Sempre que o balanço é perturbado, a célula reage de forma a restaurar o 
estado inicial: as células podem adaptar-se e continuar a funcionar durante a 
inanição ou a doença. Essa elasticidade é possível em função de uma rede elabo-
rada de mecanismos de controle que agem nas enzimas para regular e coordenar 
as taxas de muitas reações metabólicas na célula.

Como vimos no Capítulo 4, a atividade das enzimas pode ser controlada de 
várias formas diferentes. Muitas proteínas são ligadas e desligadas por modifi-
cações covalentes, como a adição ou a remoção de um grupo fosfato (ver Figura 
4-38). Alternativamente, suas atividades podem ser controladas pela ligação de 
uma pequena molécula reguladora – muitas vezes um metabolito – a uma en-
zima alostérica (ver p. 151-152). Tal regulação pode ser positiva, aumentando 
a atividade da enzima, ou negativa, inibindo-a. Como veremos a seguir, ambos 

QUESTÃO 13-6

Uma via de reações cíclicas requer que 
o material de partida seja regenerado e 
esteja disponível no final de cada ciclo. 
Se compostos do ciclo do ácido cítrico 
são desviados para servir de precur-
sores utilizados em uma variedade de 
reações metabólicas, por que o ciclo do 
ácido cítrico não é rapidamente inter-
rompido?

ada ciclo.
ido cítrico
prec

e de
ciclo d
nter-

Figura 13-19 A glicólise e o ciclo do ácido cí-
trico se situam no centro do metabolismo. Em 
torno de 500 reações metabólicas de uma célu-
la típica são demonstradas esquematicamente 
com as reações da glicólise e do ciclo do áci-
do cítrico em vermelho. As outras reações ou 
levam a essas duas vias centrais – entregando 
pequenas moléculas para serem oxidadas para 
energia – ou levam para fora e assim suprem 
compostos de carbono para a biossíntese. Os 
círculos representam moléculas nas várias vias 
metabólicas, e as linhas que as conectam re-
presentam as reações enzimáticas que conver-
tem um metabólito em outro.
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os tipos de regulação – positiva ou negativa – controlam a atividade de enzi-
mas-chave envolvidas na glicólise.

A regulação da retroalimentação permite que as células 
troquem de degradação de glicose para biossíntese de glicose

O corpo necessita de um suprimento constante de glicose para atingir suas ne-
cessidades metabólicas. Por exemplo, as células do cérebro dependem quase que 
completamente de glicose para a respiração. Durante períodos de jejum e du-
rante o exercício físico pesado, a glicose na corrente sanguínea é utilizada com 
mais velocidade do que é sintetizada a partir do alimento. Uma maneira de repor 
a glicose do sangue é sintetizá-la a partir de pequenas moléculas orgânicas, que 
não são carboidrato, como lactato, piruvato ou aminoácidos em um processo 
denominado gliconeogênese. Um padrão confuso de regulação por retroali-
mentação permite que as células troquem de quebra da glicose pela glicólise 
para síntese de glicose pela gliconeogênese.

A maioria das reações envolvidas na quebra da glicose em piruvato é pron-
tamente reversível. Entretanto, três das reações – etapas 1, 3 e 10 no Painel 13-1 
– são irreversíveis. Na verdade, é a ampla mudança na energia livre negativa 
que ocorre nessas reações que normalmente direciona a quebra da glicose. Para 
que a via ocorra na direção oposta – para formar glicose a partir de piruvato –, 
essas três reações devem ser contornadas. Esse contorno é obtido pela subs-
tituição de um grupo de “reações de contorno” (bypass reactions) catalisadas 
por enzimas que requerem um depósito de energia química (reações A, B, C e 
D na Figura 13-20). Assim, as reações que sintetizam a molécula de glicose na 
gliconeogênese requerem a hidrólise de quatro moléculas de ATP e duas de GTP, 
comparada com a geração geral de duas moléculas de ATP para cada molécula 
de glicose consumida durante a glicólise.

Em humanos e outros mamíferos, a gliconeogênese ocorre principalmente 
nas células hepáticas, que podem manter a corrente sanguínea suprida de gli-
cose pelo uso de várias moléculas diferentes como ponto de início. Um depósito 
comum é o lactato: essa molécula, produzida pelas células musculares sobre-
carregadas, é captada pelo fígado, onde é convertida de volta em glicose para 
recarregar os músculos esgotados. O equilíbrio entre glicólise e gliconeogênese 
deve ser bastante regulado, de modo que a glicose seja quebrada rapidamente 
quando as reservas de energia baixarem, mas seja sintetizada e exportada para 
outros tecidos quando a célula hepática tiver reservas de energia suficientes na 
forma de piruvato, citrato ou ATP. Se fosse permitido que tanto as reações para 
frente como para trás na Figura 13-20 fossem ocorrer sem restrição, as reações 
ocorreriam em ambas as direções em ciclos fúteis que consumiriam grandes 
quantidades de energia e gerariam calor sem propósito.

Um dos pontos de controle chave na quebra da glicose está na etapa 3 
da glicólise, a produção de frutose 1,6 -bifosfato pela enzima fosfofrutocinase. 
Essa é uma das reações que deve ser contornada na gliconeogênese (ver etapa 
3 na Figura 13-20 ou no Painel 13-1, p. 430). A fosfofrutocinase é ativada alos-
tericamente por AMP, ADP ou fosfato inorgânico – os subprodutos da hidrólise 
de ATP; ela é inibida alostericamente por ATP, citrato e combustíveis alternativos 
para respiração, como ácidos graxos, que podem ser liberados da gordura ar-

Figura 13-20 A gliconeogênese “reverte”, de forma efetiva, as reações que ocorrem durante 
a glicólise. Um grupo de quatro reações de contorno (marcadas de A a D) é necessário para dar 
a volta pelas etapas 1, 3 e 10 na glicólise, que são essencialmente irreversíveis. Como pode ser 
visto, as reações sintéticas realizadas na gliconeogênese requerem um depósito de energia, e a 
glicólise como um todo é um grupo de reações energeticamente favorável. Para acompanhar a 
energia produzida ou consumida nesses processos, relembre que durante a glicólise, a frutose 
1,6-bifosfato é clivada para formar dois açúcares de 3 carbonos (não mostrados). Assim, todas 
as reações que seguem, sendo parte da glicólise ou da gliconeogênese, envolvem dois açúca-
res – e o dobro do número de carreadores de energia – para cada molécula de glicose que é 
consumida ou produzida.
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mazenada quando a glicose não estiver disponível. Assim, quando as reservas 
de energia estiverem baixas e os produtos da hidrólise de ATP acumularem, 
a fosfofrutocinase é ativada e a glicólise inicia. Por outro lado, quando o ATP 
ou fontes de combustível – representadas por citrato ou ácidos graxos – forem 
abundantes, a fosfofrutocinase é desativada, favorecendo a gliconeogênese e, 
por último, o armazenamento de moléculas de alimento. Para adicionar mais 
um nível de controle, a enzima que catalisa a reação reversa (frutose 1,6 -bi-
fosfato; ver reação de retorno B na Figura 13-20) é regulada pelas mesmas mo-
léculas – mas na direção oposta. Dessa forma, a enzima é ativada quando a 
fosfofrutocinase é desativada. Tal mecanismo regulador coordenado permite à 
célula responder rapidamente às alterações das condições ambientais e ajustar 
seu metabolismo de acordo.

As células armazenam moléculas de alimento em reservatórios 
especiais para se preparar para períodos de necessidade

Como vimos, a gliconeogênese é um processo caro que requer quantidades 
substanciais de energia a partir da hidrólise de ATP e GTP. Portanto, não pode 
ocorrer indefinidamente. Para compensar os longos períodos de ausência de 
alimento, os animais estocam reservas de alimento dentro de suas células. A 
glicose é estocada como subunidades de um grande polissacarídeo ramifica-
do, glicogênio, o qual está presente como pequenos grânulos no citoplasma 
de muitas células, principalmente fígado e músculos (Figura 13-21; ver tam-
bém Painel 2-3, p. 68-69). A síntese e a degradação do glicogênio ocorrem 
por vias metabólicas bastante separadas, que podem ser reguladas rápida e 
coordenadamente de acordo com a necessidade. Quando mais ATP é necessá-
ria do que o que pode ser gerado a partir das moléculas de alimento vindas da 
corrente sanguínea, as células quebram glicogênio em uma reação que produz 
glicose 1-fosfato, que é então convertida em glicose 6-fosfato que entra na via 
glicolítica.

As vias de síntese e degradação do glicogênio são coordenadas por enzi-
mas em cada via que são reguladas alostericamente pela glicose 6-fosfato, mas 
em direções opostas: a glicogênio-sintase na via de síntese é ativada por glicose 
6-fosfato, e a glicogênio-fosforilase que catalisa a quebra do glicogênio é inibida 
tanto pela glicose 6-fosfato como pelo ATP. Essa regulação ajuda a prevenir a 
quebra do glicogênio quando ATP está abundante e favorece a sua síntese quan-
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Figura 13-21 As células animais estocam gli-
cogênio para suprir energia em tempos de je-
jum. (A) A estrutura do glicogênio (o amido em 
plantas é um polímero de glicose ramificado 
muito semelhante, mas possui menos pontos 
de ramificação). (B) Uma microfotografia eletrô-
nica mostrando grânulos de glicogênio no ci-
toplasma de uma célula hepática. (C) A reação 
catalisada pela glicogênio-fosforilase. (B, corte-
sia de Robert Fletterick e Daniel S. Friend.)
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do a concentração de glicose 6-fosfato está alta. O equilíbrio entre a síntese e 
a quebra de glicogênio também é regulado por vias de sinalização intracelular 
que são controladas pelos hormônios insulina, adrenalina e glucagon (ver Tabela 
16-1, p. 535 e Figura 16-23, p. 550).

Quantitativamente, a gordura é uma forma de armazenagem muito mais 
importante do que o glicogênio, em parte porque a oxidação de um grama de 
gordura libera cerca de duas vezes mais energia do que a oxidação de um grama 
de glicogênio. Além disso, o glicogênio se associa a um grande volume de água, 
produzindo uma diferença de seis vezes na massa efetiva de glicogênio neces-
sária para estocar a mesma quantidade de energia que a gordura. Um humano 
adulto médio armazena glicogênio suficiente para apenas cerca de um dia de ati-
vidades normais, mas gordura suficiente para durar aproximadamente um mês. 
Se nosso reservatório principal de combustível tivesse de ser carregado na forma 
de glicogênio, em vez de gordura, o peso corporal precisaria ser aumentado em 
uma média de 30 quilos.

A maioria de nossa gordura é estocada como gotículas de triacilgliceróis 
insolúveis em água, em células adiposas especializadas (Figura 13-22; ver Painel 
2-4, p. 70-71). Em resposta a sinais hormonais, os ácidos graxos podem ser li-
berados desses depósitos para a corrente sanguínea para a utilização por outras 
células conforme necessário. A necessidade surge após um período sem comer; 
até mesmo um jejum normal durante a noite resulta na mobilização da gordura. 
Pela manhã, a maioria da acetil-CoA que entra no ciclo do ácido cítrico deriva 
de ácidos graxos, e não da glicose. Após uma refeição, entretanto, a maioria da 
acetil-CoA que entra no ciclo do ácido cítrico se origina da glicose derivada do 
alimento, e qualquer excesso de glicose é utilizado para reabastecer estoques de 
glicogênio esgotados ou para sintetizar gorduras. (Embora as células animais 
prontamente possam converter açúcares em gorduras, elas não podem converter 
ácidos graxos em açúcares.)

As reservas de alimento tanto em animais como em plantas formam uma 
parte vital da dieta humana. As plantas convertem uma parte dos açúcares que 
produzem pela fotossíntese durante o dia em gorduras e amido, um polímero 
ramificado de glicose análogo ao glicogênio dos animais. As gorduras das plan-
tas são triacilgliceróis, assim como as gorduras nos animais, e diferem apenas 
nos tipos predominantes de ácidos graxos.

Os embriões no interior das sementes das plantas devem viver das fon-
tes de energia estocadas por um período prolongado, até que germinem para 
produzir folhas que possam aproveitar a energia da luz solar. O embrião utiliza 
essas reservas como fonte de energia e de pequenas moléculas para construir 
suas paredes celulares e sintetizar muitas outras moléculas biológicas à medida 
que se desenvolvem. Por essa razão, as sementes das plantas com frequência 
contêm quantidades especialmente grandes de gorduras e de amido – o que as 
tornam uma fonte principal de alimento para os animais, incluindo os humanos 
(Figura 13-23). As sementes em germinação convertem a gordura e o amido esto-
cados em glicose conforme a necessidade.

QUESTÃO 13-7

Após contemplar as estruturas de açú-
cares e de ácidos graxos (discutidos no 
Capítulo 2), explique por que a oxida-
ção de um açúcar rende apenas metade 
da energia que a oxidação de um peso 
seco equivalente de um ácido graxo.
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Figura 13-22 As gorduras são armazenadas 
na forma de gotículas de gordura nas células 
animais. Gotículas de gordura (coradas de ver-
melho) começando a se acumular em células 
adiposas em desenvolvimento. (Cortesia de 
Peter Tontonoz e Ronald M. Evans.)

Figura 13-23 Algumas sementes de plantas 
servem como alimentos importantes para os 
humanos. O milho, as nozes e as ervilhas con-
têm estoques ricos em amido e gordura que 
suprem o embrião jovem da planta na semente 
com energia e precursores para a biossíntese. 
(Cortesia de John Innes Foundation.)
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Nas plantas, as gorduras e o amido são estocados no cloroplasto – uma or-
ganela especializada que realiza a fotossíntese nas células vegetais (Figura 13-24). 
Lá servem de reservatórios de alimento que podem ser mobilizados para produ-
zir ATP durante os períodos de escuridão.

CONCEITOS ESSENCIAIS
 • A glicose e outras moléculas de alimento são quebradas por oxidação 

gradual e controlada para prover energia química útil na forma dos car-
readores ativados ATP e NADH.

 • Os açúcares derivados do alimento são quebrados por conjuntos dis-
tintos de reações: a glicólise (a qual ocorre no citosol), o ciclo do ácido 
cítrico (na matriz mitocondrial) e a fosforilação oxidativa (na membrana 
mitocondrial interna).

 • As reações da glicólise degradam o açúcar de seis carbonos, a glicose, a 
duas moléculas de açúcar de três carbonos, o piruvato, produzindo uma 
quantidade relativamente pequena de ATP e NADH.

 • Na presença de oxigênio, o piruvato é convertido em acetil-CoA mais 
CO2. O ciclo do ácido cítrico então converte o grupo acetila da acetil-CoA 
em CO2 e H2O. Uma grande quantidade da energia liberada nessas rea-
ções de oxidação é estocada na forma de elétrons de alta energia nos 
carreadores ativados NADH e FADH2. Nas células eucarióticas, todas es-
sas reações ocorrem nas mitocôndrias.

 • A outra principal fonte de energia nos alimentos é a gordura. Os áci-
dos graxos produzidos a partir da digestão das gorduras são importados 
para dentro das mitocôndrias e convertidos a moléculas de acetil-CoA. 
Essas moléculas de acetil-CoA são então ainda mais oxidadas pelo ci-
clo do ácido cítrico, produzindo NADH e FADH2, da mesma forma que a 
acetil-CoA derivada do piruvato.

 • A NADH e a FADH2 passam seus elétrons de alta energia a uma cadeia 
transportadora de elétrons na membrana mitocondrial interna, onde 
uma série de transferência de elétrons é utilizada para conduzir a forma-
ção de ATP. A maioria da energia capturada durante a quebra de molécu-
las de alimento é colhida durante esse processo de fosforilação oxidativa 
(descrito em detalhe no Capítulo 14).

 • O alimento que ingerimos não é apenas uma fonte de energia metabóli-
ca, mas também fonte de material bruto para biossíntese. Vários inter-
mediários da glicólise e do ciclo do ácido cítrico são pontos iniciais para 
vias que levam à síntese de proteína, ácidos nucleicos e várias outras 
moléculas especializadas da célula.

Figura 13-24 As células vegetais estocam 
tanto amido quanto gordura em seus cloro-
plastos. Uma fina secção de um único clo-
roplasto de uma célula vegetal mostrando os 
grânulos de amido e as gotículas lipídicas que 
se acumularam como resultado da biossíntese 
que ocorre aí. (Cortesia de K. Plaskitt.)

1 μm

Envelope do cloroplasto Vacúolo

Gotícula
de óleo

(gordura)

Tilacoide

Parede celularGrana

Amido



Fundamentos da Biologia Celular  451

 • As milhares de diferentes reações executadas simultaneamente por 
uma célula são extremamente coordenadas, permitindo que a célula se 
adapte e continue a funcionar sob uma ampla variedade de condições 
externas.

 • Durante os períodos de escassez de alimento, a regulação das atividades 
de algumas enzimas-chave permite à célula trocar de quebra de glicose 
para biossíntese de glicose (gliconeogênese).

 • As células estocam as moléculas de alimento em reservatórios especiais. 
As subunidades de glicose são estocadas na forma de glicogênio nos 
animais e de amido nas plantas; tanto os animais quanto as plantas es-
tocam ácidos graxos na forma de gorduras. As reservas de alimento ar-
mazenadas pelas plantas são as fontes principais de alimento para os 
animais, incluindo humanos.

TERMOS-CHAVE
acetil-CoA
ADP, ATP
catabolismo
ciclo do ácido cítrico
cadeia transportadora de elétrons
FAD, FADH2

gordura
fermentação
GDP, GTP

glicose
glicogênio
gliconeogênese
glicólise
NAD+, NADH
fosforilação oxidativa
piruvato
amido

TESTE SEU CONHECIMENTO

QUESTÃO 13-8

A oxidação de moléculas de açúcar pela célula ocorre de acordo 
com a reação geral C6H12O6 (glicose) + 6 O2 → 6 CO2 + 6 H2O + 
energia. Quais das afirmações seguintes são corretas? Explique 
suas respostas.

A. Toda energia é produzida na forma de calor.

B. Nada da energia é produzida na forma de calor.

C. A energia é produzida por um processo que envolve a oxida-
ção de átomos de carbono.

D. A reação supre a célula com a água necessária.

E. Nas células, as reações ocorrem em mais de uma etapa.

F. Muitas etapas na oxidação de moléculas de açúcar envolvem 
reações com o gás oxigênio.

G. Alguns organismos executam a reação inversa.

H. Algumas células que crescem na ausência de O2 produzem 
CO2.

QUESTÃO 13-9

Um instrumento extraordinariamente sensível (ainda por ser 
inventado) mostra que um dos átomos de carbono do último 
suspiro de Charles Darwin está presente na sua corrente sanguí-
nea, onde faz parte de uma molécula de hemoglobina. Sugira 
como esse átomo de carbono viajou de Darwin até você e liste 
algumas das moléculas das quais ele possa ter feito parte no 
caminho.

QUESTÃO 13-10

As células de levedura podem crescer tanto em presença de O2 
(aerobiamente) quanto na sua ausência (anaerobiamente). Em 
qual das duas condições você espera que as células cresçam me-
lhor? Explique sua resposta.

QUESTÃO 13-11

Durante o movimento, as células musculares requerem gran-
des quantidades de ATP para abastecer seu aparelho contrátil. 
Essas células contêm altos níveis de creatina fosfato (indicado 
na Figura 13-7). Por que esse é um composto útil para estocar 
energia? Justifique sua resposta com a informação exposta na 
Figura 13-7.

QUESTÃO 13-12

Vias idênticas que compõem a complicada sequência de rea-
ções da glicólise, representada no Painel 13-1 (p. 430-431), são 
encontradas na maioria das células vivas, das bactérias aos hu-
manos. É possível prever, entretanto, inúmeros mecanismos al-
ternativos de reações químicas que permitiriam a oxidação das 
moléculas de açúcar e que poderiam, em princípio, ter evoluído 
para tomar o lugar da glicólise. Discuta esse fato no contexto 
da evolução.

QUESTÃO 13-13

Suponha que uma célula animal é um cubo que tem o compri-
mento lateral de 10 μm. A célula contém 109 moléculas de ATP, 
as quais ela esgota a cada minuto. A ATP é regenerada pela oxi-
dação de moléculas de glicose. Após quanto tempo a célula terá 
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gasto uma quantidade de gás oxigênio que seja igual ao seu 
próprio volume? (Lembre que um mol contém 6 x 1023 moléculas. 
Um mol de um gás tem um volume de 22,4 litros.)

QUESTÃO 13-14

Sob as condições existentes na célula, as energias livres das pri-
meiras poucas reações da glicólise (no Painel 13-1, p. 430- 431) 
são:

etapa 1 ΔG = – 8,0 kcal/mol (−33,4 kJ/mol)

etapa 2 ΔG = – 0,6 kcal/mol (−2,5 kJ/mol)

etapa 3 ΔG = – 5,3 kcal/mol (−22,2 kJ/mol)

etapa 4 ΔG = – 0,3 kcal/mol (−1,3 kJ/mol)

Essas reações são favoráveis energeticamente? Usando esses 
valores, desenhe em escala um diagrama de energia (A) para a 
reação como um todo e (B) para a via composta das quatro rea-
ções individuais.

QUESTÃO 13-15

A química da maioria das reações metabólicas foi decifrada pela 
síntese de metabólitos contendo átomos que são isótopos dife-
rentes dos que ocorrem naturalmente. Os produtos das reações 

que se iniciam com metabólitos isotopicamente marcados po-
dem ser analisados para determinar com precisão que átomos 
nos produtos são derivados de que átomos no material de parti-
da. Os métodos de detecção exploram, por exemplo, o fato de 
que diferentes isótopos possuem diferentes massas que podem 
ser distinguidas utilizando técnicas da biofísica, como espectro-
metria de massa. Além disso, alguns isótopos são radioativos e 
podem, portanto, ser prontamente reconhecidos com contado-
res eletrônicos ou filmes fotográficos expostos à radiação.

A. Suponha que o piruvato contendo 14C radioativo no grupo 
carboxila seja adicionado a um extrato celular capaz de exer-
cer a fosforilação oxidativa. Qual composto produzido conte-
rá a grande maioria do 14C adicionado?

B. Suponha que o oxaloacetato contendo 14C radioativo em seu 
grupo cetona (dirija-se ao Painel 13-2, p. 442-443) seja adicio-
nado ao extrato. Onde estaria o átomo de 14C após precisa-
mente uma volta do ciclo?

QUESTÃO 13-16

Nas células que podem crescer tanto aeróbia quanto anaerobia-
mente, a fermentação é inibida na presença de O2. Sugira uma 
razão para essa observação.



AS MITOCÔNDRIAS 
E A FOSFORILAÇÃO 
OXIDATIVA

MECANISMOS 
MOLECULARES DO 
TRANSPORTE DE 
ELÉTRONS E DO 
BOMBEAMENTO DE 
PRÓTONS

OS CLOROPLASTOS E A 
FOTOSSÍNTESE

AS ORIGENS DOS 
CLOROPLASTOS E DAS 
MITOCÔNDRIAS

CAPÍTULO 14
A Geração de Energia em 
Mitocôndrias e Cloroplastos

A necessidade fundamental de gerar energia eficientemente determinou uma 
influência profunda na história da vida sobre a Terra. Muito da estrutura, da 
função e da evolução das células e dos organismos pode ser relacionado às suas 
necessida des por energia. As células mais primitivas devem ter produzido ATP 
pela degrada ção de moléculas orgânicas remanescentes de processos geoquí-
micos anteriores, uti lizando alguma forma de fermentação. As reações de fer-
mentação ocorrem no citosol das células atuais. Como discutido no Capítulo 
13, essas reações utilizam a energia derivada da oxidação parcial de moléculas 
nutrientes ricas em energia para formar ATP – a moeda corrente de ener gia quí-
mica das células.

Entretanto, nos primeiros tempos da história da vida, surgiu um método 
muito mais eficiente de geração de energia e síntese de ATP. Esse processo se 
baseia no transpor te de elétrons através de membranas. Bilhões de anos mais 
tarde, tal processo é tão fundamental para a existência de vida na Terra que de-
votamos este capítulo inteiro a ele. Como veremos, esse mecanismo com base 
em membranas é utilizado pelas células para adquirir energia a partir de uma va-
riedade de fontes: por exemplo, ele é central na conversão da energia luminosa 
em energia química na fotossíntese e para a respi ração aeróbia, que nos permite 
utilizar oxigênio para produzir grandes quantidades de ATP a partir de moléculas 
nutrientes. O mecanismo que iremos descrever surgiu primeiramente em Bacte-
ria há mais de 3 bilhões de anos. Os descendentes dessas células pioneiras pre-
encheram cada canto e cada fissura das terras e dos oceanos com uma absurda 
variedade de formas vivas, e elas sobrevivem dentro de células eucarióticas na 
forma de cloroplastos e mitocôndrias.

De onde viemos e como se definiram as nossas relações com as outras 
formas de vida são questões que fascinaram os seres humanos desde o início 
dos tempos. A história que se pode contar hoje, definida por uma longa cadeia 
de investigações científicas, é uma das mais dramáticas e excitantes jamais con-
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tadas, e ainda não a terminamos. A cada ano, novas descobertas em biologia 
celular nos permitem adicio nar mais detalhes por meio de trabalhos moleculares 
investigativos de poder impres sionantemente maior.

Absolutamente central para a progressão da vida foi a provisão de uma 
abundante fonte de energia para as células. Neste capítulo, será discutido o me-
canismo notável que tornou tudo isso possível.

As células obtêm a maior parte da sua energia a partir de um 
mecanismo com base em membranas

A principal moeda corrente de energia química nas células é o ATP (ver Figura 
3-32). Em células eucarióticas, pequenas quantidades de ATP são geradas du-
rante a glicólise no citosol (como discutido no Capítulo 13). O mecanismo pelo 
qual grande parte de ATP é produzida na mitocôndria difere da maneira pela 
qual ela é gerada na glicólise, envolvendo uma membrana: a fosforilação oxida-
tiva depende do transporte de elétrons no interior da membrana mitocondrial e 
do transporte de íons através dela. O mesmo tipo de processo gerador de ATP 
ocorre na membrana plasmática das bactérias. O mecanismo para produzir ATP 
com base na membrana surgiu muito cedo na história da vida e teve um sucesso 
tão grande que suas características essenciais têm sido mantidas ao longo da 
jornada evolutiva desde os procariotos até as células modernas. Nas bactérias 
fotossintéticas, nas plantas e nas algas, um processo com base na membrana 
produz ATP durante a fotossíntese.

O processo consiste em dois está gios interligados, ambos conduzidos por 
complexos proteicos embebidos em uma membrana.

Estágio 1.  Elétrons derivados da oxidação de moléculas nutrientes (discutido 
no Capítulo 13) ou de outras fontes (discutidas mais adiante) são 
transferidos ao longo de uma série de carreadores de elétrons – 
chamados de cadeia transportadora de elétrons – embebidos 
na membrana. As transferências de elétrons liberam energia, que 
é utilizada para bombear prótons (H+), derivados da água que está 
onipresente nas células, através da membrana e, portanto, gerando 
um gradiente eletroquímico de prótons (Figura 14-1A). Um gradiente 
de íons através de uma membrana é uma forma de estocar energia 
que pode ser aproveitada para produzir um trabalho útil quando os 
íons são permitidos a fluir de volta, novamente através da mem-
brana, a favor do seu gradiente eletroquímico (como dis cutido no 
Capítulo 12).

Estágio 2.  Os H+ fluem de volta, a favor do gradiente eletroquímico, através 
de um complexo proteico chamado de ATP-sintase, o qual catalisa 

Figura 14-1 As células desenvolveram siste-
mas para capturar a energia necessária para 
a vida. (A) Os requerimentos essenciais para a 
quimiosmose são uma membrana, na qual está 
embebida uma bomba proteica e uma ATP-sin-
tase, e fontes de elétrons de alta ener gia (e-) 
e de prótons (H+). A bomba aproveita a ener-
gia da transferência de elétrons (deta lhes não 
apresentados aqui) para bombear prótons de-
rivados da água, criando um gra diente de pró-
tons através da membrana. Os elétrons de alta 
energia podem ser fornecidos por moléculas 
orgânicas ou inorgânicas, ou podem ser produ-
zidos pela ação da luz em moléculas especiais, 
como a clorofila. (B) O gradiente produzido 
em (A) serve como um suprimento versátil de 
energia. Esse gra diente promove uma varie-
dade de reações que requerem energia nas 
mitocôndrias, nos cloroplastos e nas bactérias 
– incluindo a sín tese de ATP pela ATP-sintase. 
A seta verme lha indica a direção do movimento 
de prótons em cada estágio.

e–

e–

Elétrons de
alta energia

Elétrons de
baixa energia

Íons H+ (prótons)

Membrana

+

ESTÁGIO 1: O TRANSPORTE DE
ELETRÓNS É UTILIZADO PARA BOMBEAR
OS PRÓTONS ATRAVÉS DA MEMBRANA

ESTÁGIO 2: O GRADIENTE DE
PRÓTONS É APROVEITADO PELA
ATP-SINTASE PARA PRODUZIR ATP

(B)(A)

ATPADPPi
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a síntese de ATP a partir de ADP e fosfato inorgânico (Pi). Essa en-
zima onipresente funciona como uma turbina, fazendo com que o 
gradiente de prótons propulsione a produção de ATP (Figura 14-1B).

A união do transporte de elétrons, do bombeamento de prótons e da sín-
tese de ATP foi denominada hipótese quimiosmótica quando foi proposta pela 
primeira vez na década de 1960, em virtude da associação entre as reações for-
madoras de ligações químicas que sintetizam ATP (“quimi”) e o processo de 
transporte através da mem brana (“osmótico”, do grego osmos, “empurrar”). 
Hoje é conhecida como acopla mento quimiosmótico. Os mecanismos qui-
miosmóticos permitem que as células aproveitem a energia da transferência de 
elétrons da mesma forma que a energia armazenada em uma bateria pode ser 
aproveitada para realizar um trabalho útil (Figura 14-2).

O acoplamento quimiosmótico evoluiu primeiro nas bactérias. As célu-
las eucarióticas aeróbias parecem ter adotado o me canismo quimiosmótico 
bacteriano de forma intacta, primeiro pelo engolfamento de bactérias aeró-
bias para formar as mitocôndrias e, de alguma forma mais tarde – nas linha-
gens que levaram às algas e às plantas –, pelo engolfamento de cianobacté-
rias para formar os cloroplastos, como descrito no Capítulo 1 (ver Figuras 
1-19 e 1-21).

Neste capítulo, deveremos considerar a geração de energia tanto em  
mitocôn drias quanto cloroplastos, enfatizando os princípios comuns pelos quais 
gradientes de pró tons são criados e utilizados nessas organelas e nas mem-
branas plasmáticas das bactérias. Iniciaremos pela descrição da estrutura e da 
função das mitocôndrias, observando em detalhes os eventos que ocorrem na 
membrana mitocondrial para criar o gradiente de prótons e gerar ATP. Conside-
raremos, a seguir, a fotossíntese nos cloroplastos das células vegetais. Finalmen-
te, serão traçadas as vias evolutivas que deram origem a esses mecanismos de 
geração de energia. Pelo exame dos estilos de vida de uma variedade de organis-
mos unicelulares – incluindo aqueles que se assemelham aos nossos ancestrais 
primitivos –, é possível começar a ver o papel que o acoplamento quimiosmótico 
tem exercido na origem de eucariotos complexos e no desenvolvimen to de toda 
a vida na Terra.

QUESTÃO 14-1

O dinitrofenol (DNP) é uma pequena 
molécula que torna as membranas per-
meáveis a prótons. Na década de 1940, 
pequenas quantidades desse com posto 
altamente tóxico foram administradas a 
pacientes para induzir a perda de peso. 
O DNP foi efetivo na promoção da per-
da de peso, especial mente das reservas 
lipídicas. Você po deria explicar como 
ele pode causar tal perda? Como rea-
ção colateral indesejada, entretanto, os 
pacientes ti veram elevação da tempe-
ratura e sua vam profusamente durante 
o tratamento. Forneça uma explica ção 
para esses sintomas.

r como
omo rea-

tretanto, os 
mpe-
urante
ca çã

Toda a energia
química da
transferência
de elétrons é
convertida
em calor

A energia química
da transferência de
elétrons é convertida
em energia potencial
armazenada na
diferença de nível da
água; menos energia
é perdida na forma
de calor 

Fluxo
de elétrons

no fio

(B) 

(C) (A) 

BombaTransferência de
elétrons do zinco para
o dióxido de manganês

Eletrodo positivo (haste de
carbono revestida de metal)

Isolador

Fio

Dióxido de
manganês e pó de

carbono em uma
estrutura porosa

Gel eletrólito

Eletrodo negativo
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(p.ex.,
Cl–)
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Figura 14-2 Baterias são capazes de produzir energia por meio de reações químicas com base na transferência de elétrons. (A) Quando 
uma bateria comum de uma lanterna é conectada em um circuito, elétrons fluem do recipiente de metal, o qual é feito de zinco (Zn), para 
átomos de manganês, no dióxido de manganês (MnO2). O Zn2+ e o óxido de manganês (MnO) são formados como produtos. (O carbono 
da bateria serve simplesmente como condutor de elétrons.) (B) Se os terminais da bateria forem conectados diretamente um ao outro, a 
energia liberada pela transferência dos elétrons é totalmente convertida em calor. (C) Se a bateria for conectada a uma bomba, grande 
parte da energia liberada pela transferência dos elétrons pode ser aproveitada para realizar trabalho (nesse caso, uma bomba de água). 
As células, de forma semelhante, podem aproveitar a energia de transferência dos elétrons para um mecanismo de bombeamento, como 
ilustrado na Figura 14-1.
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AS MITOCÔNDRIAS E A FOSFORILAÇÃO 
OXIDATIVA
As mitocôndrias estão presentes em quase todas as células eucarióticas – em 
plantas, animais e na maioria dos microrganismos eucarióticos –, e é nessas 
organelas que a maior parte do ATP celular é produzido. Sem elas, os eucario-
tos atuais seriam depen dentes do processo relativamente ineficiente de glicólise 
para a produção de todo o seu ATP, e parece improvável que organismos multice-
lulares complexos poderiam ter surgido dessa maneira. Quando a glicose é con-
vertida em piruvato na glicólise, somente duas moléculas de ATP são produzidas 
por molécula de glicose (menos de 10% da energia livre total potencialmente 
disponível). Em comparação, nas mitocôndrias, o metabolismo dos açúcares é 
completado, e a energia liberada é aproveitada tão eficientemente que cerca de 
30 moléculas de ATP são produzidas para cada molécula de glicose oxidada.

Defeitos no funcionamento mitocondrial podem repercutir gravemente em 
um organismo. Considere, por exemplo, um distúrbio genético chamado de epi-
lepsia mioclônica com fibras vermelhas rotas (MERRF). Essa doença, causada 
por uma mutação em um dos genes mitocondriais codificadores de RNA trans-
portador (tRNA), é caracterizada por uma diminuição na síntese de proteínas 
mi tocondriais necessárias para o transporte de elétrons e para a produção de 
ATP. Como resultado, pacientes com esse distúrbio experimentam, tipicamente, 
fraqueza muscular ou problemas cardíacos (dos efeitos no músculo cardíaco) 
e epilepsia ou demência (dos efeitos nas células nervosas). Tecidos musculares 
e nervosos sofrem mais quando as mitocôndrias são defeituosas, porque eles, 
em especial, precisam de grandes quantidades de ATP para seu funcionamento 
ótimo.

As mesmas reações metabólicas que ocorrem nas mitocôndrias também 
ocor rem em bactérias aeróbias, as quais não possuem essas organelas; nesses 
organis mos, a membrana plasmática conduz o processo de acoplamento qui-
miosmótico. Contudo, diferente mente da célula de bactéria, a qual também deve 
cumprir muitas outras funções, a mitocôndria se tornou altamente especializada 
para geração de energia.

Uma mitocôndria possui uma membrana externa, uma 
membrana interna e dois compartimentos internos

As mitocôndrias são em geral semelhantes em tamanho e forma às bactérias, 
em bora esses atributos possam variar dependendo do tipo celular. Elas contêm 
seu pró prio DNA e RNA, bem como um sistema completo de transcrição e tradu-
ção, incluindo ribos somos, o que as permite sintetizar algumas de suas próprias 
proteínas. Filmagens de células vivas realizadas em intervalos de tempo revelam 
que as mitocôndrias são or ganelas notavelmente móveis, que mudam de forma-
to e posição de forma constante. Presentes em grande número – 1.000 a 2.000 
em uma célula hepática, por exemplo –, essas organelas podem formar longas 
cadeias móveis em associação com microtúbu los do citoesqueleto (discutido no 
Capítulo 17). Em outras células, elas permanecem fixas em um local da célula 
para direcionar ATP de modo direto a um sítio de consumo atipicamente alto de 
ATP. Em uma célula muscular cardíaca, por exemplo, as mito côndrias estão lo-
calizadas próximas aos aparelhos contráteis, ao passo que, no esperma tozoide, 
elas estão firmemente presas ao redor do flagelo motor (Figura 14-3). O número 
de mitocôndrias presentes em diferentes tipos celulares varia muito e pode mu-
dar com a necessidade de energia da célula. Em uma célula muscular esqueléti-
ca, por exemplo, o número de mitocôndrias pode aumentar de cinco a dez vezes 
em virtude do crescimento e da divisão mitocondrial que ocorre se o músculo é 
repetidamente estimulado a contrair-se.

Cada mitocôndria é envolta por duas membranas altamente especializadas 
– uma cobrindo a outra – que executam uma parte crucial das suas atividades. 
As mem branas mitocondriais externa e interna criam dois compartimentos mi-
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tocondriais: um grande espaço interno chamado de matriz e um espaço inter-
membranas muito mais estreito (Figura 14-4). Se mitocôndrias purificadas são 
suavemente processadas e fra cionadas nos seus diferentes componentes por 
centrifugação diferencial (ver Painel 4-4, p. 164-165), a composição bioquímica 
de cada uma das duas membranas e do espaço entre elas pode ser determinada. 
Cada um contém uma coleção única de pro teínas.

A membrana externa contém muitas moléculas de uma proteína de trans-
porte denominada porina, a qual, como descrita no Capítulo 11, forma largos 
canais aquosos através da bicamada lipídica. Como resultado, a membrana ex-
terna é como uma pe neira, permeável a todas as moléculas de 5.000 dáltons ou 
menos, incluindo pequenas proteínas. Isso torna o espaço intermembranas qui-
micamente equivalente ao citosol em relação às pequenas moléculas que con-
têm. Em contrapartida, a membrana in terna, como outras membranas da célula, 
é impermeável à passagem de íons e à maio ria das pequenas moléculas, exceto 
onde uma rota é fornecida por proteínas de trans porte de membrana. A matriz 
mitocondrial, portanto, contém apenas moléculas que podem ser seletivamente 
transportadas à matriz através da membrana interna, e o seu conteúdo é alta-
mente especializado.

A membrana mitocondrial interna é o sítio de transporte de elétrons e bom-
beamento de prótons e contém a ATP-sintase. A maioria das proteínas embebi das 
na membrana mitocondrial interna são componentes da cadeia transportado ra 
de elétrons, necessários para a fosforilação oxidativa. Essa membrana tem uma 
composição lipídica distinta e uma variedade de proteínas de transporte que per-

CÉLULA MUSCULAR CARDÍACA

Mitocôndrias

Axonema
flagelar

Miofibrila do aparelho contrátil

CAUDA DO ESPERMATOZOIDE(A) (B) 

Figura 14-3 As mitocôndrias estão localiza-
das próximas aos sítios de alta utilização de 
ATP. (A) Em uma célula muscular cardíaca, as 
mitocôn drias se situam próximas aos apare lhos 
contráteis, nos quais a hidrólise de ATP fornece 
a energia para a con tração. (B) Em um esper-
matozoide, as mitocôndrias se encontram na 
cauda, ao redor do axonema do flagelo motor 
que requer ATP para o seu movimento.

Figura 14-4 Uma mitocôndria é organizada 
em quatro com partimentos separados. Cada 
com partimento possui um con junto único de 
proteínas que permite a realização de suas 
funções distintas. Em mitocôn drias do fígado, 
cerca de 67% das proteínas mitocondriais to tais 
estão localizadas na matriz, 21% estão localiza-
das na membrana interna, 6%, na membrana 
externa, e 6%, no es paço intermembranas. 
(Cortesia de Daniel S. Friend.)100 nm 

Matriz. Esse amplo espaço interno 
contém uma mistura altamente 
concentrada de centenas de enzimas, 
incluindo aquelas necessárias à 
oxidação do piruvato e ácidos graxos 
e ao ciclo do ácido cítrico. 

Membrana interna. Dobrada em 
numerosas cristas, a membrana 
possui proteínas que conduzem 
as reações de oxidação da cadeia 
de transporte de elétrons e da 
ATP-sintase, que produz ATP na 
matriz.

Membrana externa. Em virtude do 
fato de conter uma grande 
proteína formadora de canais 
(chamada de porina), a membrana 
externa é permeável a todas as 
moléculas de 5.000 dáltons ou 
menos.

Espaço intermembranas. Esse 
espaço possui várias enzimas que 
utilizam o ATP proveniente da 
matriz para fosforilar outros 
nucleotídeos.
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mitem a entrada de moléculas pequenas selecionadas, como piruvato e ácidos 
graxos, na matriz.

A membrana interna é normalmente rica em convoluções, formando uma 
série de invaginações, conhecidas por cristas, que se projetam para o espaço da 
matriz para aumentar enormemente a área de superfície da membrana interna 
(ver Figu ra 14-4). Esses dobramentos fornecem uma ampla superfície onde pode 
ocorrer a síntese de ATP; em uma célula hepática, por exemplo, as membranas 
mitocondriais internas de todas as mitocôndrias constituem cerca de um terço 
do total de membranas da célula. O número de cristas é três vezes maior em uma 
mitocôndria de célula mus cular cardíaca do que em uma mitocôndria de uma 
célula hepática.

Elétrons de alta energia são gerados pelo ciclo do ácido cítrico

As mitocôn drias utilizam tanto o piruvato quanto os ácidos graxos como com-
bustíveis. O piruva to provém principalmente da glicose e de outros açúcares, 
e os ácidos graxos são provenientes das gorduras. Essas moléculas combus-
tíveis são transportadas pela membrana mitocondrial in terna e então conver-
tidas no crucial metabólito intermediário acetil-CoA por enzimas localizadas 
na matriz mitocondrial (ver Figura 13-10). Os grupos acetilas do acetil-CoA são 
então oxidados na matriz por meio do ciclo do ácido cítrico (ver Painel 13-2, p. 
442-443). O ciclo converte os átomos de carbono do acetil-CoA em CO2, o qual 
é liberado pela célula como subproduto. Além disso, o ciclo gera elétrons de 
alta energia transportados pelas moléculas carreadoras ativadas NADH e FADH2 
(Figura 14-5).

Embora o ciclo do ácido cítrico seja considerado como parte do metabo-
lismo aeróbio, ele não utiliza oxigênio molecular (O2). O oxigênio é diretamente 
consumido somente no final das reações catabólicas que ocorrem na membrana 
mitocondrial interna.

Um processo quimiosmótico converte em ATP a energia de 
moléculas carreadoras ativadas

Quase toda a energia disponível da queima de carboidratos, gorduras e outros 
ali mentos nos estágios iniciais da sua oxidação é inicialmente armazenada na 
forma de moléculas carreadoras ativadas geradas durante a glicólise e o ciclo 
do ácido cítrico – NADH e FADH2. Essas moléculas carreadoras doam seus elé-
trons de alta energia para a cadeia transportadora de elétrons na membrana 
mitocondrial e, portanto, são oxidadas à NAD+ e FAD. Os elétrons são rapida-
mente passados ao longo da cadeia até o oxigênio molecular (O2) para formar 
água (H2O). A energia liberada durante a passagem dos elétrons ao longo da 
cadeia trans portadora é utilizada para bombear prótons através da membrana 
mitocondrial inter na (Figura 14-6). O gradiente de prótons resultante, por sua 

QUESTÃO 14-2

Fotomicrografias eletrônicas mostram 
que as mitocôndrias do músculo car-
díaco possuem uma densidade muito 
maior de cristas do que as mitocôndrias 
das células da pele. Sugira uma explica-
ção para essa observação

mostram
culo c

uito 
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Figura 14-5 NADH doa seus elétrons para 
a cadeia transportadora de elétrons. Neste 
desenho, os elétrons de alta energia são apre-
sentados como dois pontos vermelhos em um 
átomo amarelo de hidrogênio. Um íon hidre-
to (um átomo de hidrogênio com um elétron 
extra) é removido da NADH e convertido em 
um próton e dois elétrons de alta energia. So-
mente o anel que carrega os elétrons em uma 
ligação de alta energia é demonstrado; para a 
estrutura completa e a conversão de NAD+ de 
volta à NADH, ver a estrutura da molécula de 
NAD relacionada na Figura 3-34. Os elétrons 
também são transportados de uma forma se-
melhante pela FADH2, cuja estrutura é mostra-
da na Figu ra 13-12B.
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vez, promove a síntese de ATP. A sequência completa das reações pode ser vista 
na Figura 14-7. Assim, a membrana mitocondrial interna serve como um dis-
positivo que converte a energia presente nos elétrons de alta energia da NADH 
em ligações de fosfato de alta energia do ATP (Figura 14-8). Esse mecanismo 
quimiosmótico de síntese do ATP é chamado de fosforilação oxidativa por-
que envolve tanto o consumo de O2 quanto a síntese de ATP pela adição de um 
grupo fosfato ao ADP.

Ainda que o acoplamento quimiosmótico não tenha sido descoberto por 
muitos anos, a maioria dos organismos vivos usa esse mecanismo para gerar 
ATP. A origem dos elétrons que propulsionam o bombeamento difere larga mente 
entre diferentes organismos e diferentes processos. Na respiração aeróbia das 
mitocôndrias e em bactérias aeróbias, os elétrons são derivados da glicose ou de 
ácidos graxos. Na fotossíntese, os elétrons necessários são oriundos da ação da 
luz sobre o pigmento verde clorofila. Muitas bacté rias utilizam substâncias inor-

Figura 14-6 Prótons são bombeados através 
da membrana mitocondrial interna. Somen te 
o estágio 1 do acoplamento quimiosmótico é 
demonstrado (ver Figura 14-1. A rota do fluxo 
de elétrons é indicada por setas vermelhas.
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e– 2 
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Figura 14-7 Elétrons de alta energia, gera-
dos durante o ciclo do ácido cítrico, propulsio-
nam a síntese de ATP. Piruvato e ácidos graxos 
entram na mitocôndria (base), são quebrados 
em acetil-CoA e são então metabolizados pelo 
ciclo do ácido cítrico, o qual reduz a NAD+ à 
NADH (e a FAD+ à FADH2, não mostrado). No 
processo de fosforilação oxidativa, elétrons de 
alta ener gia da NADH (e FADH2) são transferi-
dos ao longo da cadeia transportadora de elé-
trons da membrana interna até o oxigênio (O2). 
Esse transporte de elétrons gera um gradien-
te de prótons através da membrana interna, 
o qual é utilizado para promover a produção 
de ATP pela ATP-sintase. Nesse diagrama, as 
razões exatas de “substratos” e “produtos” 
foram omitidas. Por exemplo, será brevemente 
visto que são necessários quatro elétrons pro-
venientes de quatro moléculas de NADH para 
converter O2 em duas moléculas de H2O.
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gânicas, como hidrogênio, ferro e enxofre, como fonte de elétrons de alta energia 
necessários para produzir ATP.

A cadeia transportadora de elétrons bombeia prótons através 
da membrana mitocondrial interna

A cadeia transportadora de elétrons – ou cadeia respiratória – que conduz a 
fosforilação oxidativa está presen te em muitas cópias na membrana mitocon-
drial interna. Ela possui mais de 40 proteínas, sendo que a maioria dessas 
proteínas está embebida na bicamada lipídica e funciona somente em uma 
membrana intacta, tor nando difícil o seu estudo. Entretanto, os componen-
tes da cadeia transportadora de elétrons, como outras proteínas de membra-
na, podem ser solubilizados utilizando-se detergentes não iônicos (ver Fi-
gura 11-27), purificados e, então, reconstituídos em uma forma operacional 
em pequenas vesículas de membranas. Tais estudos revelam que a maioria 
das proteínas envolvidas na cadeia transportadora de elétrons mito condrial 
está agrupada em três grandes complexos enzimáticos respiratórios, cada um 
contendo múltiplas proteínas individuais. Cada complexo inclui proteínas 
transmem brânicas que firmemente sustentam todo o complexo na membrana 
mitocondrial in terna.

Os três complexos enzimáticos respiratórios, na ordem em que recebem 
elétrons, são (1) o complexo NADH-desi drogenase, (2) o complexo do citocromo 
b-c1 e (3) o complexo citocromo-oxidase. Cada um contém íons metálicos e 
outros grupos químicos que formam a rota para a passagem de elétrons atra-
vés do complexo. Os complexos respiratórios são os sítios do bombeamento 
de prótons, e cada um pode ser entendido como uma máquina proteica que 
bombeia prótons através da membrana à medida que elétrons são trans feridos 
por meio dela.

O transporte de elétrons inicia quando um íon hidreto (H-) é removido da 
NADH e convertido em um próton e dois elétrons de alta energia: H– → H+ + 
2e-, como explicado na Figura 14-5. Essa reação é catalisada pelo primeiro dos 
complexos enzimáticos respiratórios, a NADH-desidrogenase, a qual é aceptora 
de elétrons da NADH (Figura 14-9). Os elétrons são então transferidos ao longo 
da cadeia para cada um dos outros complexos enzimáticos, utilizando carrea-
dores de elétrons móveis que transportam os elétrons entre os complexos. A 
transferência de elétrons através da cadeia é energeticamente favorável: os elé-
trons iniciam com uma energia muito alta e perdem-na a cada etapa à medida 
que passam ao longo da cadeia, even tualmente entrando na citocromo-oxidase, 
onde são combinados com uma molécula de O2 para formar água. Essa é a etapa 
dependente de oxigênio da respiração celular, e ela consome quase todo o oxi-
gênio que respiramos.

O bombeamento dos prótons gera um gradiente eletroquímico 
abrupto de prótons através da membrana interna da 
mitocôndria

Sem um mecanismo para aproveitar a energia liberada pela transferência de elé-
trons, essa energia iria simplesmente ser dispensada como calor. Entretanto, as 
células utilizam grande parte da energia de transferência de elétrons realizando 
essa transferência no interior de proteínas que são capazes de bombear prótons. 
Dessa forma, o fluxo energeticamente favorável dos elétrons, ao longo da ca-

Figura 14-8 As mitocôndrias catalisam a principal conversão de energia. Na fosforila ção oxi-
dativa, a energia liberada pela oxida ção de NADH para NAD+ é aproveitada – por processos 
conversores de energia na membra na – para fornecer a energia necessária para fosforilar o ADP 
e formar ATP. A equação líquida desse processo, no qual dois elétrons passam da NADH para o 
oxigênio, é NADH + ½ O2 + H+ → NAD+ + H2O.
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deia transportadora de elétrons, resulta no bombeamento de prótons, através da 
membrana, para fora da matriz mitocondrial e para o interior do espaço entre as 
membranas mitocondriais interna e externa (ver Figura 14-9).

Mais tarde, no capítulo, serão revisados em detalhes os mecanismos mole-
culares que acoplam o transporte de elétrons ao movimento de prótons. Por en-
quanto, serão ressaltadas as consequências dessa elegante estratégia biológica. 
Primeiro, o bombeamento ativo de prótons gera um gradiente de concentração 
de H+ – um gradiente de pH – através da membrana interna da mitocôndria, onde 
o pH é cerca de 0,5 unidades maior na matriz (em torno do pH 7,5) do que no es-
paço intermembranas (o qual é próximo a 7, o mesmo pH do citosol). Segundo, o 
bombeamento de prótons gera um potencial de membrana através da membrana 
mitocondrial interna, com a sua face interna (região da matriz) negativa, e a face 
externa, positiva, como resultado do fluxo de saída de H+.

Como discutido no Capítulo 12, a força que promove o fluxo passivo de 
um íon através de uma membrana é proporcional ao gradiente eletroquímico 
para o íon através dessa membrana. Esse estado depende da voltagem através 
da membrana, a qual é medida como potencial de membrana e como gradiente 
de concentração do íon (ver Figura 12-7). Como os prótons são positivamente 
carregados, eles se moverão mais rapidamente através de uma membrana se a 
membrana possuir um excesso de carga elétrica negativa no outro lado. No caso 
da membrana mitocondrial interna, o gradiente de pH e o potencial de mem-
brana agem juntos para criar um elevado gradiente eletroquímico de prótons, 
tornando energeticamente muito favorável o fluxo de H+ de volta para a matriz 
mitocondrial. Na produção de energia nas membranas, como discutido neste 
capítulo, o potencial de membrana se soma à força que impulsiona o arraste de 
retorno do H+ através da membrana, a qual é denominada força próton-motriz. 
Por essa razão, o potencial de membrana aumenta a quantidade de energia ar-
mazenada no gradiente de prótons (Figura 14-10).

O gradiente de prótons promove a síntese de ATP

Como elucidado anteriormente, o gradiente eletroquímico de prótons atra-
vés da membrana mitocondrial interna é utilizado para promover a síntese de 
ATP. O dispositivo que torna isto possível é uma grande enzima denominada de 
ATP-sintase, a qual também se encontra embebida na membrana mitocondrial 
interna. A ATP-sintase cria uma via hidrofílica através da membrana mitocon-
drial interna que permite aos prótons fluírem de volta através da membrana, a 
favor do seu gradiente eletroquímico (Figura 14-11). À medida que os prótons fa-
zem a sua passagem através da enzima, eles são utilizados para dirigir a reação 
energetica mente desfavorável entre ADP e Pi para produzir ATP (ver Figura 2-24). 

QUESTÃO 14-3

Quando o fármaco dinitro fenol (DNP) 
é adminis trada a mitocôndrias, a mem-
brana interna se tor na permeável a pró-
tons (H+). Em contrapartida, quando o 
fármaco nigerici na é adicionado a mito-
côndrias, a membrana interna se torna 
permeável a K+. (A) Como o gradiente 
eletro químico de prótons irá mudar em 
resposta ao DNP? (B) Como ele se mo-
dificará em resposta à nigericina?
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Figura 14-9 Os elétrons são transferidos 
através de três complexos enzimáticos respi-
ratórios na membrana mitocondrial interna. O 
tamanho e o formato relativo de cada com-
plexo é demonstrado. Durante a transferência 
de elétrons da NADH para o oxi gênio (linhas 
vermelhas), prótons derivados da água são 
bombeados através da membrana, da ma-
triz para o espaço intermembranas, por cada 
um dos complexos enzimáticos res piratórios 
(Animação 14.2). A ubiquinona (Q) e o citocro-
mo c (c) servem como carreadores móveis que 
transportam os elétrons de um complexo para 
o próximo.
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A ATP-sintase é de origem remota; a mesma enzima ocorre nas mitocôndrias de 
células ani mais, de cloroplastos de plantas e algas e na membrana plasmática 
de bactérias.

A ATP-sintase é uma grande proteína com várias subunidades (Figura 14-12). 
Uma grande porção enzimática, com o formato semelhante à cabeça de um piru-
lito, projeta-se para o interior da matriz e realiza a reação de fosforilação. Essa 
estrutura enzimática está fixada por meio de uma fina “haste” com várias subu-
nidades a um carreador de prótons transmembrânico. À medida que os prótons 
passam através de um estrei to canal dentro do carreador transmembrânico, seu 
movimento causa uma rotação rápida da haste dentro da cabeça, induzindo a 
cabeça a produzir ATP (ver Figura 14-12A). A sintase age essencialmente como 
um motor molecular gerador de energia, convertendo a energia do fluxo de pró-
tons a favor de um gradiente, na energia mecânica de dois conjuntos de proteí-
nas friccionados um contra o outro – proteínas da haste em rotação empurran-
do proteínas fixas da cabeça. O movimento da haste muda a conformação das 
subunidades dentro da cabeça. Essa deformação mecânica converte a energia 
em ligações químicas quando as subunidades produzem o ATP. Esse fantástico 
dispositivo é capaz de produzir mais de 100 moléculas de ATP por segundo, e 
a passagem de cerca de três prótons através da sintase é necessária para fazer 
cada molécula de ATP.

A ATP-sintase é um dispositivo de acoplamento reversível. Ela pode tanto 
apro veitar o fluxo de prótons a favor do seu gradiente eletroquímico para produ-
zir ATP (sua função normal nas mitocôndrias e nas membranas plasmáticas de 
bactérias cres cendo aerobicamente) quanto utilizar a energia da hidrólise do ATP 
para bombear prótons pela membrana (Figura 14-13). Do último modo, a ATP-sin-
tase funciona de forma semelhante à bomba de H+ descrita no Capítulo 12. Se a 
ATP-sintase primariamente produz ou consome ATP depende da magnitude do 

Figura 14-10 O gradiente eletroquímico to-
tal de H+ através da membrana mitocondrial 
interna consiste em uma grande força resul-
tante do potencial de membrana (ΔV) e uma 
força menor resultante do gradiente de con-
centração de H+ (ΔpH). Ambas as forças com-
binadas produzem a força próton-motriz total 
que direciona H+ para o espaço da matriz. A re-
lação entre essas forças é expressa pela equa-
ção de Nernst (ver Figura 12-30).
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Figura 14-11 O gradiente eletroquímico 
de prótons através da membrana mitocon-
drial interna possibilita a síntese de ATP pela 
ATP-sintase. À medida que um elétron de alta 
energia passa através da cadeia transportadora 
de elétrons, grande parte da energia liberada 
é uti lizada para direcionar os três complexos 
enzimáticos respiratórios que bombeiam H+ 
para fora do espaço da matriz. O gradiente 
eletroquí mico de prótons resultante, através 
da membrana interna, direciona H+ de volta 
pela ATP-sintase, um complexo proteico trans-
membrânico que utiliza a energia do fluxo de 
H+ para sintetizar ATP a partir de ADP e Pi na 
matriz.
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gradiente eletroquímico de prótons através da membrana na qual ela está. Em 
muitas bac térias que podem crescer tanto em condições aeróbias quanto anaeró-
bias a direção na qual funciona a ATP-sintase é rotineiramente revertida quando 
a bactéria fica sem O2. Nesse ponto, a ATP-sintase utiliza parte do ATP gerado no 
interior da célula pela glicólise para bombear prótons para fora da célula, criando 
um gradiente de prótons que a célula bacteriana necessita para importar seus 
nutrientes essenciais por trans porte acoplado, como será visto a seguir.

O transporte acoplado através da membrana mitocondrial 
interna é também promovido pelo gradiente eletroquímico 
de prótons

A síntese de ATP não é o único processo promovido pelo gradiente eletroquímico 
de prótons. Nas mitocôndrias, muitas moléculas com carga, como piruvato, ADP 
e Pi, são bombeadas para a matriz a partir do citosol, enquanto outras, como 
ATP, devem ser carreadas na direção oposta. Proteínas carreadoras que se ligam 
a essas moléculas podem acoplar o seu transporte ao fluxo energeticamente fa-
vorável de H+ para a matriz mitocondrial. Por exemplo, o piruvato e o fosfato 
inorgânico (Pi) são cotransportados para dentro junto com H+, à medida que esse 
último se move para a matriz.

Figura 14-12 A ATP-sintase possui a for-
ma semelhante a um pirulito. (A) A enzima é 
composta de uma porção “cabeça”, denomi-
nada de F1 ATPase, e de um carreador de H+ 
transmembrânico , denominado F0. Tanto F1 
quanto F0 são forma dos de múltiplas subunida-
des, como indica do. A porção F0, que consiste 
em um rotor e em uma haste (vermelho), gira 
na membrana impulsionada pelo gradiente 
de prótons. O estator (ver de-claro) é formado 
pelas subunidades trans membrânicas ligadas 
a outras subunidades criando um braço longo. 
Esse braço fixa o estator a um anel de subu-
nidades que formam a cabeça estacionária da 
ATPase. Sua subunidade β (verde-escuro) gera 
ATP. (B) Estrutura tridimensional da F1 ATPase, 
como determinada por cristalografia por raios 
X. Essa parte da ATP-sintase deriva seu nome 
da sua habilidade de conduzir a reação inversa 
à síntese de ATP, isto é, a hidrólise de ATP em 
ADP e Pi, quando destacada da porção trans-
membrânica. (B, cortesia de John Walker, de 
J.P. Abrahams et al., Nature 370:621-628, 1994. 
Com permissão de Macmillan Publishers Ltd.)
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Figura 14-13 A ATP-sintase é um dispositi vo 
reversível de acoplamento que pode conver-
ter a energia do gradiente eletroquímico de 
prótons em energia de ligações químicas, ou 
vice-versa. A ATP-sintase pode tanto sin tetizar 
ATP aproveitando o gradiente de H+ (A) quanto 
bombear prótons contra o seu gradiente ele-
troquímico pela hidrólise de ATP (B). A di reção 
de operação em um dado momento de pende 
do lucro líquido em energia livre (ΔG, discu tido 
no Capítulo 3) para os processos acoplados 
de translocação de H+ através da membrana 
e da síntese de ATP a partir de ADP e Pi. Por 
exemplo, se o gradien te eletroquímico de pró-
tons cair abaixo de um certo nível, a ΔG para 
o transporte de H+ para o interior da matriz 
não será grande o bastan te para promover a 
produção de ATP. Ao con trário, o ATP será hi-
drolisado pela ATP-sintase para reconstituir o 
gradiente. O funcionamento da ATP-sintase é 
apresentado nas Animações 14.3 e 14.4.
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Outros transportadores aproveitam a vantagem do fato de que o gradiente 
eletroquímico de prótons gera um potencial de ação na membrana, de tal for-
ma que a membrana mitocondrial interna é mais negativamente carregada do 
que o espaço intermembrana do outro lado. Uma proteína carreadora antiporte 
aproveita esse gradiente de voltagem para expulsar ATP – e importar ADP – da 
matriz mitocondrial. Como a molécula de ATP possui uma carga negativa a mais 
do que o ADP, a permuta desse nucleotídeo resulta no movimento de uma carga 
negativa para fora da mitocôndria. Essa troca de nucleotídeos – a qual envia ATP 
para o citosol – é assim promovida pela diferença de carga através da membrana 
mitocondrial interna (Figura 14-14).

Consequentemente, o gradiente eletroquímico de prótons em células eu-
carióticas é utilizado tanto para promover a formação de ATP quanto para trans-
portar certos metabólitos através da membrana mitocondrial interna. Em bacté-
rias, o gradiente de prótons pela membrana plasmática serve para todas essas 
funções. No entanto, nas bactérias, esse gradiente também é uma importante 
fonte de energia diretamente utilizável: em bactérias móveis, um fluxo de pró-
tons para o interior da célula promove a rápida rotação do flagelo bacteriano, o 
qual pro pulsiona a bactéria no ambiente (Animação 14.5).

A fosforilação oxidativa produz a maior parte do ATP celular

Como discutido, a glicólise sozinha produz, como resultado líquido, duas molé-
culas de ATP para cada molécula de glicose, e a completa oxidação da glicose – a 
qual inclui a glicólise e a oxidação – gera cerca de 30 ATPs. Na glicólise, é óbvio 
de onde provêm essas moléculas de ATP: duas moléculas de ATP são consumidas 
inicialmente no processo, e quatro moléculas de ATP são produzidas próximo ao 
final (ver Figura 13-3). Contudo, para a fosforilação oxidativa, a conta é menos 
direta, porque os ATPs não são produzidos diretamente como na glicólise. Ao 
contrário, eles são produzidos a partir da energia carreada por NADH e FADH2, 
as quais são geradas durante a glicólise e durante o ciclo do ácido cítrico. Essas 
moléculas carreadoras ativadas doam seus elétrons para a cadeia de transporte 
de elétrons que se encontra na membrana mitocondrial interna. O movimento 
desses elétrons ao longo da cadeia respiratória abastece a formação do gradien-
te de prótons, o qual impulsiona a formação de ATP.

A quantidade máxima de ATP que cada molécula carreadora produz de-
pende de vários fatores, incluindo o local em que os seus elétrons entram na 

QUESTÃO 14-4

A propriedade marcante que faz com 
que a ATP-sintase possa funcionar em 
qualquer direção permite a intercon-
versão, em uma ou outra direção, da 
energia armazenada no gradiente de H+ 
ou a energia armazenada no ATP. (A) Se 
a ATP-sintase, produtora de ATP, fosse 
comparada a uma turbina hidrelétrica, 
produtora de energia elétrica, qual 
seria a analogia adequada quando ela 
funcionar na direção oposta? (B) Sob 
certas condições, poderia esperar-se 
que a ATP-sintase parasse, não girando 
nem para frente nem para trás? (C) O 
que determina a direção de operação 
da ATP-sintase?

ando ela 
? (B) Sob 
sperar-se 

rando 
C) O
ação

Figura 14-14 O gradiente eletroquímico de 
prótons pela membrana mitocondrial interna 
é também usado para conduzir alguns pro-
cessos acoplados ao transporte. O piruvato 
e o fosfato inorgânico (Pi) são transporta dos 
para a matriz junto com íons H+ quando esses 
se movem a favor do seu gradiente eletroquí-
mico. O ADP é bombeado para o interior, e o 
ATP, para o exterior por um processo antiporte 
(troca ADP-ATP) que depende de um gradiente 
de voltagem da membrana (potencial de mem-
brana). A carga de cada molécula transportada 
está indicada em comparação com o potencial 
de membrana, o qual é negativo internamente. 
A membrana externa é livremente permeável a 
todos esses compostos. O transporte ativo de 
moléculas através de membranas por proteí-
nas carreadoras e a formação do potencial de 
membrana são discutidos no Capí tulo 12.
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cadeia respiratória. As moléculas de NADH produzidas durante o ciclo do ácido 
cítrico, o qual ocorre no interior das mitocôndrias, transferem seus elétrons para 
a NADH-desidrogenase – o primeiro complexo enzimático da cadeia respiratória. 
Então, esses elétrons passam de um complexo enzimático para o próximo, pro-
movendo o bombeamento de prótons pela membrana mitocondrial interna, em 
cada etapa ao longo do caminho. Essas moléculas de NADH fornecem energia 
para a formação final de cerca de 2,5 moléculas de ATP (ver Questão 14-5 e sua 
resposta).

Por outro lado, a FADH2 produz um ganho líquido de 1,5 molécula de ATP 
durante o ciclo do ácido cítrico. Isso ocorre porque a molécula de FADH2 evita o 
complexo NADH-desidrogenase, transferindo os seus elétrons para o carreador 
móvel ubiquinona (ver Figura 14-9). Esses elétrons entram mais abaixo na cadeia 
respiratória, promovendo um menor bombeamento de prótons e gerando menos 
ATP. A Tabela 14-1 possibilita um cálculo completo do ATP produzido pela oxida-
ção de cada molécula de glicose.

A oxidação de ácidos graxos também produz grandes quantidades de NADH 
e FADH2, as quais induzem a formação de grandes quantidades de ATP por meio 
da fosforilação oxidativa (ver Figuras 13-9 e 13-10). Assim, a grande maioria do 
ATP produzido em uma célula animal é gerado pelo mecanismo quimiosmótico 
na membrana mitocondrial.

A rápida conversão de ADP em ATP nas mitocôndrias mantém 
uma alta razão ATP:ADP nas células

Como resultado do processo de cotransporte discutido, as moléculas de ADP 
produzidas pela hidrólise do ATP no citosol são rapidamente devolvidas para o 
interior das mitocôndrias para serem recarregadas, e as moléculas de ATP são 
rapidamente bombeadas para o citosol, onde são necessárias. Uma pequena 
parte desse ATP é usada pela própria mitocôndria, provendo energia para a re-
plicação de seu DNA, síntese protei ca e outras reações que consomem energia. 
No total, uma molécula típica de ATP do corpo humano é transportada para fora 
da mitocôndria e retorna a ela (como ADP) para ser recarregada mais de uma vez 
por minuto, mantendo a concentração de ATP na célula cerca de 10 vezes mais 
alta do que a de ADP.

Como discutido no Capítulo 3, as enzimas biossintéticas, com frequência, 
realizam reações energeticamente desfavoráveis pelo acoplamento dessas rea-
ções à hidrólise energeticamen te favorável do ATP (ver Figura 3-33A). O estoque 

QUESTÃO 14-5

Calcule o número de moléculas de 
ATP pro duzidas por par de elé trons 
transferidos da NADH ao oxigênio se 
(i) cinco prótons são bom beados atra-
vés da mem brana mitocondrial inter na 
para cada elétron passado pelos três 
complexos enzimá ticos respiratórios; (ii) 
três prótons de vem passar através da 
ATP-sintase para cada molécula de ATP 
produzida a partir de ADP e fosfato 
inorgânico dentro da mitocôndria; (iii) 
um próton é utilizado para produzir o 
gradiente de voltagem necessário para 
o trans porte de cada molécula de ATP 
para fora da mitocôndria para o citosol 
onde é utilizada.

osfato 
ndria; (iii) 
roduzir o 

o para 
e ATP 
citos

TABELA 14-1 Produtos gerados a partir da oxidação da glicose

Processo Produto direto
Produção final de ATP 
por molécula de glicose

Glicólise 2 NADH (citosólico) 3*

2 ATP 2

Oxidação do piruvato à 
acetil-CoA (duas por glicose)

2 NADH (matriz mitocondrial) 5

Oxidação completa de 
acetil-CoA (duas por glicose)

6 NADH (matriz mitocondrial) 15

2 FADH2 3

2 GTP 2

TOTAL 30

*A NADH produzida no citosol forma menos moléculas de ATP do que a NADH produzida na matriz 
mitocondrial, pois a membrana mitocondrial interna é impermeável à NADH. Assim, o transporte da NADH 
para o interior da matriz mitocondrial – onde ela encontra a NADH-hidrogenase – necessita de energia. 
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de ATP é utilizado para promover os processos celulares de forma muito seme-
lhante a uma bateria que propulsiona aparelhos elétricos. Se a atividade das 
mitocôndrias fosse impedida, os níveis de ATP cairiam, e a bateria celular ter-
minaria; algumas vezes, reações energeticamente desfa voráveis não poderiam 
mais ocorrer, e a célula morreria. O veneno cianeto, o qual bloqueia o transporte 
de elétrons na membrana mitocondrial interna, causa a morte exatamente por 
esse processo.

MECANISMO MOLECULAR DO TRANSPORTE DE 
ELÉTRONS E DO BOMBEAMENTO DE PRÓTONS
Foi considerado, em termos gerais, como uma mitocôndria acopla o transporte 
de elétrons a geração de ATP. Agora, será examinado com maior detalhe o me-
canismo molecular que está por trás do processo de conversão energética com 
base na membrana. Fazendo isso, estaremos alcan çando um propósito maior. 
Como enfatizado no início deste capítulo, mecanismos de conversão de energia 
muito semelhantes são empregados por mitocôndrias, cloro plastos e bactérias, 
e os princípios básicos que discutiremos a seguir fundamentam, portanto, o fun-
cionamento de aproximadamente todos os seres vivos.

Durante muitos anos, o fato de as cadeias transportadoras de elétrons 
estarem embebidas em membranas iludiu os bioquímicos que exaustivamente 
tentavam en tendê-las. O processo de acoplamento quimiosmótico acarreta uma 
interação entre as forças química e elétrica, que não é fácil de decifrar em ní-
vel molecular. O quebra-cabeça foi solucionado tão logo a função fundamental 
dos gra dientes transmembrânicos de prótons na geração de energia foi proposto 
no início da década de 1960. Entretanto, a ideia era tão inovadora que não foi 
amplamente aceita até muitos anos mais tarde, após o acúmulo de evidências 
adicionais, a partir de experimentos planejados para testar a hipótese quimios-
mótica (ver Como Sabemos, p. 468-469).

Embora os investigadores da atualidade estejam ainda revelando muitos 
dos de talhes do acoplamento quimiosmótico em nível atômico, os fundamentos 
estão claros hoje. Nesta parte do capítulo, serão observados alguns dos princí-
pios que fundamentam os processos de transporte de elétrons, explicando como 
eles podem gerar um gradiente de prótons.

Os prótons são prontamente movidos pela transferência 
de elétrons

Embora os prótons se assemelhem a outros íons positivos, como Na+ e K+, no 
seu movimento pelas membranas, eles são únicos em outros aspectos. Os áto-
mos de hidrogênio são disparadamente os mais abundantes tipos de átomos em 
organismos vivos e estão presentes em profusão não somente nas moléculas 
biológicas que contêm carbono, mas também nas moléculas de água que as 
cercam. Os prótons na água são altamente móveis, agitando-se pela rede de 
pontes de hidrogênio das moléculas de água pela rápida dissociação de uma 
molécula de água de forma a asso ciar-se com a vizinha. Assim, a água, que 
está por toda a célula, serve como um reservatório imediato para a doação e a 
acepção de prótons.

Sempre que uma molécula é reduzida pela aquisição de um elétron, o 
elétron (e–) traz consigo uma carga negativa. Em muitos casos, essa carga é 
rapidamente neu tralizada pela adição de um próton da água, de forma que o 
efeito líquido da redução é a transferência de um átomo inteiro de hidrogênio, 
H+ + e– (Figura 14-15). Similarmente, quando uma molécula é oxidada, o átomo 
de hidrogênio pode ser rapidamente dissociado em seus elétrons e prótons 
constituintes, permitindo que o elétron seja transferido separadamente para 
uma molécula capaz de aceitar elétrons, ao passo que o próton é deslocado 
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Figura 14-15 Os prótons na água são bas-
tante móveis. A transferência de elétrons pode 
causar a transferência de átomos inteiros de hi-
drogênio, porque os prótons são prontamen-
te captados ou doados pela água intracelular. 
Neste exemplo, A capta um elétron so mado a 
um próton quando é reduzido, e B perde um 
elétron e um próton quando oxidado.
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para a água. Portanto, em uma membrana na qual os elétrons são levados ao 
longo de uma cadeia transportadora de elétrons, é um problema relativamente 
simples, em princípio, bombear prótons de um lado para outro da membrana. 
Tudo o que se requer é que um carreador de elétrons esteja arranjado na mem-
brana de forma que possa pegar um próton de um lado da membrana, quando 
esse recebe um elétron, enquanto libera o próton do outro lado da membrana, 
quando o elétron é transferido para a próxima molécula carreadora da cadeia 
(Figura 14-16).

O potencial redox é uma medida das afinidades eletrônicas

As proteínas da cadeia respiratória direcionam os elétrons de forma que eles são 
sequencialmente movidos de um complexo enzimático para outro – sem curto-
-circuito que saltam um complexo. Cada elétron é transferido em uma reação de 
oxidação-redução: como descrito no Capítulo 3, a molécula ou o átomo doador 
de elétron se torna oxidado, e a molécula ou o átomo que recebe se torna redu-
zido (ver p. 187-188). Os elétrons serão transferidos espontaneamente de uma 
molécula que tenha uma relativa baixa afinidade por seus elétrons disponíveis 
e, assim, possam perdê-los facilmente para moléculas com uma maior afinidade 
por elétrons. Por exemplo, a NADH com seus elétrons de alta energia possuem 
uma baixa afinidade por elétrons; então, seus elétrons são rapidamente trans-
feridos para a NADH-desidrogenase. Semelhantemente, as baterias elétricas co-
muns se baseiam em transferências de elétrons entre duas substâncias químicas 
com diferentes afinidades.

Nas reações bioquímicas, quaisquer elétrons removidos de uma molécula 
são transferidos para outra, de modo que a oxidação de uma molécula determina 
a redução de outra. Semelhantemente a qualquer outra reação química, a ten-
dência de tal oxidação-redução, ou reações redox, de ocorrer espontaneamente 
depende da variação de energia livre (ΔG) para a transferência de elétrons, a qual 
depende, por sua vez, das afinida des relativas das duas moléculas por elétrons. (O 
papel da energia livre nas reações químicas é discutido no Capítulo 3, p. 91-92.)

Como as transferências de elétrons fornecem a maior parte da energia para 
os organismos vivos, é importante despender um pouco mais de tempo para 
entendê-las. Muitos leitores já estão familiarizados com ácidos e bases, os quais 
doam e aceitam prótons (ver Painel 2-2, p. 66-67). Os ácidos e as bases existem 
em pares conjugados ácido-base, onde o ácido é prontamente convertido na 
base pela perda de um próton. Por exemplo, o ácido acético (CH3COOH) é con-
vertido em sua base conjugada (CH3COO-) na reação:

CH3COOH � CH3COO– + H+

Exatamente da mesma forma, pares de compostos, como NADH e NAD+, 
são chamados de pares redox, uma vez que NADH é convertida à NAD+ pela 
perda de um elétron na reação:

NADH � NAD+ + H+ + 2e–

A NADH é um forte doador de prótons: como os seus elétrons são man-
tidos por uma ligação de alta energia, a ΔG para a passagem dos seus elétrons 
para muitas outras moléculas é favorável. Contrariamente, é difícil formar uma 
ligação de alta energia, e seu par NAD+ é, ne cessariamente, um fraco aceptor de 
elétrons.

Figura 14-16 A orientação dos carreadores de elétrons possibilita que a transferência de elé-
trons propulsione o bom beamento de prótons. À medida que um elétron passa através de uma 
cadeia transportadora de elé trons, ele pode ligar-se e liberar um próton em cada etapa. Nesse 
diagrama esquemático, o carreador de elétrons B capta um próton (H+) de um lado da membra-
na quando acei ta um elétron (e-) do carreador A; ele libera o próton do outro lado da membrana 
quando doa o seu elétron para o carreador C.
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Em 1861, Louis Pasteur descobriu que células de levedura 
crescem e se dividem com mais vigor na presença de ar, 
a primeira demonstra ção de que o metabolismo aeróbio 
é mais eficiente do que o metabo lismo anaeróbio. Suas 
observações fazem sentido hoje, quando sabe mos que a 
fosforilação oxidativa é um meio muito mais eficiente de 
gerar ATP do que a glicólise: sistemas transportadores de 
elétrons pro duzem cerca de 30 moléculas de ATP para cada 
molécula de glicose oxidada, comparado com as duas mo-
léculas de ATP geradas pela gli cólise sozinha. Entretanto, 
levaram outros 100 anos para que os pes quisadores deter-
minassem que o processo de acoplamento quimios mótico 
– usando bombeamento de prótons para prover energia 
para a síntese de ATP – permite às células gerar energia 
com tal eficiência.

Intermediários imaginários
Na década de 1950, muitos pesquisadores acreditavam 
que a fosfori lação oxidativa que ocorre nas mitocôndrias 
gerava ATP por meio de um mecanismo semelhante ao 
que é usado na glicólise. Durante a glicólise, o ATP é 
produzido quando uma molécula de ADP recebe um 
grupo fosfato diretamente de um intermediário de alta 
energia. Tal fosforilação em nível de substrato ocorre 
nas etapas 7 e 10 da glicólise, onde os grupos fosfato 
de alta energia do 1,3-bifosfo glicerato e do fosfoenolpi-
ruvato são transferidos para ADP para formar ATP (veja 
Painel 13-1, p. 430-431). Acreditava-se que a cadeia 
trans portadora de elétrons nas mitocôndrias geraria de 
forma semelhante algum intermediário de alta energia 
que poderia então doar seu grupo fosfato diretamente 
para ADP. Esse modelo inspirou uma pro cura frustrante 
por esse misterioso intermediário que durou anos. In-
vestigadores ocasionalmente alegavam ter descoberto o 
intermediário procurado, mas os compostos se revela-
vam ou não relacionados ao transporte de elétrons, ou, 
como um pesquisador colocou em uma re visão da his-
tória da bioenergética, “produtos da imaginação de alta 
energia”.

Capturando a força
Foi somente em 1961 que Peter Mitchell sugeriu que o “in-
termediário de alta energia” que seus colegas procuravam 
era, na verdade, o gra diente eletroquímico de prótons ge-
rado pelo sistema de transporte de elétrons. Sua proposta, 
intitulada a hipótese quimiosmótica, propõe que a energia 
de um gradiente de H+ formada durante a transferência 
de elétrons através da cadeia de transporte seria utilizada 
para gerar a síntese de ATP.

Diversas linhas de evidência oferecem suporte a tal 
acoplamento quimiosmótico. Primeiro, as mitocôndrias 
de fato geram um gra diente de prótons através da mem-
brana interna. Entretanto, o que faz esse gradiente? Se o 
gradiente eletroquímico de H+ (também chamado de for-
ça próton-motriz) é necessário para conduzir a síntese 
de ATP, como a hipótese quimiosmótica postula, então a 
destruição desse gradiente – ou da própria membrana – 
deve inibir a geração de energia. De fato, pesquisadores 
verificaram que isso é verdade. O rompimento físico da 
membrana mitocondrial interna cessa a síntese de ATP. De 
forma semelhante, a dissipação do gradiente de prótons 
por agentes químicos que causam o “desacoplamento”, 
como 2,4-dinitrofenol (DNP), também impede a formação 
de ATP. Esses produtos químicos que destroem o gradien-
te se inserem na membrana mitocondrial interna, onde 
agem como carreadores de H+, provendo uma rota para o 
fluxo de H+ que evita a síntese de ATP (Figura 14-17). Dessa 
forma, eles desacoplam o transporte de elétrons da sín-
tese de ATP. Como resultado desse curto-circuito, a força 
próton-motriz é dissipada completamente, e o ATP não 
pode mais ser formado.

Tal desacoplamento ocorre naturalmente em al-
gumas células adiposas especializadas. Nessas células, 
chamadas de células adiposas marrons, a maioria da 
energia da oxidação é dissipada como calor, em vez de 
convertida em ATP. As membranas internas das grandes 
mitocôndrias dessas células contêm uma proteína de 
transporte especial que permi te que os prótons se mo-
vam de acordo com seu gradiente eletroquími co, burlan-

COMO SABEMOS:
COMO O ACOPLAMENTO QUIMIOSMÓTICO CONDUZ A SÍNTESE DE ATP
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Figura 14-17 Agentes desacopladores são carreadores de H+ que podem inserir-se na membrana mitocondrial interna. Eles tornam a mem-
brana permeável a prótons, permitindo o fluxo de H+ para dentro da mitocôndria sem passar pela ATP-sintase. Esse curto-circuito desa copla o 
transporte de elétrons da síntese eficiente do ATP.
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do a síntese de ATP. Como resultado, as células oxidam 
seus estoques de gordura rapidamente e produzem mais 
calor do que ATP. Tecidos contendo gordura marrom ser-
vem como aquecedores biológi cos, ajudando a reavivar 
animais hibernantes e a proteger áreas sensí veis de be-
bês humanos recém-nascidos (como as costas dos seus 
pescoços) do frio.

Geração artificial de energia
Rompendo-se o gradiente de prótons através da mem-
brana mitocon drial, abole-se a síntese de ATP; então, ao 
contrário, a geração de um gradiente de prótons artificial 
deveria estimular a produção de ATP. Novamente, isso é 
o que acontece. Quando um gradiente de H+ é imposto 
artificialmente baixando o pH no lado citoplasmático da 
membrana mitocondrial, o ATP é sintetizado, mesmo na 
ausência de substratos oxidáveis.

Como esse gradiente de prótons gera a produção de 
ATP? É aí que entra a ATP-sintase. Em 1974, Efraim Ra-
cker e Walther Stoeckenius demons traram com precisão 
que a combinação de uma ATP-sintase mais um gradiente 
de prótons produz ATP. Esses pesquisadores descobriram 
que poderiam reconstituir um completo sistema artificial 
de geração de ener gia pela combinação de ATPase de mito-
côndria de coração bovino com uma proteína da membra-
na púrpura do procarioto Halobacterium halobium. Como 
discutido no Capítulo 11, a membrana plasmática dessa ar-

queobactéria é empacotada com bacteriorrodopsina, uma 
proteína que bom beia H+ para fora da célula em resposta à 
luz do sol (ver Figura 11-28). Dessa forma, a proteína púr-
pura de membrana gera um gradiente de prótons quando 
exposta à luz do sol.

Quando a bacteriorrodopsina foi reconstituída em 
vesículas lipídi cas artificiais, Racker e Stoeckenius mos-
traram que em presença de luz ela bombeia H+ para den-
tro das vesículas, gerando um gra diente de prótons. (Por 
alguma razão, a orientação da proteína é invertida nessas 
membranas, de forma que íons H+ são transporta dos para 
dentro das vesículas; nas bactérias, os prótons são bom-
beados para fora.) Quando uma ATPase purificada de mi-
tocôndria é incorporada a essas vesículas, o sistema cata-
lisa a síntese de ATP em resposta à luz. Essa formação de 
ATP requer o gradiente de H+, uma vez que os pesquisado-
res descobriram que a eliminação da bacteriorrodopsina 
do sistema ou a adição de agentes desacoplado res abole a 
síntese de ATP (Figura 14-18).

Então, ainda que a hipótese de Mitchell tenha ini-
cialmente encontrado considerável resistência – os bio-
químicos esperavam descobrir um inter mediário de alta 
energia, em vez de ter de considerar uma ardilosa força 
eletroquímica –, a evidência experimental que finalmen-
te se acumulou sustentando a importância do acopla-
mento quimiosmótico na geração de energia celular não 
poderia ser ignorada, e Mitchell rece beu o Prêmio Nobel 
em 1978.

Vesícula hermética
(lipossomo)

Bacteriorrodopsina

+

ATP-sintase
(sem bacteriorrodopsina)

NÃO HÁ GERAÇÃO DE ATP NÃO HÁ GERAÇÃO DE ATP

HÁ GERAÇÃO DE ATP NÃO HÁ GERAÇÃO DE ATP

Agente
desacoplador

ATP

ADP Pi

H+

H+

H+

H+

H+

H+

H+

H+

Luz

Luz Luz

Luz

Figura 14-18 Experimentos com 
bacteriorrodop sina e uma ATP-sintase de 
mitocôndria de cora ção bovino fornece-
ram forte evidência de que os gradientes 
de prótons podem fornecer ener gia para 
a produção de ATP. Quando bacteriorro-
dopsina é adicionada a vesículas artificiais, 
a pro teína gera um gradiente de prótons 
em resposta à luz. Em vesículas artificiais 
contendo bacteriorro dopsina e uma 
ATP-sintase, esse gradiente de prótons 
leva à formação de ATP. Agentes desaco-
pladores que abolem o gradiente elimi-
nam a sín tese de ATP.



470  Alberts, Bray, Hopkin, Johnson, Lewis, Raff, Roberts & Walter

A tendência de transferir elétrons em qualquer par redox pode ser medida 
expe rimentalmente. Tudo o que é requerido é a formação de um circuito elétrico 
que ligue uma mistura 1:1 (equimolar) de pares redox a um segundo par redox 
selecionado ar bitrariamente como padrão de referência, de forma que a diferen-
ça de voltagem possa ser medida entre eles (Painel 14-1, p. 471). Essa diferença 
de voltagem é definida como potencial redox; como definido, os elétrons irão 
fluir espontaneamente de um par redox como NADH/NAD+ com um baixo po-
tencial redox (uma baixa afinidade por elétrons) para um par redox como O2/
H2O com um alto potencial redox (uma alta afinidade por elétrons). Portanto, a 
NADH é uma boa molécula para doar elétrons para a cadeia respiratória, e O2 é 
bem apropriado para atuar como “escoadouro” de elétrons ao final da via. Como 
explicado no Painel 14-1, a diferença no potencial re dox, ΔE’0

, é uma medida di-
reta da variação de energia livre padrão (ΔGo) para a trans ferência de um elétron 
de uma molécula para outra. De fato, ΔE’0

 é simplesmente igual a ΔGo vezes um 
número negativo que é uma constante.

As transferências de elétrons liberam grandes 
quantidades de energia

Como discutido há pouco, aqueles pares de compostos que possuem os poten-
ciais redox mais negativos têm afinidades mais fracas por elétrons e, portanto, 
contêm carreadores com tendências mais fortes a doar elétrons. Contrariamen-
te, os que possuem potenciais redox mais positivos têm afinidades mais fortes 
por elétrons e, portanto, a tendência mais forte por aceitá-los. Uma mistura 1:1 
de NADH e NAD+ possui um potencial redox de –320 mV, indicando que a NADH 
tende a doar elétrons; uma mistura 1:1 de H2O e ½O2 possui um potencial redox 
de +820 mV, indicando que o O2 é capaz de aceitar elétrons. A diferença no poten-
cial redox é de 1,14 volts (1.140 mV), o que significa que a transferência de cada 
elétron da NADH para o O2 sob essas condições-padrão é enormemente favorá-
vel, onde ΔGo= –26,2 kcal/mol ou –52,4 kcal/mol para os dois elétrons transferi-
dos por molé cula de NADH (ver Painel 14-1). Se compararmos essa variação de 
energia livre com aquela para a formação da ligação amidridofosfórica no ATP 
(ΔGo= +7,3 kcal/ mol; ver Figura 13-7), veremos que, pela oxidação de uma mo-
lécula de NADH, é liberada energia mais do que suficiente para sintetizar várias 
moléculas de ATP a partir de ADP e Pi.

Os sistemas vivos certamente poderiam ter desenvolvido enzimas que 
permitis sem à NADH doar elétrons diretamente para o O2 para produzir água na 
reação:

2H+ + 2e– + ½O2 → H2O

Entretanto, em virtude da brusca queda de energia livre, essa reação pro-
cederia com uma força quase explosiva, e aproximadamente toda a energia se-
ria liberada na forma de calor. Ao contrário, a reação energeticamente favorável 
2H+ + 2e– + ½O2 → H2O é realizada em várias pequenas etapas, permitindo que 
aproximadamente a metade da energia liberada seja armazenada, em vez de ser 
perdida para o ambiente como calor.

Os metais fortemente ligados a proteínas formam carreadores 
versáteis de elétrons

Dentro de cada um dos três complexos enzimáticos respiratórios, os elétrons se 
movem principalmente entre átomos de metais que estão firmemente ligados 
às proteínas, e os elétrons viajam aos saltos entre um íon metálico e o próxi mo, 
dentro de uma afinidade crescente por elétrons. Em contrapartida, os elétrons 
são carreados entre os diferentes complexos res piratórios por moléculas que 
se difundem ao longo da bicamada lipídica, captando elétrons de um comple-
xo e entregando-os ao próximo, em uma sequência ordenada. Tanto na cadeia 
respiratória quanto na cadeia fotossintética de transporte de elétrons, um des-
ses carreadores é uma quinona, uma pequena molécula hidrofóbica fundida 
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PAINEL 14-1 Potenciais redox

e–

e–

Um béquer (esquerda) contém a substância A em uma mistura
equimolar dos membros reduzido (Areduzido) e oxidado (Aoxidado) do seu
par redox. O outro béquer contém o padrão hidrogênio de referência
(2H+ + 2e– � H2), cujo potencial redox é arbitrariamente assumido
como sendo zero por acordo internacional. (Uma ponte salina formada
por uma solução concentrada de KCl permite que os íons K+ e Cl– se
movam entre os dois béquers, como requerido para neutralizar as
cargas em cada béquer quando elétrons fluem entre eles.) O cabo
metálico (vermelho) propicia um caminho livre de resistências para
elétrons, e um voltímetro mede o potencial redox da substância A. Se
elétrons fluem de Areduzido para H+, como aqui indicado, entende-se
que o par redox formado pela substância A possui um potencial redox
negativo. Se eles, ao contrário, fluírem do H2 para Aoxidado, esse par
redox terá um potencial redox positivo.

COMO OS POTENCIAIS REDOX SÃO MEDIDOS 

Voltímetro

Ponte salina

Areduzido e Aoxidado

em quantidades
equimolares

1 M H+ e
1 atmosfera de gás H2

Por convenção, o potencial redox para um par redox
é designado por E. Uma vez que as reações biológicas
ocorrem em pH 7, os biólogos definem como
condição-padrão Areduzido = Aoxidado e H+ = 10–7

e usam isso para determinar o potencial redox
padrão E0.

Exemplos de reação redoz
Potencial
redox E0

CÁLCULO DE ΔGo A PARTIR
DE POTENCIAIS REDOX

EFEITO DAS ALTERAÇÕES DE CONCENTRAÇÃO

ΔE0 =     (aceptor) – E’0 (doador)
ΔE0 = +30 – (–320) = +350

Exemplo: A transferência de um elétron da NADH para
a ubiquinona tem uma ΔGo favorável de –8,0 kcal/mol,
calculado como segue:

O mesmo cálculo revela que a transferência de um
elétron da ubiquinona para o oxigênio tem uma ΔGo

ainda mais favorável de –18,2 kcal/mol. O valor de ΔGo

para a transferência de um elétron da NADH para o
oxigênio é a soma desses dois valores, –26,2 kcal/mol.

′ E0
′

Mistura 1:1 de
NADH e NAD+

Mistura 1:1 de ubiquinona
reduzida e oxidada

ΔG 
o = –n(0,023) ΔE0, onde n é o número de elétrons

transferidos por uma variação de potencial redox de
ΔE0 milivolts (mV)

′ΔGo = –n(0,023) ΔE0 = –1(0,023)(350) = –8,0 kcal/mol

Como explicado no Capítulo 3 (ver p. 92), a real variação de
energia livre para a reação, ΔG, depende da concentração dos
reagentes e será geralmente diferente da variação de energia
livre padrão, ΔGo

.  Os potenciais redox padrão são para uma
mistura 1:1 do par redox. Por exemplo, o potencial redox padrão
de –320 mV é para uma mistura 1:1 de NADH e NAD+. Contudo,
quando há excesso de NADH sobre NAD+, a transferência de
elétrons da NADH para um aceptor de elétrons se torna mais
favorável. Isso se reflete por um potencial redox mais negativo
e uma ΔG mais negativa para a transferência de elétrons.

′
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′

′

′
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à bicamada lipídica; na cadeia respiratória da mitocôndria, a quinona é deno-
minada de ubiquinona. As quinonas são os únicos carreadores de elétrons, da 
cadeia de transporte de elétrons, que podem funcionar sem estarem ligados a 
uma proteína.

A ubiquinona capta elétrons do complexo NADH-desidrogenase e entre-
ga-os ao complexo citocromo b-c1 (ver Figura 14-9). A ubiquinona pode captar 
ou doar tanto um como dois elé trons e atrai um H+ das redondezas para cada 
elétron que carrega (Figura 14-19). O seu potencial redox de +30 mV coloca a 
ubiquinona a cerca de um quarto abaixo do caminho da cadeia a partir da NADH 
em termos de perda energética (Figura 14-20). A ubiquinona também pode re-
ceber elétrons diretamente da FADH2 gerada pelo ciclo do ácido cítrico ou pela 
oxidação de ácidos graxos. Como esses elétrons evitam a NADH-hidrogenase – a 
qual é uma das bombas de prótons na cadeia de transporte de elétrons –, eles 
promovem menos bombeamento de prótons do que os dois elétrons transporta-
dos a partir da NADH.

Os demais carreadores de elétrons da cadeia transportadora são peque nas 
moléculas ou grupos que possuem metais que estão firmemente ligados a pro-
teínas. Por exemplo, para transferir da NADH para a ubiquinona, dentro do com-
plexo NADH-desidrogenase, os elétrons são passados entre um grupo flavina 
(ver Figura 13-12 para estrutura) ligado ao complexo proteico e um conjunto de 
centros ferro-enxofre de potenciais redox cada vez maiores. O último centro 
ferro-enxofre da desidrogenase doa seus elétrons para a ubiquinona.

Os centros ferro-enxofre possuem relativas baixas afinidades por elétrons 
e, portanto, são mais eminentes na parte inicial da cadeia de transporte de elé-
trons. Posteriormente, na rota entre a ubiquinona e o O2, átomos de ferro em 

Figura 14-19 Quinonas transportam elétrons 
dentro da bicamada lipídica. A quinona na ca-
deia transportadora de elétrons mitocon drial é 
denominada ubiquinona. Ela capta um H+ do 
ambiente aquoso para cada elétron que aceita 
e pode carregar dois elétrons como parte de 
um átomo de hi drogênio (amarelo). Quando a 
ubiquinona re duzida doa os seus elétrons para 
o próximo carreador da cadeia, esses prótons 
são libera dos. A longa cauda hidrofóbica confi-
na a ubi quinona na membrana e consiste em 6 
a 10 unidades isoprenoides de cinco carbonos, 
sen do esse número dependente do organismo.
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Figura 14-20 Os potenciais redox aumen-
tam ao longo da cadeia transportadora de 
elétrons mitocondrial. O grande aumento no 
potencial redox ocor re através de cada um dos 
três comple xos enzimáticos respiratórios, como 
necessário para cada um deles bombear pró-
tons. Para converter os valores de energia livre 
em kJ/mol, recorde que 1 quilocaloria é igual a 
cerca de 4,2 quilojaules.
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grupos heme que estão firmemente ligados a proteínas do citocromo são em 
geral utili zados como carreadores de elétrons, como nos complexos citocromo 
b-c1 e ci tocromo-oxidase. Os citocromos constituem uma família de proteínas 
coloridas (de onde deriva seus nomes, do grego chroma, “cor”); cada um contém 
um ou mais gru pos heme cujos átomos de ferro mudam do estado férrico (Fe3+) 
para ferroso (Fe2+) sempre que aceitam um elétron. Como se esperaria, os diver-
sos citocromos aumen tam em potenciais redox à medida que se progride em di-
reção ao oxigênio na cadeia transportadora de elétrons. A estrutura do citocromo 
c, uma pequena proteína que car rega elétrons entre o complexo citocromo b-c1 e 
o complexo citocromo-oxidase, está apresentada na Figura 14-21: seu potencial 
redox é +230 mV.

Bem ao final da cadeia respiratória, imediatamente antes do oxigênio, os 
carreadores de elétrons são aqueles do complexo citocromo-oxidase. Os carre-
adores aqui são tanto átomos de ferro em grupos heme quanto átomos de cobre 
firmemente ligados ao complexo de uma forma específica que confere a eles um 
alto potencial redox.

A citocromo-oxidase catalisa a redução do oxigênio molecular

A citocromo-oxidase é um complexo proteico que recebe elétrons do cito-
cromo c, oxidando-o (de onde deriva o seu nome de citocromo-oxidase), e doa 
esses elétrons para o oxigênio. Resumidamente, quatro elétrons do citocromo c 
e quatro prótons do ambiente aquoso são adicionados a cada molécula de O2 na 
reação 4e– + 4H+ + O2 → 2H2O. Além dos prótons que acoplam com o O2, quatro 
outros prótons são bombeados pela membrana durante a transferência de elé-
trons, construindo o gradiente eletroquímico de prótons.

Para que o bombeamento de pró tons possa ocorrer, ele deve estar aco-
plado, de alguma forma, a reações energeticamente favoráveis. No caso da 
citocromo-oxidase, a energia vem da transferência de uma série de quatro elé-
trons para uma molécula de O2 que está ligada firmemente a proteína; essa 
transferência de elétrons leva a mudanças alostéricas na conformação das pro-
teínas que movem os prótons para fora da matriz mitocondrial. No seu sítio 
ativo, a citocromo-oxidase contém um complexo constituído por um átomo de 
ferro em um grupo heme justaposto a um átomo de cobre firmemente ligado 

QUESTÃO 14-6

Em muitas etapas da ca deia transpor-
tadora de elétrons, os íons de Fe são 
utilizados como parte de grupos heme 
ou FeS para ligar os elétrons em trânsi-
to. Por que es ses grupos funcionais que 
conduzem a química das transferências 
de elétrons precisam estar ligados a 
proteínas? Forneça vá rias razões di-
ferentes para explicar por que isso é 
necessário.

em trânsi-
cionais que

nsferências
s a
di-

so é

Figura 14-21 O citocromo c é um carreador 
de elétrons na cadeia transportadora de elé-
trons. Essa pequena proteína possui pouco 
mais de 100 aminoácidos e está frouxamente 
aderida a face externa da membrana interna, 
por interações iônicas (ver Figura 14-9). O áto-
mo de ferro (laranja) na ligação heme (azul) 
pode transportar um único elétron. A estrutura 
do grupo heme da hemoglobina, a qual se liga 
reversivelmente mais ao O2 do que a um elé-
tron, foi apresentada na Figura 4-33.
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(Figura 14-22). É aqui que praticamente todo o oxigênio que respiramos é con-
sumido, servindo como repositório para os elétrons que a NADH doou no início 
da cadeia transportadora de elétrons.

O oxigênio é útil como um escoadouro de elétrons em virtude da sua alta 
afinidade por elétrons. Contudo, uma vez que o O2 tenha obtido um elétron, ele 
forma o radical superóxido O2

–
; esse radical é perigosamente reativo e irá avida-

mente captar outros três elétrons em qualquer lugar que possa encontrar – uma 
ten dência que pode causar danos sérios ao DNA, às proteínas e às membranas 
lipídicas que se encontrarem por perto. Uma das funções da citocromo-oxidase é 
prender fir memente a molécula de oxigênio até que os quatro elétrons necessá-
rios para convertê-lo em duas moléculas de H2O estejam disponíveis, prevenin-
do, assim, um ataque aleatório às macromoléculas celulares por radicais supe-
róxido – danos que se supõe serem a causa maior do envelhecimento humano.

A evolução da citocromo-oxidase foi, portanto, crucial para a formação 
das células que são capazes de utilizar o O2 como um aceptor de elétrons. Esti-
ma-se que a reação da citocromo-oxidase seja responsável por 90% do consu-
mo total de oxigênio na maioria das células. Esse complexo proteico é, portan-
to, crucial para a vida aeróbia. Os venenos cianeto e azida são extremamente 
tóxicos porque se li gam firmemente aos complexos celulares da citocromo-oxi-
dase, parando o transporte de elétrons e consequentemente reduzindo muito a 
produção de ATP.

O mecanismo de bombeamento de H+ pode ser estudado em 
detalhe atômico

O mecanismo detalhado pelo qual o transporte de elétrons é acoplado ao bom-
beamento de H+ é diferente em cada um dos três complexos enzimáticos respi-
ratórios. Por exemplo, a ubiquinona possui um papel central no bombeamento 
através do complexo citocromo b-c1, conforme a quinona capta um H+ do meio 
aquoso, junto com cada elétron que ela carrega, vai liberar esse H+ quan do soltar 
o elétron (ver Figura 14-19). Como a ubiquinona é livremente móvel na bicamada 
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Figura 14-22 A citocromo-oxidase é uma máquina proteica bastante sintonizada. A proteína é um dímero formado por um monômero com 
13 su bunidades proteicas diferentes. As três subunidades coloridas que formam o cerne funcional do complexo são codificadas pelo genoma 
mitocondrial. Enquanto os elétrons passam por essa proteína a caminho de sua ligação à molécula de O2, causam o bombeamento de prótons 
através da membrana pela proteína. (A) A proteína completa é mostrada, posicionada na membrana mitocondrial interna. (B) Os carreadores de 
elétrons estão localizados nas subunidades I e II, como indicado.
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lipídica, ela pode receber elétrons próximo à face interna da membrana e doá-los 
para o complexo citocromo b-c1 próximo à face externa. Desse modo, a ubiqui-
nona transfere um H+ através da bicamada para todo elétron que transportar. No 
entanto, dois prótons são bombeados por elétron no complexo do citocromo 
b-c1, e há boas evidências de um assim chamado ciclo Q, no qual a ubiquinona é 
reciclada pelo complexo de um modo intrincado, mas ordenado, que torna pos-
sível essa transferência de dois-por-um.

Mudanças alostéricas nas conformações das proteínas podem também 
bombear H+. Tanto no complexo NADH-desidrogenase quanto no complexo cito-
cromo-oxidase, o transporte de elétrons promove mudanças alostéricas sequen-
ciais na conformação das proteínas, levando ao bombeamento de H+ através da 
membrana mitocondrial interna. Um mecanismo geral para esse tipo de bom-
beamento de H+ é apresentado na Figura 14-23.

A respiração é surpreendentemente eficiente

As variações de energia livre para a queima de gorduras e carboidratos direta-
mente em CO2 e H2O podem ser comparadas à quantidade total de energia gera-
da e estocada nas ligações de fosfato do ATP durante as correspondentes oxida-
ções biológicas. Quando isso é feito, vê-se que a eficiência de conversão de cada 
energia de oxidação em energia de ligação do ATP é frequentemente maior do 
que 40%. Isso é consideravelmente melhor do que a eficiência da maioria dos 
aparelhos conversores de energia não biológicos. Se as células trabalhassem so-
mente com a eficiência de um motor elétrico ou movido a gasolina (10-20%), um 
organismo teria de alimentar-se vorazmente de forma a se manter. Além disso, 
uma vez que a energia não utilizada é liberada na forma de calor, grandes orga-
nismos (incluindo nós mesmos) necessitariam de mecanismos mais eficientes 
do que os presentes para liberar calor para o ambiente.

Os estudantes eventualmente se preocupam em saber por que as intercon-
versões químicas nas células seguem vias tão complexas. A oxidação de açúcares 
em CO2 e H2O poderia certamente estar acoplada mais diretamente, elimi nando 

QUESTÃO 14-7

Dois diferentes carreadores difusíveis 
de elé trons, ubiquinona e citocro mo 
c, transportam elétrons entre os três 
complexos proteicos da cadeia trans-
portadora de elétrons. Poderiam ser 
utilizados, em princípio, os mesmos 
carreadores difusíveis em ambas as eta-
pas? Explique a sua res posta.
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Figura 14-23 O bombeamento de H+ pode 
ser causado por uma mudança conformacional 
na bomba proteica, conduzida por uma reação 
energe ticamente favorável. Esse mecanismo 
para o bombeamento de H+ por uma proteína 
transmembrana se baseia nos mecanismos que, 
acredita-se, são utilizados pela NADH-desidro-
genase, citocromo-oxidase e por muitas outras 
bombas de prótons. A proteína é dirigida por 
um ciclo de três conformações: A, B e C. Como 
indicado pelo espaçamento vertical, essas con-
formações proteicas possuem diferentes ener-
gias. Na conformação A e B, a proteína possui 
alta afinidade por H+, determinando a captação 
de um H+ no lado interno da membra na. Na 
conformação C, a proteína possui baixa afini-
dade pelo H+, determinando a liberação de um 
H+ no lado de fora da membrana. A transição 
da con formação B para a conformação C, que 
libera o próton, é energeticamente desfavo-
rável e só ocorre porque é promovida por ser 
alostericamente acopla da a uma reação favorá-
vel de energia que ocorre em outra porção da 
proteína (seta azul). Para a citocromo-oxidase 
e a NADH-desidrogenase, essa reação trans-
porta elétron. As outras duas mudanças confor-
macionais, A → B e C → A, levam a estados 
de baixa energia e ocorrem espontaneamente. 
Como o ciclo completo A → B → C → A libera 
energia li vre, o H+ é bombeado do lado interno 
(o espaço da matriz em mitocôndrias) para fora 
(o espaço intermembranas). Para outras bom-
bas de prótons, como a bomba de Ca2+ nas 
células musculares, a energia necessária para 
a mudança conformacional B → C é fornecida 
pela hidrólise do ATP (ver Figura 12-15). Para a 
bacteriorrodopsina, essa energia provém da luz 
solar (ver Fi gura 11-28).

CONFORMAÇÃO C

EXTERNO

INTERNO

(baixa afinidade por H+)

Liberação de
prótons

CONFORMAÇÃO B

(alta afinidade por H+)

CONFORMAÇÃO A

(alta afinidade por H+)

Captação de prótons

AUMENTO DA
AFINIDADE

POR H+

(baixo     alto)

QUEDA NA
AFINIDADE

POR H+

(alto     baixo)
Entrada de energia

En
er

g
ia

 d
e 

co
n

fo
rm

aç
ão

 p
ro

te
ic

a

H+ 

H+ 

H + 

Relaxamento



476  Alberts, Bray, Hopkin, Johnson, Lewis, Raff, Roberts & Walter

o ciclo do ácido cítrico e muitas das etapas da cadeia respiratória. Isso tornaria 
a respiração mais fácil para os estudantes aprenderem, mas seria um de sastre 
para as células. A oxidação produz enormes quantidades de energia livre, a qual 
só pode ser eficientemente utilizada em pequenas doses. As vias oxidativas bio-
lógicas envolvem muitos intermediários, cada um diferindo do seu predecessor 
em mínimos detalhes. A energia liberada é, portanto, parcelada em pequenos 
pacotes para que possa ser eficientemente convertida em ligações de alta ener-
gia em moléculas úteis, como ATP e NADH, por meio de reações acopladas (ver 
Figura 13-1).

Tendo visto como o acoplamento quimiosmótico é utilizado para gerar ATP 
nas mitocôndrias, veremos agora como ele aproveita a energia luminosa para a 
geração de ATP nos cloroplastos.

OS CLOROPLASTOS E A FOTOSSÍNTESE
Praticamente todos os materiais orgânicos necessários pelas células vivas atuais 
são produzidos pela fotossíntese – séries de reações promovidas pela luz que 
criam molé culas orgânicas a partir do dióxido de carbono atmosférico (CO2). 
Plantas, algas e as mais avançadas das bactérias fotossintetizantes, como as cia-
nobactérias, utilizam elétrons da água e a energia da luz solar para converter CO2

 

atmosférico em compos tos orgânicos. No curso de quebra da água, elas liberam 
na atmosfera vastas quanti dades de gás oxigênio. Esse oxigênio é, por seu turno, 
requerido para a respiração celular – não somente em animais, mas também em 
plantas e muitas bactérias. Desse modo, a atividade de bactérias fotossinteti-
zantes primitivas, as quais encheram a at mosfera com oxigênio, permitiram a 
evolução de formas de vida que usam metabolis mo aeróbio para produzir seu 
ATP (Figura 14-24).

Nas plantas, a fotossíntese é conduzida em uma organela intracelular 
especiali zada – o cloroplasto, que possui pigmentos, como o pigmento verde 
clorofila, que capturam a luz. Todas as partes verdes de um vegetal possuem 
cloroplastos; mas para a maioria das plantas, as folhas é que são o principal 
local da fotossíntese. Os cloroplastos realizam a fotossíntese durante as horas 
diurnas. O processo produz ATP e NADPH, as quais são utilizadas para conver ter 
CO2 em açúcares dentro dos cloroplastos. Assim, começaremos a discussão da 
fotossíntese pela descrição da estrutura dessa organela especializada.

Figura 14-24 Os microrganismos que reali-
zam fotossíntese produzindo oxigênio muda-
ram a atmosfera da Terra. (A) Estromatólitos 
vivos de uma lagoa no oeste da Austrália. Es-
sas estruturas são produzidas em condições 
ambientais específicas por grandes co lônias 
de cianobactérias fotossintetizantes produto-
ras de oxigênio, as quais depositam camadas 
sucessivas de material. (B) Secção transversal 
de um estromatólito atual mos trando sua es-
trutura em camadas. (C) Secção transversal de 
um estromatólito fóssil em uma rocha de 3,5 
bilhões de anos. Note a estrutu ra em camadas 
semelhante àquela em (B). Acredita-se que es-
tromatólitos fósseis tenham sido formados por 
bactérias muito semelhan tes às cianobactérias 
atuais. As atividades de bactérias como estas, 
as quais liberam gás O2 como subproduto da 
fotossíntese, teriam va garosamente mudado a 
atmosfera da Terra. (A, cortesia de Sally Birch, 
com autorização da Oxford Scientific Films; B e 
C, cortesia de S.M. Awramik, Uni versity of Cali-
fornia/Biological Photo Service.) (A) 

(B) 

(C)
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Os cloroplastos se assemelham às mitocôndrias, mas possuem 
um compartimento extra

Os cloroplastos conduzem as suas interconversões energéticas por meio de 
gradien tes de prótons de forma muito parecida aos mecanismos empregados 
pelas mitocôndrias. Embora sejam maiores (Figura 14-25A), eles estão organiza-
dos pelos mesmos princípios das mitocôndrias. Eles possuem uma membrana 
externa altamente permeável, uma mem brana interna muito menos permeável, 
onde as proteínas de transporte estão embebi das. Juntas, essas membranas – e 
o estreito espaço intermembranas entre elas – formam o envelope do cloroplas-
to (Figura 14-25B). A membrana interna circunda um grande espaço denomina-
do estroma, o qual é análogo à matriz mitocondrial e contém muitas enzimas 
metabólicas.

Existe, contudo, uma importante diferença entre a organização da mi-
tocôndria e a do cloroplasto. A membrana interna do cloroplasto não possui 
cadeias de transporte de elétrons. Os sistemas captadores de luz, as cadeias 
transportadoras de elétrons e as ATP-sintases estão todos contidos na mem-
brana do tila coide, uma terceira membrana que forma um conjunto de sacos 
chatos em forma de discos, os tilacoides (Figura 14-25C). Esses estão arranja-
dos em pilhas, e o espaço dentro de cada tilacoide, acredita-se, está conectado 
com aqueles de outros tilacoi des, definindo um terceiro compartimento con-
tínuo que está separado do estroma pela membrana tilacoide (Figura 14-26). 

QUESTÃO 14-8

Os cloroplastos possuem um terceiro 
comparti mento interno, o espaço do 
tilacoide, delimitado pela membrana 
do tilacoide. Essa membrana contém 
os fotossistemas, os cen tros de reação, 
a cadeia transportadora de elétrons e 
a ATP-sintase. Em contraste, as mito-
côndrias utilizam as suas mem branas 
internas para o transporte de elétrons 
e a síntese de ATP. Em ambas as orga-
nelas, os prótons são bombeados para 
fora do maior compartimento in terno 
(a matriz nas mitocôndrias e o estroma 
nos cloroplastos). O espaço do tilacoide 
é completamente isolado do resto da 
célula. Por que esse arranjo permite aos 
cloroplastos gradientes maiores de H+ 
do que ocorre em mi tocôndrias?
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Figura 14-25 A fotossíntese ocorre nos clo-
roplastos. Microfotografias eletrônicas mos-
trando estruturas dos cloroplastos. (A) Uma 
célula foliar de trigo onde uma fina borda de 
citoplasma contendo núcleo, cloroplastos e 
mitocôndrias circunda um grande vacúolo. 
(B) Uma secção fina de um único cloroplasto, 
mostrando envelope cloroplástico, grânu los de 
amido e gotículas de lipídeos (gorduras) que se 
acumularam no estroma como re sultado das 
biossínteses que ali ocorrem. (C) Uma maior 
magnificação de dois grana, um granum é o 
nome atribuído a uma pilha de tilacoides. (Cor-
tesia de K. Plaskitt.)
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As semelhanças estruturais entre mitocôn drias e cloroplastos estão ilustradas 
na Figura 14-27.

Os cloroplastos capturam a energia da luz solar e a utilizam 
para fixar carbono

Como visto no Capítulo 3, todas as equações que resumem os resultados líqui-
dos da fotossíntese podem ser descritas da seguinte forma:

energia luminosa + CO2 + H2O → açúcar + O2 + energia térmica

Embora a equação seja simples, as reações que permitem que o processo 
ocorra são elaboradas. De forma geral, entretanto, as muitas reações que com-
põem a fotossíntese dos vegetais ocorrem em dois estágios:

 1. No primeiro estágio, o qual é dependente da luz, a energia da luz solar é 
capturada e transientemente armazenada em ligações de alta energia da 
ATP e da molécula carreadora ativada NADPH. Essa produção de energia 
pelas reações fotossintéticas de transferência de elétrons, também deno-
minadas “reações luminosas”, ocorrem inteiramente dentro da membrana 
do tilacoide do cloroplasto. Nessa série de reações, a energia proveniente 
da luz solar energiza um elétron do pigmento orgânico verde clorofila, 
capacitando o elétron a mover-se ao longo de uma cadeia transportadora 
de elétrons da membrana do tila coide de uma forma muito semelhante ao 
movimento de elétrons através da cadeia respiratória das mitocôndrias. O 

Figura 14-26 Um cloroplasto contém um 
terceiro compartimento interno. Essa orga-
nela fotossintetizante contém três membranas 
distintas (a membrana externa, a membrana in-
terna e a membrana do tilacoide) que definem 
três compartimentos internos separados (o es-
paço intermembranas, o estroma e o espaço 
do tilacoide). A membrana do tilacoide contém 
to dos os sistemas geradores de energia do clo-
roplasto, incluindo as clorofilas. Em fotografias 
de microscopia eletrônica, essa membrana 
parece estar quebrada em unidades separa-
das que se fecham em vesículas chatas indi-
viduais (ver Figura 14-25C), porém essas estão 
provavelmente unidas em uma mem brana sim-
ples, altamente dobrada em cada cloroplasto. 
Como indicado, cada tilacoide in dividual está 
interconectado e tende a empilhar-se, forman-
do grana.
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Figura 14-27 Comparados às mitocôndrias, 
os cloroplastos são maiores e têm um com-
partimento extra. Um cloroplasto contém, 
além das membranas internas e externas, uma 
membrana do tilacoide delimitando o espaço  
do tilacoide; essa contém os sistemas capta-
dores de luz, as cadeias transportadoras de 
elétrons e a ATP-sintase. Diferentemente da 
membrana interna cloroplástica, a membra-
na interna mitocondrial é dobrada em cristas, 
de forma a aumentar a sua área de superfície. 
Como será discutido mais tarde no capítulo, 
ambas as organelas possuem os seus próprios 
genomas e sistema genético. Contudo, o estro-
ma, assim como a matriz mitocondrial, também 
possui um grupo especial de ribossomos, RNA 
e DNA (vermelho).
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elétron que a clorofila doa à cadeia transportadora de elétrons é restituído 
pelo elétron extraído da água. Esse arraste de elétrons quebra uma molé-
cula de água (H2O), produzindo O2 como subproduto. Durante o processo 
de transporte de elétrons, o H+ é bombeado através da membrana do tila-
coide, e o gradiente eletroquímico de prótons resultante promove a síntese 
de ATP no estroma. Como fase final nessa série de reações, os elétrons de 
alta energia são movidos (juntamente com H+) para o NADP+, converten-
do-o em NADPH (Figura 14-28).

 2. No segundo estágio da fotossíntese, independente de luz, o ATP e o NADPH 
produzidos pelas reações fotossintéticas de transferência de elétrons ser-
vem como fonte de energia e força redutora, respectivamente, para promo-
ver a conversão de CO2

 em carboidratos (ver Figura 14-28). Essas reações 
de fixação do carbono, também denominadas “reações no escuro”, iniciam 
no estroma do cloroplasto e con tinuam no citosol da célula. Eles produzem 
sacarose e muitas outras moléculas orgânicas nas folhas dos vegetais. A 
sacarose é exportada para outros tecidos como fonte de moléculas orgâni-
cas e energia para o crescimento.

Portanto, a formação de ATP, NADPH e O2 (que requer dire tamente ener-
gia luminosa) e a conversão de CO2

 em carboidratos (que requer indire tamente 
energia luminosa) são processos distintos, embora mecanismos elaborados de 
retroalimentação interconectem as duas. Muitas das enzimas cloroplásticas ne-
cessárias para a fixação do carbono, por exemplo, são inativadas no escuro e 
reativadas pelo processo de transporte de elétrons estimulado pela luz.

A luz do sol é absorvida pelas moléculas de clorofila

A luz visível é uma forma de radiação eletromagnética composta de muitos 
compri mentos de onda diferentes, variando do violeta (comprimento de onda 
de 400 nm) ao vermelho profundo (700 nm). Quando consideramos eventos em 
nível de uma única molécula – como a absorção de luz por uma molécula de clo-
rofila –, temos de descrever a luz como sendo composta por pacotes discretos de 
energia denominados fótons. A luz de diferentes cores é distinguida por fótons 
com diferentes energias, com os maiores compri mentos de onda corresponden-
do as menores energias. Portanto, fótons da luz vermelha possuem energia mais 
baixa do que fótons da luz verde.

Quando a luz solar é absorvida por uma molécula do pigmento verde 
clorofila, os elétrons da molécula interagem com os fótons da luz e são exci-
tados a um nível mais alto de energia. Os elétrons da extensa rede de ligações 
duplas e simples alternadas da molécula de clorofila (Figura 14-29) absorvem 
a luz vermelha mais fortemente, esse é o motivo pelo qual a clorofila parece 
verde.

Figura 14-28 As duas fases da fotossíntese 
dependem do cloroplasto. A água é oxidada 
e o oxigênio é liberado nas reações fotossin-
téticas de transferência de elétrons que produz 
ATP e NADPH (fase 1), ao passo que o dióxido 
de carbono é assi milado (fixado) para produzir 
açúcares e uma variedade de outras moléculas 
orgânicas nas reações de fixação do carbono 
(fase 2). A fase 2 inicia no estroma do cloroplas-
to (como apresentado) e continua no citosol.
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As moléculas excitadas de clorofila direcionam a energia a um 
centro de reação

Uma molécula isolada de clorofila é incapaz de converter a luz que absorve em 
uma forma de energia útil para os sistemas vivos. Ela só pode fazê-lo quan-
do está associada a proteínas adequadas e embebida em uma membrana. Nas 
membra nas dos tilacoides vegetais e em membranas de bactérias fotossinteti-
zantes, as clorofilas capazes de absorver a luz estão sustentadas em grandes 
complexos multiproteicos denominados fotossistemas. Cada fotossistema 
possui um complexo antena que captura a energia luminosa e um centro de 
reação que possibilita que essa energia luminosa seja convertida em energia 
química. A porção da antena de um fotossistema consiste em centenas de mo-
léculas de clorofilas que capturam a energia luminosa na forma de elé trons ex-
citados (de alta energia). Essas clorofilas estão arranjadas de tal forma que a 
energia de um elétron excitado pode ser passada de uma molécula de clorofila à 
ou tra, até ser finalmente direcionada a duas moléculas de clorofila denominadas 
par especial (Figura 14-30). Essas duas clorofilas estão localizadas no centro de 
reação, um complexo proteico adjacente ao complexo antena na membrana. Lá 
a energia é aprisionada e utilizada para energizar um elétron de um par especial 
de moléculas de clorofila.

O centro de reação é um complexo transmembrânico de proteínas e 
pigmen tos orgânicos que se posiciona no coração da fotossíntese. Acredita-se 
que evoluiu há mais de 3 bilhões de anos em bactérias fotossintetizantes primiti-
vas. Es tudos estruturais e funcionais detalhados têm revelado como ele funciona 
em nível atômico de detalhe (Animação 14.6). O centro de reação age como uma 
armadilha irreversível para um elétron excitado, porque esses pares especiais de 
cloro filas estão posicionados de forma a passar elétrons de alta energia a uma 
molécula vizinha posicionada de forma precisa no mesmo complexo proteico. 
Pelo movimento rápido do elétron energizado para longe das clorofilas, um pro-
cesso denominado separação de carga, o centro de reação transfere esse elétron 
de alta energia para um ambiente onde ele é muito mais estável.

Figura 14-29 A clorofila é um pigmento verde que absorve energia de fótons de luz. Um áto-
mo de magnésio (laranja) é mantido no centro de uma anel porfirínico, o qual é estruturalmente 
semelhante ao anel porfiríni co que liga o ferro no grupo heme. A luz é absorvida por elétrons 
dentro da rede de ligações apresentada em azul, e a longa cauda hidrofóbica ajuda a sustentar 
a clorofila na membrana do tilacoide.
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Figura 14-30 Um fotossistema contém um 
centro de reação e uma antena. A antena co-
leta a energia de elétrons que foram excita dos 
pela luz e direciona essa energia (a transferên-
cia de energia está indicada por setas verme-
lhas tracejadas) para um par espe cial de mo-
léculas de clorofila no centro de re ação. Esse 
produz um elétron de alta energia no par espe-
cial, que pode ser rapidamente transferido (a 
transferência de elétrons está indicada por se-
tas vermelhas sólidas) para a cadeia transporta-
dora de elétrons na membrana do tilacoide, via 
quinona (Q). Além da clorofila, a antena possui 
pigmentos acessórios adicionais (não apresen-
tados) que auxiliam na captura da energia lumi-
nosa de diferentes comprimentos de onda. A 
proteína do centro de reação (laranja) adquire 
elétrons de baixa energia necessários para que 
o sistema retorne ao estado original não exci-
tado (a transferência de elétrons está indicada 
por setas vermelhas pontilhadas, como poderá 
ser visto na Figura 14-31).
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Quando a molécula de clorofila do centro de reação perde um elétron, ela 
se torna positivamente carregada. Ela então recupera rapidamente um elétron 
do doador de elétrons adjacente para retornar a um estado não excitado e não 
carregado (Figura 14-31A). Então, em reações len tas, esse doador de elétrons é 
regenerado a partir de um elétron removido da água. O elétron de alta energia 
que foi gerado pela clorofila excitada é então transferido para a cadeia trans-
portadora de elétrons. Essa transferência deixa o centro de reação pronto para 
receber o próximo elétron excitado pela luz solar (Figura 14-31B).

A energia luminosa promove a síntese de ATP e de NADPH

Na mitocôndria, a cadeia transportadora de elétrons funciona exclusivamente 
para gerar ATP. Contudo, nos cloroplastos e em organismos fotossintéticos de 
vida livre, como as cianobactérias, a cadeia transportadora de elétrons possui 
um papel adicional: Ela também produz a molécula carreadora ativada NADPH 
(ver Figura 3-34). O NADPH é necessário, pois a fotossíntese é, basicamente, um 
processo biosintético. Para construir moléculas orgânicas a partir do CO2, a célu-
la necessita de uma grande quantidade de energia na forma de ATP e uma larga 
quantidade de poder redutor, na forma de NADPH. Para produzir este NADPH a 
partir de NADP+, a célula utiliza a energia capturada da luz solar para converter 
elétrons de baixa energia da água em elétrons de alta energia do NADPH.

Para produzir tanto ATP quanto NADPH, as células vegetais e cianobac-
térias utilizam dois fótons de luz: o ATP é produzido após o primeiro fóton ser 
absorvido, e o NADPH após o segundo fóton. Esses fótons são absorvidos por 
dois fotossistemas que funcionam em série. Trabalhando juntos, fornecem a um 
elétron a energia suficientemente elevada para produzir o NADPH. Ao longo da 
via, um gradiente de prótons é gerado, permitindo a produção de ATP.

Em resumo, o processo funciona da seguinte forma: o primeiro fóton de 
luz é absorvido por um fotossiste ma (por razões históricas, ele é paradoxal-
mente denominado fotossistema II). Como foi visto, esse fóton é utilizado para 
produzir um elétron de alta energia que é transferido para uma cadeia transpor-
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Figura 14-31 Energia luminosa é captada 
por uma molécula de clorofila do centro de 
reação. (A) As duas moléculas de clorofila no 
par especial (azul) estão firmemente presas no 
complexo pigmento-proteína, posicionado de 
tal modo que tanto a proteína que pode cap-
tar elé trons de baixa energia (laranja) quanto 
um aceptor de elétrons de alta energia (verde) 
estão disponíveis (ver Figura 14-30). Quando 
a luz energiza um elétron do par especial, o 
elétron excitado (vermelho) é rapidamente 
transferido para um aceptor no centro de rea-
ção, estabilizando-o como um elétron de alta 
energia. A clorofila positivamente carregada e 
oxidada rapidamente atrai um elétron de baixa 
energia do doador, retornando ao estado de 
repouso. Essas reações, as quais criam uma se-
paração de cargas entre o doador de elétrons 
e o receptor, requerem menos de 10-6 segundo 
para se completarem. (B) Na fase final do pro-
cesso, a qual segue as etapas em (A), o centro 
de reação intei ro é restaurado ao seu estado 
original, tanto pela extração de um novo elé-
tron de baixa energia (a partir da água, nesse 
caso) quanto pela transferência de seu elétron 
de alta energia para a cadeia transportadora 
de elétrons. Assim, em toda a reação, elétrons 
de baixa energia obtidos da água são consumi-
dos, e elétrons de alta energia são produzidos 
na membrana do tilacoide.
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tadora de elétrons (ver Figura 14-31). Enquanto viaja ao longo da cadeia trans-
portadora, o elétron promove uma bomba de H+ da membrana tila coide e cria 
um gradiente de prótons da maneira previamente descrita para a fosforilação 
oxidativa. Uma ATP-sintase da membrana tilacoide utiliza, então, esse gradiente 
de prótons para promover a síntese de ATP na face estromática da membrana 
(Figura 14-32).

Entretanto, a cadeia transportadora de elétrons impele o elétron gerado 
pelo fotossistema II para o segundo fotossistema na via (denominado fotossis-
tema I). Nesse fotossistema, o elétron preenche um “buraco” positivamente car-
regado do centro de reação que foi criado por um elétron que deixou o centro 
do fotossistema I, quando esse absorveu o segundo fóton de luz. Uma vez que o 
fotossistema I inicia em um nível de energia mais alto do que o fotossistema II, 
ele é capaz de potencializar os elétrons ao nível de energia mais alto, necessário 
para produ zir o NADPH a partir do NADP+ (ver Figura 14-32). Os potenciais redox 
dos compo nentes ao longo dessa cadeia transportadora de elétrons estão apre-
sentados na Figu ra 14-33.

No processo completo descrito até aqui, foi visto que um elétron removido 
de uma molécula de clorofila do centro de reação do fotossistema II viaja todo 
o cami nho através de uma cadeia transportadora de elétrons na membrana do 
tilacoide até acabar sendo doado ao NADPH. Esse elétron inicial deve ser reposto 
para que o siste ma retorne a um estado não excitado. O elétron de reposição é 
proveniente de um doador de elétrons de baixa energia, o qual, nos vegetais e 
em muitas bactérias fotos sintetizantes, é a água (ver Figura 14-31B). O centro 
de reação do fotossistema II inclui uma enzima de quebra da água que sustenta 
os átomos de oxigênio de duas moléculas de água presas a um aglomerado de 
átomos de manganês da proteína (Figura 14-34; ver também Figura 14-32). Essa 
enzima remove os elétrons da água um de cada vez para preencher os espaços 
criados pela luz nas moléculas de clorofila do centro de reação. Quando quatro 
elétrons são removidos de duas moléculas de água (o que requer quatro fótons 
de luz), o O2 é liberado. É esse processo fundamental, o qual ocorre há bilhões de 
anos, que gerou todo o O2 da atmosfera terrestre.

QUESTÃO 14-9

Tanto o NADPH quanto a molécula car-
readora relacionada NADH, são fortes 
doadoras de elétrons. Por que as célu-
las vegetais desenvolveram a NADPH 
em detrimento da NADH para fornecer 
poder redutor para a fotossíntese?
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Figura 14-32 Durante a fotossíntese, os elétrons se movimentam por uma cadeia transportadora de elétrons na membrana do tilacoide. A 
energia luminosa é capturada pelo complexo antena, nos dois fotossistemas embebidos na membrana, e convergida para um par especial de 
molé culas de clorofila no centro de reação. Como mostrado na Figura 14-30, elétrons excitados de alta energia são produzidos no par especial, 
os quais são transferidos através de uma série de aceptores no interior do centro de reação, antes de serem transferidos para a cadeia transpor-
tadora de elétrons na membrana do cloroplasto. Os carreadores móveis na cadeia transportadora de elétrons do cloroplasto são a plastoquinona 
(Q, semelhante à ubiquinona da mitocôndria), a plastocianina (pC, uma pequena proteína contendo cobre) e a ferredoxina (Fd, uma pequena 
proteína contendo um centro ferro-enxofre). O complexo citocromo b6-f se assemelha ao complexo citocromo b-c1 das mitocôndrias e é o único 
sítio de bom beamento ativo de H+ na cadeia transportadora de elétrons dos cloroplastos. A liberação de H+ pela quebra da água no fotossistema 
II e a captação de H+ durante a formação do NADPH, pela proteína ferredoxina NADP-redutase (FNR), a última proteína na cadeia transporta-
dora de elétrons, também contribuem para a geração do gradiente eletroquímico de prótons. Como indicado, o gradiente de prótons dirige 
uma ATP-sintase localizada na mesma membrana para gerar ATP. Uma visão geral das reações fotossintéticas é apresentada na Animação 14.7.
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Os cloroplastos podem ajustar a sua produção de ATP

Além de realizar o processo fotossintético resumido até aqui, os cloroplastos 
também formam ATP sem produzir NADPH. Para produzir este ATP extra, os clo-
roplastos alteram o fotossistema I para um modo cíclico que produz ATP em vez 
de NADPH. Nesse processo, denominado fotofosforilação cíclica, os elétrons 
de alta energia produzidos pelo fotossistema I, ativado pela luz, são transferidos 
de volta para o complexo citocromo b6-f, em detrimento de serem transferidos 
para o NADP+. Do complexo citocromo b6-f, os elétrons são levados de volta, 
com baixa energia, ao fotossistema I (Figura 14-35). O resultado líquido, à parte 
da conversão de alguma energia luminosa em calor, é que H+ são bombeados 
através da membrana do tilacoide quando elétrons passam pelo complexo cito-
cromo b6-f. Esse ciclo aumenta o gradiente eletroquímico de prótons que conduz 
a síntese de ATP. As células ajustam a quantidade relativa de fotofosforilação cí-
clica (a qual envolve somente o fotossistema I) e a forma-padrão, não cíclica, da 

Figura 14-33 O acoplamento dos fotos-
sistemas I e II impulsiona os elétrons para 
níveis de energia necessários para produzir 
o NADPH. O potencial redox para cada mo-
lécula está indicado pela sua posição em re-
lação ao eixo vertical. O fotossistema II trans-
fere elétrons de seu par especial de clorofila, 
através de uma cadeia transportadora de elé-
trons da membrana do tilacoide, levando-os 
ao fotossiste ma I. O fluxo líquido de elétrons 
através dos dois fotossistemas ligados em sé-
rie parte da água para o NADP+, produzindo 
NADPH, bem como ATP. O ATP é sintetizado 
por uma ATP-sintase (não representada) que 
aproveita o gradiente eletroquímico de pró-
tons produzido pelo transporte de elétrons.
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que possui mais de 20 proteínas e várias dú-
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et al., Science 303:1831-1838. Com permissão 
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fotofosforilação (a qual envolve tanto o fotossistema I quanto o II), dependendo 
da sua necessidade relativa de poder redutor (na forma de NADPH) e de ligações 
fosfato de alta energia (na forma de ATP).

A fixação de carbono utiliza ATP e NADPH para converter CO2 
em açúcares

As reações luminosas da fotossíntese geram ATP e NADPH no estroma do cloro-
plasto. Contudo, a membrana interna do cloroplasto é impermeável a ambos os 
compostos, o que significa que eles não podem ser exportados diretamente para 
o citosol. Para fornecer poder redutor e energia para o resto da célula, o ATP e o 
NADPH são preferencialmente utilizados dentro do estroma do cloroplasto para 
produzir açúcares que podem então ser exportados. Esta produção de açúcar, 
a qual ocorre durante as reações de fase escura da fotossíntese, é denominada 
fixação de carbono.

A reação central da fixação fotossintética de carbono, na qual um áto-
mo de carbono inorgânico (como CO2) é convertido em carbono orgânico, está 
ilustrada na Figura 14-36. O CO2 da atmosfera se combina com o açúcar de cin-
co carbo nos ribulose-1,5-bifosfato e água para produzir duas moléculas do 
composto de três carbonos 3-fosfoglicerato. Essa reação de fixação de carbo-
no, descoberta em 1948, é catalisada no estroma do cloroplasto por uma gran-
de enzima denominada ribulose-bifosfato-carboxi lase (também denominada 
ribulose-bifosfato-carboxi lase/oxigenase – Rubisco). Uma vez que essa enzima 
trabalha de forma extremamente lenta, quando comparada com a maioria das 

Figura 14-35 Cloroplastos podem produ-
zir ATP pela fotofosforilação cíclica. Esta via 
permite a síntese de ATP sem a produção de 
NADPH nem O2. Quando o NADPH se acumu-
la, a célula tende a favor deste esquema cíclico.
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Figura14-36 A fixação do carbono envolve a 
formação de uma ligação covalente que liga o 
dióxido de carbono a ribulose 1,5-bifosfato. A 
reação é catalisada no estroma do cloroplas-
to pela enzima ribulose-bifosfato-carboxilase, 
abundantemente presente. Como apresenta-
do, o produto são duas moléculas de 3-fosfo-
glicerato.
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outras enzimas (processando cerca de três moléculas do substrato por segun-
do comparado com 1.000 moléculas por segun do de uma enzima típica), um 
grande número de moléculas dessa enzima são necessárias no vegetal. A ribu-
lose-bifosfato-carboxilase frequentemente representa mais de 50% do total de 
proteínas do cloroplasto e é amplamente reconhecida como a mais abundante 
proteína no planeta.

Quando carboidratos são quebrados e oxidados a CO2 e H2O nas células, 
uma grande quan tidade de energia livre é liberada. Nitidamente, a reação inversa 
– na qual o CO2 e a H2O se combinam para produzir carboidratos durante a fo-
tossíntese – deve ser energeticamente muito desfavorável. Para que essa reação 
possa ocorrer, ela deve estar acoplada a uma rea ção energeticamente favorável 
que a promova. A reação na qual o CO2 é fixado pela Rubisco é, de fato, energe-
ticamente favorável, mas somente porque ela recebe um fornecimento contínuo 
do composto rico em energia ribulose-1,5-bifosfato, onde cada molécula de CO2 
é adicionada (ver Figura 14-36). A energia e o poder redutor necessários para a 
elaborada via metabólica, onde os compostos são regenerados, provém do ATP e 
do NADPH produzidos nas reações luminosas da fotossíntese.

As séries de reações que possibilitam que as células incorporem o CO2 
em açúcares formam um ciclo que inicia e termina com a ribulose 1,5-bifosfato 
(Figura 14-37). Para cada três moléculas de CO2 que entram no ciclo, uma nova 
molécula de gliceraldeído 3-fosfato é produzida – o açúcar de três carbonos, 
que é o produto lí quido do ciclo – e três moléculas de ATP e duas moléculas de 
NADPH são consumidas. O gliceraldeído 3-fosfato é o material de partida para a 
síntese de muitos outros açúcares e moléculas orgânicas. O ciclo de fixação do 
car bono (ou ciclo de Calvin) foi desvendado nas décadas de 1940 e 1950, em uma 
das primeiras aplicações com sucesso de radioisótopos como rastreadores em 
bioquímica.

Figura 14-37 O ciclo de fixação do carbono 
forma moléculas orgânicas a partir de CO2 e 
H2O. O ciclo inicia com a reação apresenta-
da na Figura 14-36, produzindo gliceraldeído 
3-fosfato. O número de átomos de carbono 
em cada tipo de molécula está indicado na 
caixa branca. Há muitos intermediários entre 
o gli ceraldeído 3-fosfato e a ribulose 5-fosfato, 
mas eles foram aqui omitidos para maior cla-
reza. A entrada de água no ciclo não está re-
presentada.
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Os açúcares gerados pela fixação de carbono podem ser 
armazenados como amido ou utilizados para produzir ATP

O gliceraldeído 3-fosfato produzido pela fixação do carbono nos cloroplastos 
pode ser utilizado de diferentes maneiras, dependendo da necessidade dos ve-
getais. Durante períodos de excesso de atividade fotossintética, o gliceraldeído 
3-fosfato é retido no cloroplasto, onde ele é convertido em amido no estroma 
(Figura 14-38). Assim como o glicogênio nas células animais, o amido é um gran-
de polímero de glicose que serve como reserva de carboidratos. O amido é pro-
duzido e armazenado como grandes grânulos no estroma do cloroplasto (ver 
Figura 14-25B). À noite, o amido é degradado em açúcares para auxiliar na sus-
tentação das necessidades metabólicas do vegetal. O amido constitui uma parte 
importante das dietas de todos os animais que se alimen tam das plantas.

O cloroplasto não é meramente um depósito de armazenamento. A maior 
parte do gliceraldeído 3-fosfato produzido nos cloroplastos é movida para o cito-
sol, para fora do cloroplasto. Parte dele entra na via glicolítica (ver Figura 13-5), 
sendo convertido em piruvato. Então, esse piruvato entra no ciclo do ácido cítri-
co na mitocôndria da célula vegetal e leva a produção de ATP pela fosforilação 
oxidativa (ver Figura 14-38). Esse é o ATP que a planta utiliza para o seu metabo-
lismo geral, sendo sintetizado na mitocôndria da mesma forma que nas células 
animais e em outros organismos não fotossintéticos.

O gliceraldeído 3-fosfato exportado dos cloroplastos pode também ser 
convertido em muitos outros metabólitos, incluindo o dissacarídeo sacarose. A 
sacarose é a principal forma na qual o açúcar é transportado entre as células 
vegetais: assim como a glicose é transportada no sangue dos animais, a sacarose 
é exportada das folhas, pelos feixes vasculares, para fornecer carboidratos para 
o restante do vege tal.

AS ORIGENS DOS CLOROPLASTOS E DAS 
MITOCÔNDRIAS
Hoje é bastante aceito que os cloroplastos e as mitocôndrias tenham evoluído 
de bactérias que foram engolfadas por células eucarióticas ancestrais há mais de 
um bilhão de anos (ver Figuras 1-19 e 1-21). Como uma relíquia desse passado 
evolucionário, os dois tipos de organelas contêm seus próprios genomas, assim 
como sua própria maquinaria biossinté tica para produzir RNA e as proteínas da 
organela. O modo como as mitocôndrias e os cloroplastos se reproduzem – por 
crescimento e divisão de organelas preexistentes – for nece evidência adicional 
de sua descendência bacteriana (Figura 14-39).

O crescimento e a proliferação de mitocôndrias e de cloroplastos são, con-
tudo, com plicados pelo fato de seus componentes proteicos serem codificados 
por dois sistemas genéticos separados – um na organela e um no núcleo celular. 

QUESTÃO 14-10

A. Como as células das raízes dos ve-
getais sobrevivem, uma vez que elas 
não possuem cloroplas tos e não es-
tão expostas à luz?

B. Diferentemente das mitocôndrias, 
os cloroplastos não possuem um 
transportador que permita a expor-
tação de ATP para o citosol. Como as 
células vegetais podem obter a ATP 
de que necessitam para con duzir as 
suas reações metabólicas dependen-
tes de energia no citosol?

m um 
a a expor-
ol. Como as 

a ATP
uzir as
ende

Figura 14-38 Nos vegetais, os cloroplastos 
e as mitocôndrias colaboram para suprir as cé-
lulas com metabólitos e ATP. A membrana in-
terna dos cloroplastos é impermeável ao ATP e 
ao NADPH que são produzidos durante as rea-
ções luminosas da fotossíntese. Essas molécu-
las são direcionadas para o ciclo de fixação do 
carbono, onde são utilizadas na produção de 
açúcares. Os açúcares resultantes são então 
armazenados no interior do cloroplasto – na 
forma de amido – ou exportados para o restan-
te da célula vegetal. Assim, eles podem entrar 
na via de geração de energia que termina na 
produção de ATP pela mitocôndria. As mem-
branas mitocondriais são permeáveis ao ATP, 
como indicado.
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No caso da mitocôn dria, a maior parte dos genes bacterianos originais foi trans-
portada para o núcleo celular, deixando apenas alguns poucos genes remanes-
centes dentro da própria organela. De fato, as mitocôndrias animais contêm um 
sistema genético simples: o genoma mito condrial humano, por exemplo, contém 
somente 16.569 pares de nucleotídeos, con tendo 37 genes. A maioria das pro-
teínas mitocondriais – incluindo aquelas necessá rias para formar a RNA-poli-
merase mitocondrial, as proteínas ribossomais e todas as enzimas do ciclo do 
ácido cítrico – é produzida a partir de genes nucleares, e essas proteínas devem, 
portanto, ser importadas pelas mitocôndrias a partir do citosol, onde são produ-
zidas (discutido no Capítulo 15).

Assim como a mitocôndria, o cloroplasto possui muito dos seus próprios 
genes, bem como sistemas completos de transcrição e tradução que são neces-
sários para produ zir proteínas a partir desses genes. Os genomas cloroplásticos 
são consideravelmente maiores do que os genomas mitocondriais: nas plantas 
superiores, por exemplo, o genoma cloroplástico contém cerca de 120 genes em 
120.000 pares de nucleotídeos. Esses genes são marcadamente semelhantes aos 
genes de cianobactéria, a bactéria fotossintetizante da qual se acredita que os 
cloroplastos sejam derivados. Mesmo as sim, muitas proteínas cloroplásticas são 
hoje codificadas por genes nucleares e devem ser importadas a partir do citosol.

As mesmas técnicas que nos têm permitido analisar os genomas de 
mitocôn drias e de cloroplastos também nos permitiram identificar e explorar a 
biologia molecu lar de muitos microrganismos na Terra. Alguns desses organis-
mos crescem nos hábitats mais inóspitos do planeta. Esses incluem fontes ter-
mais sulfurosas ou fendas hidrotérmicas do solo oceânico. Nesses aparentemen-
te bizarros microrganismos modernos, podemos facilmente encontrar vestígios 
da história da vida – na forma das muitas moléculas das quais eles são constituí-
dos. Como impressões digitais deixadas na cena de um crime, essas moléculas 
fornecem fortes evidências que nos permitem traçar a história de eventos remo-
tos, permitindo especulações sobre a origem de sistemas geradores de ATP que 
são encontrados nas mitocôndrias e nos cloroplastos de hoje. Por conseguinte, 
terminaremos este capítulo com uma discussão sobre a evolução dos sistemas 
captadores de energia que foram discutidos em detalhes previamente.

A fosforilação oxidativa deve ter fornecido uma vantagem 
evolutiva às antigas bactérias

Como já mencionado, as primeiras células vivas da Terra – tanto procariotos 
quanto eucariotos primitivos – muito provavelmente consumiam moléculas 
orgânicas produ zidas geoquimicamente e geravam ATP pela fermentação. Em 

(B) 
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Figura 14-39 Uma mitocôndria se divide como uma bactéria. (A) Ocorre tanto a fissão quan-
to a fusão mitocondrial. O processo de fissão é conceitualmente semelhante ao processo de 
divisão bacteriana. (B) Uma microfotografia eletrônica de uma mitocôndria em divisão em uma 
célula hepática. (B, cortesia de Daniel S. Friend.)
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virtude da falta do oxigênio na atmosfera, as reações anaeróbias de fermenta-
ção devem ter excretado ácidos orgânicos – como ácido láctico ou fórmico, por 
exemplo – no meio ambiente (ver Figura 13-4A).

Essa excreção de ácidos orgânicos provavelmente baixou o pH do am-
biente, favorecendo a sobrevivência de células que tivessem desenvolvido 
proteínas trans membrânicas capazes de bombear H+ para fora do citosol, pro-
tegendo a célula de tornar-se ácida demais (estágio 1 na Figura 14-40). Uma 
dessas bombas pode ter usado a energia disponível da hidrólise de ATP para 
ejetar H+ da célula; tal bomba proteica poderia ter sido o ancestral da ATP-sin-
tase de hoje.

À medida que o suprimento de nutrientes fermentáveis da Terra come-
çou a decrescer, os organismos que podiam encontrar um meio de bombear 
H+ sem consu mir ATP estariam em vantagem: eles poderiam armazenar a pe-
quena quantidade de ATP derivada da fermentação de nutrientes para prover 
outras atividades celulares importantes. Pressões seletivas, como a escassez 
de nutrientes, podem, portanto, ter levado à evolução das primeiras proteínas 
transportadoras de elétrons; essas pro teínas carreadoras permitiriam que as 
células usassem o movimento de elétrons entre moléculas de diferentes po-
tenciais redox como a fonte de energia para o transporte de H+ pela membrana 
plasmática (estágio 2 na Figura 14-40). Algumas dessas células podem ter usado 
os ácidos orgânicos não fermentáveis que as células vizinhas tinham excretado 
para fornecer os elétrons necessários para alimentar o sistema. Algumas bacté-
rias de hoje crescem em ácido fórmico, por exemplo, usando a pequena quantia 
de energia redox derivada da transferência de elétrons do ácido fórmico para o 
fumarato para bombear H+.

Eventualmente, algumas bactérias teriam desenvolvido sistemas 
transporta dores de elétrons bombeadores de H+, os quais seriam tão eficientes 
que pode riam captar mais energia redox do que a necessária para manter seu pH 
interno. Essas células muito provavelmente geravam grandes gradientes eletro-
químicos de prótons, os quais poderiam então ser usados para produzir ATP. Os 
prótons poderiam escoar de volta para o interior da célula por meio de bombas 
de H+ promovidas por ATP (estágio 3 na Figura 14-40). Uma vez que essas células 
requeriam muito menos do cada vez mais escasso suprimento de nutrientes fer-
mentáveis, elas teriam proliferado às custas de seus vizinhos.

As bactérias fotossintetizantes exigiram ainda menos dos 
seus ambientes

O maior avanço evolutivo em metabolismo energético, no entanto, foi pro-
vavelmente a formação de centros de reação fotoquímica que podiam usar a 
energia da luz solar para produzir moléculas como a NADH. Acredita-se que 
esse desenvolvimento ocor reu no começo do processo de evolução celular – 
há mais de 3 bilhões de anos, nos ancestrais das bactérias verdes sulfurosas. 
As bactérias verdes sulfurosas de hoje usam a energia luminosa para transfe-
rir átomos de hidrogênio (um elétron mais um próton) do H2S para a NADPH, 
criando, dessa forma, o forte poder redutor necessário para a fixação do car-
bono (Figura 14-41).

O próximo passo, o qual se acredita ter ocorrido com o avanço das 
cianobacté rias (ver Figura 14-24), foi a evolução de organismos capazes de utili-
zar a água como fonte de elétrons para a fotossíntese. Isso acarretou a evolução 
de uma enzima que quebra a água e a adição de um segundo fotossistema, agin-
do em tan dem com o primeiro, para superar a enorme diferença em potencial 
redox entre H2O e NADPH (ver Figura 14-33). As consequências biológicas desse 
passo evoluti vo foram de longo alcance. Pela primeira vez, havia organismos 
que faziam apenas mínimas demandas químicas de seu ambiente. Essas células 
poderiam propagar-se e evoluir de modos negados às antigas bactérias fotossin-
tetizantes, que necessitavam de H2S e ácidos orgânicos como fonte de elétrons. 
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Figura 14-40 A fosforilação oxidativa deve 
ter evoluído em estágios. O primeiro estágio 
poderia ter evoluído de uma ATPase que bom-
beava prótons para fora da célula utilizando a 
energia da hidrólise do ATP; o estágio 2 po-
deria ter evoluído de uma bomba de prótons 
diferente, promovida por uma cadeia transpor-
tadora de elétrons; o estágio 3 seria a união 
desses dois sistemas para gerar uma ATP-sinta-
se que utiliza os prótons bombeados para sin-
tetizar ATP. Uma bactéria com esse sistema final 
teria uma vantagem seletiva sobre as bactérias 
com apenas um dos sistemas ou nenhum deles.
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Em consequência disso, acumula ram-se grandes quantidades de material orgâ-
nico fermentável sintetizado biologica mente. Além disso, o oxigênio foi introdu-
zido na atmosfera pela primeira vez (Figu ra 14-42).

A disponibilidade de O2 tornou possível o desenvolvimento de bactérias 
que dependem do metabolismo aeróbio para produzir ATP. Como explicado 
anterior mente, esses organismos poderiam captar a grande quantidade de ener-
gia liberada pela quebra de carboidratos e outras moléculas orgânicas reduzidas 
até CO2 e H2O.

Como o material orgânico acumulava como um subproduto da fotossín-
tese, al gumas bactérias fotossintetizantes – incluindo os ancestrais da E. coli 
– perderam sua habilidade de sobreviver apenas de energia luminosa e passa-
ram a depender inteira mente da respiração celular. As mitocôndrias surgiram, 
provavelmente, quando uma célula eucarióti ca primitiva endocitou uma des-
sas bactérias dependentes de respiração. E as plantas surgiram um pouco mais 
tarde, quando um descendente desses eucariotos aeróbios primitivos capturou 

Figura 14-41 A fotossíntese nas bactérias 
verdes sulfurosas utiliza o sulfito de hidrogê-
nio (H2S) como doador de elétrons em detri-
mento da água. Os elétrons são mais facil-
mente retirados do H2S do que da água, pois o 
H2S possui um potencial redox muito maior (ver 
Figura 14-33). Contudo, somente um fotossiste-
ma é necessário para produzir NADPH, sendo 
formado como subproduto o enxofre elemen-
tar, em vez do O2. A fo tossíntese na bactéria 
verde sulfurosa se asseme lha à do fotossistema 
I em plantas e ciano bactérias. Os dois fotossis-
temas usam uma série de centros ferro-enxofre 
como aceptores de elétrons que, eventual-
mente, doam seus elétrons de alta energia à 
ferredoxina (Fd). Um exemplo de uma bactéria 
desse tipo é a Chlorobium tepidum, que pode 
prosperar a temperaturas altas e a baixa inten-
sidade de luz nas fontes termais.
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Figura 14-42 A vida na Terra evoluiu por bi lhões de anos. Com a evolução dos proces sos de fotossíntese com base em membranas, há mais 
de 3 bilhões de anos, os organismos não eram mais dependentes de químicos orgânicos pré-formados. Eles eram capazes agora de produzir 
suas próprias moléculas orgânicas a partir do gás CO2. Acredita-se que a demora de mais de um bi lhão de anos entre o surgimento da bactéria 
capaz de quebrar a água e liberar O2 durante a fotossíntese e o acúmulo de altos níveis de O2 na atmosfera é devida à reação inicial do oxigênio 
com o abundante ferro (Fe2+) dis solvido nos oceanos primitivos. Apenas quando o ferro foi esgotado, o oxigê nio teria começado a acumular-se 
na atmosfe ra. Em resposta ao aumento da quantidade de oxigênio na atmosfera, organismos não  fotossintéticos consumidores de oxigênio apa-
receram, e a concentração de oxigênio na atmosfera se equilibrou.
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uma bactéria fotossintetizante, a qual se tornou o precursor dos cloroplastos. 
Uma vez que os eucariotos adquiriram os simbiontes bacterianos que se torna-
ram mitocôndrias e cloroplastos, eles poderiam, então, embarcar no fantásti-
co caminho da evolução que, finalmente, levou aos organismos multicelulares 
com plexos.

O estilo de vida do Methanococcus sugere que o acoplamento 
quimiosmótico seja um processo antigo

As condições de hoje que mais se assemelham àquelas sob as quais se acre-
dita que as células viviam há 3,5-3,8 bilhões de anos podem ser as das fendas 
hidrotér micas das profundidades oceânicas. Essas fendas representam lugares 
onde o manto fundido da Terra está quebrando através da crosta, expandindo a 
largura do solo oceânico. De fato, os organismos modernos que aparentam ser 
os mais próximos a essas células hipotéticas das quais toda a vida evoluiu vivem 
a altas temperaturas (75 a 95°C, perto da temperatura da água em ebulição). Essa 
habilidade de pros perar em tais temperaturas extremas sugere que o ancestral 
comum da vida – a célu la que originou Bacteria, Archaea e Eukarya – viveu sob 
condições anaeróbias muito quentes.

Uma dessas Archaea que vive hoje nesse ambiente é o Methanococcus 
jannaschii. Originalmente isolado de uma fenda hidrotérmica há mais de 1.600 
m abaixo da superfície do oceano, os organismos crescem inteiramente com nu-
trientes inorgânicos em completa ausência de luz e oxigênio gasoso, utilizando 
como nutrientes gás hidrogênio (H2), CO2 e gás nitrogênio (N2) que borbulham 
da fenda. Seu modo de existência nos dá um sinal de como as células primitivas 
podem ter usado o transporte de elétrons para obter sua energia e suas molécu-
las de carbono de mate riais inorgânicos que eram abundantemente disponíveis 
na quente Terra primitiva.

O Methanococcus depende do gás N2 como sua fonte de nitrogênio para 
moléculas como aminoácidos. O organismo reduz N2 à amônia (NH3) pela adição 
de hidrogênio, um processo chamado de fixação de nitrogênio. A fixação de 
nitrogê nio requer uma grande quantidade de energia, assim como o processo 
de fixação de carbono quando a bactéria precisa converter CO2 em açúcares. A 
maior parte da energia requerida para ambos os processos é derivada da trans-
ferência de elé trons do H2 para o CO2, com a liberação de grandes quantidades 
de metano (CH4) como subproduto (portanto, produzindo gás natural e dando 
ao organismo o seu nome, Figura 14-43). Parte dessa transferência de elétrons 
ocorre na membrana e resulta no bombeamento de prótons (H+) através dela. 
O gradiente eletroquí mico de prótons resultante promove uma ATP-sintase da 
mesma membrana a produzir ATP.

O fato de tal acoplamento quimiosmótico existir em um organismo tão pri-
mitivo como o Methanococcus sugere que o armazenamento de energia derivado 
do transporte de elétrons em um gradiente de H+ é um processo extre mamente 
antigo. Assim, acredita-se que o acoplamento quimiosmótico tenha sustentado 
a evolução de quase todas as formas de vida na Terra.

Figura 14-43 O Methanococcus utiliza o 
acoplamento quimiosmótico para gerar ener-
gia. Esta Archaea das pro fundidades oceâni-
cas usa o gás hidrogênio (H2) como fonte de 
poder redutor para gerar energia. A etapa ini-
cial de redu ção ocorre por reações catalisadas 
por enzi mas no citoplasma. Em contrapartida, a 
etapa final de redução envolve uma transferên-
cia de elétrons com base em membranas que 
gera um gradiente de prótons, o qual conduz a 
síntese de ATP enquanto produz metano como 
subprodu to. Os círculos verdes representam 
coenzi mas especiais às quais os intermediários 
me tabólicos estão ligados.
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CONCEITOS ESSENCIAIS
 • As mitocôndrias, os cloroplastos e muitas bactérias produzem ATP por 

um mecanismo fundamentado em membranas conhecido como acopla-
mento qui miosmótico.

 • As mitocôndrias produzem a maior parte do ATP das células animais, 
utili zando a energia derivada da oxidação de açúcares e ácidos graxos.

 • As mitocôndrias possuem uma membrana interna e outra externa. A 
membrana interna envolve a matriz mitocondrial, um compartimento 
que possui muitas enzimas, incluindo aquelas do ciclo do ácido cítrico. 
Essas enzimas produzem grandes quantidades de NADH e FADH2 a partir 
da oxidação da acetil-CoA.

 • Na membrana mitocondrial interna, os elétrons de alta energia doados 
pela NADH e pela FADH2 passam através de uma cadeia transportadora 
de elé trons (a cadeia respiratória), às vezes se combinando com o oxigê-
nio molecular (O2) em uma reação energeticamente favorável.

 • Grande parte da energia liberada pelas transferências de elétrons ao 
longo da cadeia respiratória é aproveitada para bombear H+ para fora 
da matriz, consequen temente criando um gradiente eletroquímico de 
prótons (H+) transmembrâ nico. O bombeamento de prótons é conduzi-
do por três grandes complexos enzimáticos respiratórios embebidos na 
membrana.

 • O gradiente eletroquímico de prótons através da membrana mitocon-
drial in terna resultante é então aproveitado para produzir ATP pelo re-
fluxo de H+ para a matriz, através da ATP-sintase, uma enzima localizada 
na membrana mito condrial interna.

 • O gradiente eletroquímico de prótons também promove o transporte ati-
vo de metabólitos para dentro e para fora da mitocôndria.

 • Na fotossíntese em cloroplastos e em bactérias fotossintetizantes, elé-
trons de alta energia são gerados quando a luz solar é absorvida pela 
clorofila; essa energia é capturada por complexos proteicos conhecidos 
por fotossistemas, os quais estão localizados na membrana do tilacoide 
dos cloroplastos.

 • Cadeias transportadoras de elétrons associadas aos fotossistemas 
transfe rem elétrons da água para o NADP+ para formar o NADPH. O O2 é 
gerado como subproduto.

 • Cadeias transportadoras de elétrons nos cloroplastos também geram 
um gradiente de prótons pela membrana do tila coide. Assim como na 
mitocôndria, esse gradiente eletroquímico de prótons é utilizado pela 
ATP-sintase, embebida na membrana, para gerar ATP.

 • O ATP e o NADPH produzidos durante a fotossíntese são utilizados no 
cloro plasto para direcionar o ciclo de fixação de carbono no estroma clo-
roplástico, produzindo, consequentemente, carboidratos a partir do CO2.

 • Os carboidratos são então exportados para o citosol, onde são metaboli-
zados para fornecer carbono orgânico, ATP (principalmente via mitocôn-
drias) e força redutora para o restante da célula.

 • Acredita-se que tanto as mitocôndrias quanto os cloroplastos evoluíram 
de bactérias que foram endocitadas por células eucarióticas primitivas. 
As duas mantêm seu próprio genoma e se dividem por processos que se 
assemelham à divisão celular bacteriana.

 • Os mecanismos de acoplamento quimiosmótico estão amplamente 
espalha dos e são de origem muito antiga. Microrganismos modernos 
que vivem em ambientes semelhantes àqueles que, acredita-se, existiam 
na Terra primitiva também utilizam o acoplamento quimiosmótico para 
produzir ATP.
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TERMOS-CHAVE
complexo antena
ATP-sintase
fixação de carbono
acoplamento quimiosmó tico
clorofila
cloroplasto
fotofosforilação cíclica
citocromo
citocromo-oxidase
cadeia transportadora de elétrons
centro ferro-enxofre

matriz
mitocôndria
fixação de nitrogênio
fosforilação oxidativa
fotossíntese
fotossistema
quinona
centro de reação
par redox
potencial redox
reação redox
estroma

TESTE SEU CONHECIMENTO

QUESTÃO 14-11

Quais das afirmações a seguir estão corretas? Explique suas res-
postas.

A. Após um elétron ter sido removido pela luz, a afinidade por 
elétrons da clorofila carregada positivamente no centro de 
reação do primeiro fotossistema (fotossistema II) é comparati-
vamente maior do que a afinidade por elétrons do O2.

B. A fotossíntese é a transferência, promovida pela luz, de um 
elétron da clorofila para uma segunda molécula com afinida-
de muito menor por elétrons.

C. Em virtude da necessidade da absorção de quatro fótons para 
que ocorra a liberação de uma molécula de O2, a partir de 
duas moléculas de H2O, a enzima que quebra a água tem de 
manter os intermediários da reação firmemente ligados para 
prevenir reduções parciais e, portanto, minimizar o risco de 
escape de radicais superóxido.

QUESTÃO 14-12

Quais das afirmações a seguir estão corretas? Explique suas res-
postas.

A. Muitas, porém não todas, reações de transferência de elé-
trons envolvem íons metálicos.

B. A cadeia transportadora de elétrons gera um poten cial elé-
trico através da membrana porque move elé trons do espaço 
intermembranas para a matriz.

C. O gradiente eletroquímico de prótons consiste em dois com-
ponentes: uma diferença de pH e um poten cial elétrico.

D. A ubiquinona e o citocromo c são carreadores difusí veis de 
elétrons.

E. As plantas possuem cloroplastos e, portanto, podem sobrevi-
ver sem mitocôndrias.

F. Tanto a clorofila quanto o grupo heme contém um ex tenso sis-
tema de ligações duplas que permitem absor ver a luz visível.

G. A função da clorofila na fotossíntese é equivalente àquela do 
grupo heme no transporte mitocondrial de elétrons.

H. A maior parte do peso seco de uma árvore é devido a mine-
rais captados pelas raízes.

QUESTÃO 14-13

Um único próton que se move a favor do gradiente eletroquí-
mico para o espaço da matriz mitocondrial libera 4,6 kcal/mol de 
energia livre. Quantos prótons devem fluir através da mem brana 
mitocondrial interna para sintetizar uma molécula de ATP se a ΔG 
para a síntese de ATP sob as condições intracelu lares está entre 
11 e 13 kcal/mol? (A ΔG foi discutida no Capí tulo 3, p. 91-98.) 
Por que é dada uma aproximação para esse último valor, e não 
um número preciso? Sob que condições o valor mais baixo seria 
aplicado?

QUESTÃO 14-14

Na afirmação seguinte, escolha a alternativa correta em itáli-
cos e justifique a sua resposta. “Se não houver O2 disponível, 
todos os componentes da cadeia transportadora de elétrons 
mitocondrial se acumularão nas suas formas reduzidas/oxi dadas. 
Se O2 for adicionado novamente, os carreadores de elétrons na 
citocromo-oxidase se tornarão reduzidos/oxidados antes/depois 
daqueles da NADH-desidrogenase”.

QUESTÃO 14-15

Suponha que a conversão de ubiquinona oxidada à ubiquino na 
reduzida, pela NADH-desidrogenase, ocorra na matriz da mem-
brana mitocondrial interna e que a oxidação dessa, pelo citocro-
mo b-c1, ocorra no espaço intermembranas (ver Figuras 14-9 e 
14-19). Quais são as consequências desse arran jo para a geração 
do gradiente de H+ através da membrana?

QUESTÃO 14-16

Se uma voltagem é aplicada em dois eletrodos de platina imer-
sos em água, moléculas de água são quebradas nos gases H2 e 
O2. No eletrodo negativo, os elétrons são doados, e o gás H2 é 
liberado; no eletrodo positivo, elétrons são captados, e o gás O2 
é produzido. Quando bactérias fotossintetizantes e células vege-
tais quebram as moléculas de água, elas produzem so mente O2 
e não H2. Por quê?

QUESTÃO 14-17

Em um criterioso experimento realizado na década de 1960, 
cloro plastos foram primeiramente embebidos em uma solução 
áci da de pH 4, de forma que o estroma e o espaço do tilacoide 
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foram acidificados (Figura Q14-17). Eles foram então transferi-
dos para uma solução básica (pH 8). Isso levou a um rápido au-
mento do pH do estroma para 8, permanecendo o espaço do 
tila coide temporariamente com pH 4. Uma explosão de síntese 
de ATP foi observada, e a diferença de pH entre o tilacoide e o 
estroma desapareceu.

A. Explique por que essas condições levaram à síntese de ATP.

B. É necessário luz para que ocorra o experimento?

C. O que aconteceria se as soluções fossem trocadas, de forma 
que a primeira incubação fosse na solução de pH 8, e a se-
gunda, na solução de pH 4?

D. O experimento confirma ou questiona o modelo qui-
miosmótico?
Explique as suas respostas.

QUESTÃO 14-18

Como seu primeiro experimento em um laboratório, o seu 
orientador lhe solicita que faça a reconstituição de bacterior-
rodopsina purificada, uma bomba de H+ promovida pela luz ob-
tida de membranas plasmáticas de bactérias fotossinteti zantes e 
ATP-sintase, purificada de mitocôndrias do coração de bovino, 
juntas nas mesmas membranas de vesículas – como apresentado 
na Figura Q14-18. Você deve, então, adicionar ADP e Pi ao meio 
externo e irradiar luz sobre a suspensão de vesículas.

A. O que você observa?

B. O que você observa se nem todo o detergente é remo vido, 
e as membranas das vesículas permanecem per meáveis aos 
íons?

C Você descreve a um amigo, durante o jantar, os seus novos 
experimentos, e ele pergunta a validade de um ensaio que 
utiliza componentes tão divergen tes, de organismos tão pou-
co relacionados: “Por que alguém iria misturar baunilha de 
pudim com óleo de freios?”. Defenda os seus ensaios contra 
a crítica.

QUESTÃO 14-19

A FADH2 é produzida no ciclo do ácido cítrico por um com plexo 
enzimático embebido na membrana, chamado de succinato-de-
sidrogenase, que contém FAD ligada e conduz as reações:

succinato + FAD → fumarato + FADH2

e

FADH2 → FAD + 2H+ + 2e–

O potencial redox da FADH2, entretanto, é de somente –220 
mV. Com referência ao Painel 14-1 (p. 471) e à Figura 14-20, su-
gira um mecanismo plausível pelo qual os elétrons poderiam ser 
alimentados para a cadeia transportadora de elétrons. Desenhe 
um diagrama para ilustrar o seu mecanis mo proposto.

QUESTÃO 14-20

Algumas bactérias se tornaram especializadas para viver em 
ambientes de alto pH (pH ~10). Você supõe que essas bacté rias 
utilizam um gradiente de prótons através das suas mem branas 
plasmáticas para produzir ATP? (Pista: todas as células devem 
manter os seus citoplasmas em um pH próximo à neu tralidade.)

QUESTÃO 14-21

A Figura Q14-21 resume o circuito utilizado pelas mitocôn drias 
e cloroplastos para interconverter diferentes formas de energia. 
Está correto afirmar

A. que os produtos dos cloroplastos são os substratos para as 
mitocôndrias?

B. que a ativação de elétrons pelos fotossistemas permi te aos 
cloroplastos promover a transferência de elé trons da H2O 
para carboidratos, o qual é oposto à direção da transferência 
de elétrons na mitocôn dria?

C. que o ciclo do ácido cítrico é inverso ao ciclo normal de fixa-
ção do carbono?

QUESTÃO 14-22

Um manuscrito foi submetido para publicação em um presti gioso 
jornal científico. No trabalho, os autores descrevem um experi-
mento no qual eles foram capazes de aprisionar uma molécula 
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de ATP-sintase e rodar, mecanicamente, a sua cabe ça aplicando 
uma força sobre ela. Os autores demonstram que, ao rodar a ca-
beça da ATP-sintase, o ATP é produzido, na ausência de um gra-
diente de H+. O que isso significaria acerca do mecanismo pelo 
qual funciona a ATP-sintase? Esse manus crito deveria ser consi-
derado para publicação em um dos me lhores jornais científicos?

QUESTÃO 14-23

Você mistura os seguintes componentes em uma solução. As-
sumindo que os elétrons devem fluir pela rota especificada na 
Figura 14-9, em quais experimentos você esperaria uma trans-
ferência líquida de elétrons para o citocromo c? Discuta por que 
não ocorre transferência de elétrons em outros expe rimentos.

A. Ubiquinona reduzida e citocromo c oxidado

B. Ubiquinona oxidada e citocromo c oxidado

C. Ubiquinona reduzida e citocromo c reduzido

D. Ubiquinona oxidada e citocromo c reduzido

E. Ubiquinona reduzida, citocromo c oxidado e comple xo cito-
cromo b-c1

F. Ubiquinona oxidada, citocromo c oxidado e comple xo do ci-
tocromo b-c1

G. Ubiquinona reduzida, citocromo c reduzido e com plexo cito-
cromo b-c1

H. Ubiquinona oxidada, citocromo c reduzido e com plexo cito-
cromo b-c1
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CAPÍTULO 15
Compartimentos 
Intracelulares e Transporte

Em qualquer momento, uma típica célula eucariótica está conduzindo milhares 
de diferentes reações químicas, muitas das quais são mutuamente incompatí-
veis. Uma série de reações produz glicose, por exemplo, ao passo que outra de-
grada glicose; algumas enzimas sintetizam ligações peptídicas, ao passo que ou-
tras as hidrolisam, e assim por diante. De fato, se as células de um órgão como 
o fígado fossem rompidas e seus constituintes misturados em um mesmo tubo 
de ensaio, um caos químico resultaria, e as enzimas celulares e outras proteí-
nas seriam rapidamente degradadas pelas suas próprias enzimas proteolíticas. 
Para que a célula opere de modo eficaz, os diversos processos intracelulares que 
ocorrem simultaneamente devem, de alguma forma, ser segregados.

As células desenvolveram várias estratégias para segregar e organizar as 
suas reações químicas. Uma estratégia utilizada tanto pelas células procarió-
ticas como pelas eucarióticas é agregar as diferentes enzimas requeridas para 
catalisar uma determinada sequência de reações em um grande complexo pro-
teico. Esses complexos multiproteicos são utilizados, por exemplo, na síntese 
de DNA, RNA e proteínas. Uma segunda estratégia, a qual é muito mais desen-
volvida em células eucarióticas, consiste em confinar os diferentes processos 
metabólicos, e as proteínas necessárias para conduzi-los, dentro de compar-
timentos envoltos por membranas. Como discutido nos Capítulos 11 e 12, as 
membranas celulares fornecem barreiras seletivamente permeáveis pelas quais 
o transporte da maior parte das moléculas pode ser controlado. Neste capítulo, 
consideraremos a estratégia de formação de compartimentos e algumas de suas 
consequências.

Na primeira seção, descreveremos os principais compartimentos envoltos 
por membranas, ou organelas envoltas por membranas, de células eucarióticas 
e consideraremos, brevemente, as suas principais funções. Na segunda seção, 
discutiremos como a composição proteica dos diferentes compartimentos é de-
finida e mantida. Cada compartimento contém um conjunto único de proteínas, 
as quais devem ser transferidas seletivamente a partir do citosol, onde são pro-
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duzidas, para o compartimento no qual elas são utilizadas. Esse processo de 
transferência, chamado de distribuição proteica, depende de sinais construídos 
dentro da sequência de aminoácidos das proteínas. Na terceira seção, descre-
veremos como certos compartimentos envoltos por membranas de uma célula 
eucariótica se comunicam com outros pela formação de pequenos sacos mem-
branosos, ou vesículas. Esses se destacam de um compartimento, movem-se 
pelo citosol e se fundem com outro compartimento em um processo chamado 
de transporte vesicular. Nas duas últimas seções, discutiremos como esse tráfe-
go constante de vesículas também fornece as principais rotas para a liberação 
de proteínas da célula pelo processo de exocitose e pela sua importação pelo 
processo de endocitose.

ORGANELAS ENVOLTAS POR MEMBRANAS
Enquanto uma célula procariótica consiste em um único compartimento, o ci-
tosol, que é envolvido pela membrana plasmática, as células eucarióticas são 
elaboradamente subdivididas por membranas internas. Essas membranas criam 
compartimentos fechados onde conjuntos de enzimas podem operar sem a in-
terferência de reações que estão ocorrendo em outros compartimentos. Quando 
uma secção transversal por meio de uma célula vegetal ou animal é examinada 
por microscopia eletrônica, numerosos sacos definidos por membranas, tubos, 
esferas e estruturas de formato irregular podem ser visualizados, frequentemen-
te arranjados sem muita ordem aparente (Figura 15-1). Essas estruturas são to-
das organelas distintas envoltas por membranas, ou partes de tais organelas, 
cada uma delas contendo um conjunto único de grandes e pequenas moléculas 
e desempenhando uma função especializada. Nesta seção, revisaremos essas 
funções e discutiremos como as diferentes organelas envoltas por membranas 
podem ter evoluído.

As células eucarióticas contêm um conjunto básico de organelas 
envoltas por membranas

As principais organelas envoltas por membranas de uma célula animal es-
tão ilustradas na Figura 15-2, e suas funções estão resumidas na Tabela 15-1. 
Essas organelas são circundadas pelo citosol, o qual é envolto pela membrana 
plasmática. O núcleo é em geral a mais proeminente das organelas nas células 

Figura 15-1 Em células eucarióticas, mem-
branas internas criam compartimentos fecha-
dos e organelas nas quais diferentes proces-
sos metabólicos são segregados. Exemplos 
de muitas das principais organelas envoltas 
por membranas podem ser observados nesta 
microfotografia eletrônica de parte de uma cé-
lula hepática, vista em secção transversal. Os 
pequenos grânulos pretos visualizados entre 
os compartimentos envoltos por membranas 
são agregados de glicogênio e as enzimas que 
controlam a sua síntese e degradação. (Corte-
sia de Daniel S. Friend.)
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Figura 15-2 Uma célula do revestimento 
do intestino contém o conjunto básico de 
organelas presentes na maioria das células 
animais. O núcleo, o retículo endoplasmático 
(RE), o aparelho de Golgi, os lisossomos, os en-
dossomos, as mitocôndrias e os peroxissomos 
são compartimentos distintos separados do 
citosol (cinza) por pelo menos uma membrana 
seletivamente permeável. Os ribossomos estão 
também representados, embora não sejam 
envoltos por membranas e sejam muito peque-
nos para a visualização por microscopia óptica 
e, portanto, não se enquadram na definição 
original de uma organela. Alguns ribossomos 
são encontrados livres no citosol, e outros es-
tão ligados à superfície citosólica do RE.



Fundamentos da Biologia Celular  497

eucarióticas. Ele é circundado por uma dupla membrana conhecida por envelo-
pe nuclear e se comunica com o citosol pelos poros nucleares que perfuram o 
envelope. A membrana nuclear externa é contínua à membrana do retículo en-
doplasmático (RE), o qual é um sistema contínuo de sacos e tubos de membrana 
interconectados e que frequentemente se estende pela maior parte da célula. O 
RE é o principal sítio de síntese de novas membranas na célula. Grandes áreas do 
RE possuem ribossomos ligados à superfície citosólica, sendo consequentemen-
te chamado de retículo endoplasmático rugoso (RE rugoso). Os ribossomos estão 
ativamente engajados na síntese de proteínas que são liberadas no lúmen do 
RE ou na membrana do RE. O retículo endoplasmático liso (RE liso) não possui 
ribossomos. É relativamente escasso na maioria das células, porém é altamente 
desenvolvido em outras para realizar funções particulares: por exemplo, ele é 
o sítio de síntese dos hormônios esteroides em células da glândula adrenal e o 
sítio onde uma variedade de moléculas orgânicas, incluindo o álcool, é detoxi-
ficada em células hepáticas. Em muitas células eucarióticas, o RE liso também 
sequestra Ca+ do citosol; a liberação e a recaptura de Ca+ do RE liso estão en-
volvidas na rápida resposta a muitos sinais extracelulares, como discutido nos 
Capítulos 12 e 16.

O aparelho de Golgi, situado normalmente próximo ao núcleo, recebe 
proteínas e lipídeos do RE, modifica-os e, então, despacha-os para outros 
destinos na célula. Pequenos sacos de enzimas digestórias denominados li-
sossomos degradam as organelas esgotadas, bem como macromoléculas e 
partículas captadas pela célula por endocitose. No seu caminho para os li-
sossomos, os materiais endocitados devem passar primeiro por uma série de 
compartimentos denominados endossomos, os quais distribuem algumas das 
moléculas ingeridas e as reciclam de volta para a membrana plasmática. Os 
peroxissomos são pequenas organelas envoltas por uma membrana sim-
ples. Eles contêm enzimas utilizadas em uma variedade de reações oxidativas 
que degradam lipídeos e destroem moléculas tóxicas. As mitocôndrias e os 
cloroplastos (nas células vegetais) são envoltos por uma dupla membrana e 
são os sítios de fosforilação oxidativa e fotossíntese, respectivamente (discu-
tido no Capítulo 14); ambos contêm membranas bastante especializadas para 
a produção de ATP.

Muitas das organelas envoltas por membranas, incluindo o RE, o aparelho 
de Golgi, as mitocôndrias e os cloroplastos, são mantidas em seus locais rela-
tivos na célula por ligações ao citoesqueleto, especialmente aos microtúbulos. 
Os filamentos do citoesqueleto fornecem vias para o movimento das organelas e 
para o direcionamento do tráfego de vesículas entre elas. Esses movimentos são 
dirigidos por proteínas motoras que utilizam a energia da hidrólise do ATP para 
propulsionar as organelas e vesículas ao longo dos filamentos, como discutido 
no Capítulo 17.

TABELA 15-1 As principais funções dos compartimentos envoltos por membranas de uma célula eucariótica

Compartimento Principal função

Citosol Contém muitas vias metabólicas (Capítulos 3 e 13); síntese de proteínas (Capítulo 7)

Núcleo Contém o genoma principal (Capítulo 5); síntese de DNA e RNA (Capítulos 6 e 7)

Retículo endoplasmático (RE) Síntese da maior parte dos lipídeos (Capítulo11); síntese de proteínas para Distribuição às várias 
organelas e à membrana plasmática (Capítulo 15)

Aparelho de Golgi Modificação, distribuição e empacotamento de proteínas e lipídeos para as suas secreções ou 
entregas para outra organela (Capítulo 15)

Lisossomos Degradação intracelular (Capítulo 15)

Endossomos Distribuição de materiais endocitados (Capítulo 15)

Mitocôndrias Síntese de ATP pela fosforilação oxidativa (Capítulo 14)

Cloroplastos (em células vegetais) Síntese de ATP e fixação do carbono pela fotossíntese (Capítulo 14)

Peroxissomos Oxidação de moléculas tóxicas
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Em média, as organelas envoltas por membranas ocupam, juntas, aproxi-
madamente metade do volume de uma célula eucariótica (Tabela 15-2), e a quan-
tidade total de membranas associadas a elas é enorme. Em uma típica célula de 
mamíferos, por exemplo, a área da membrana do RE é de 20 a 30 vezes maior 
do que a da membrana plasmática. Em termos de sua área e massa, a membra-
na plasmática é somente uma membrana menor para a maior parte das células 
eucarióticas.

Pode-se aprender muito sobre a composição e a função de uma organela 
a partir do seu isolamento das outras estruturas celulares. Na sua maioria, as 
organelas são muito pequenas para serem isoladas manualmente, porém é pos-
sível separar um tipo de organela das outras por centrifugação diferencial (des-
crita no Painel 4-4, p. 164-165). Uma vez que uma amostra purificada de um tipo 
de organela tenha sido obtida, as proteínas das organelas podem ser identifica-
das. Em muitos casos, as próprias organelas podem ser incubadas em um tubo 
de ensaio sob condições que permitam o estudo de suas funções. Mitocôndrias 
isoladas, por exemplo, podem produzir ATP a partir da oxidação de piruvato em 
CO2 e água, uma vez que sejam adequadamente supridas de ADP e O2.

As organelas envoltas por membranas evoluíram de 
maneiras diferentes

Na tentativa de compreender as relações entre os diferentes compartimentos de 
uma célula eucariótica moderna, é de grande ajuda considerar a forma como 
eles devem ter evoluído. Os compartimentos provavelmente evoluíram em está-
gios. Acredita-se que os precursores das primeiras células eucarióticas tenham 
sido microrganismos simples, semelhantes a bactérias, com uma membrana 
plasmática e sem membranas internas. A membrana plasmática em tais células 
teria fornecido todas as funções dependentes de membranas, incluindo a síntese 
de ATP e a síntese de lipídeos, da mesma forma como realiza a membrana plas-
mática da maioria das modernas bactérias. As bactérias podem sobreviver dessa 
maneira em virtude do seu pequeno tamanho e da sua consequente razão super-
fície/volume alta. As suas membranas plasmáticas são suficientes para sustentar 
todas as funções vitais para as quais as membranas são necessárias. As células 
eucarióticas dos dias atuais, entretanto, possuem volumes de 1.000 a 10.000 
vezes maiores do que uma bactéria típica, como E. coli. Uma célula desse tipo 
possui uma razão superfície/volume pequena e provavelmente não sobreviveria 
com uma membrana plasmática como única membrana. Portanto, o aumento de 
tamanho típico de células eucarióticas provavelmente não poderia ter ocorrido 
sem o desenvolvimento de membranas internas.

Acredita-se que as organelas envoltas por membranas se tenham originado 
de pelo menos duas formas na evolução. As membranas nucleares e as membra-
nas do RE, do aparelho de Golgi, dos endossomos e dos lisossomos devem ter-se 

TABELA 15-2 Os volumes relativos ocupados pelas principais organelas 
envoltas por membranas em uma célula do fígado (hepatócito)

Compartimento intracelular
Percentual do volume 
celular

Número aproximado por 
célula

Citosol 54 1

Mitocôndrias 22 1.700

Retículo endoplasmático 12 1

Núcleo 6 1

Aparelho de Golgi 3 1

Peroxissomos 1 400

Lisossomos 1 300

Endossomos 1 200
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originado de invaginações da membrana plasmática (Figura 15-3). Essas mem-
branas e as organelas que elas recobrem são todas parte do que é coletivamente 
chamado de sistema de endomembranas. Como discutiremos mais tarde, os inte-
riores dessas organelas (com a exceção do núcleo) se comunicam extensivamente 
uns com os outros e com o exterior da célula por meio de pequenas vesículas que 
brotam de uma das organelas e se fundem com as outras. Em concordância com 
essa proposta de origem evolucionária, os interiores dessas organelas são trata-
dos pela célula de várias formas como “extracelulares”, como veremos adiante. O 
esquema hipotético apresentado na Figura 15-3 também explicaria por que o nú-
cleo é cercado por duas membranas. Embora invaginações de membrana sejam 
raras em bactérias atuais, elas ocorrem em algumas bactérias fotossintetizantes, 
nas quais regiões da membrana plasmática contendo a maquinaria fotossinteti-
zante são internalizadas, formando vesículas intracelulares.

Acredita-se que as mitocôndrias e os cloroplastos se tenham originado de 
uma forma diferente. Eles diferem de todas as outras organelas por possuírem os 
seus próprios pequenos genomas e por poderem sintetizar parte de suas próprias 
proteínas, como discutido no Capítulo 14. A similaridade desses genomas com 
aqueles das bactérias e a perfeita semelhança de algumas proteínas com as de 
bactérias fortemente sugere que as mitocôndrias e os cloroplastos evoluíram a 
partir de bactérias que foram engolfadas por células eucarióticas primitivas com 
as quais elas inicialmente viveram em simbiose (Figura 15-4). Como seria espe-
rado por suas origens, as mitocôndrias e os cloroplastos permanecem isolados 
do intenso tráfego vesicular que conecta os interiores da maioria das outras or-
ganelas envoltas por membranas umas com as outras e com o exterior da célula.

Tendo brevemente revisado as principais organelas envoltas por membra-
nas das células eucarióticas, dedicaremo-nos à questão de como cada organela 
adquire seu conjunto particular de proteínas.

QUESTÃO 15-1

Como apresentado pelos desenhos da 
Figura 15-3, a bicamada lipídica das 
membranas nucleares interna e exter-
na formam uma capa contínua, sendo 
juntadas ao redor dos poros nucleares. 
Como as membranas são líquidos 
bidimensionais, isso implicaria que as 
proteínas de membrana poderiam di-
fundir-se livremente entre as duas mem-
branas nucleares. No entanto, cada 
uma dessas duas membranas possui 
uma composição proteica diferente, re-
fletindo funções diferentes. Como você 
conciliaria esse aparente paradoxo?

o vo
xo?

riam di-
duas mem-

o cad
sui 

nte, re

Figura 15-3 As membranas nucleares e o 
RE podem ter evoluído pela invaginação da 
membrana plasmática. Em bactérias, a única 
molécula de DNA está tipicamente ligada à 
membrana plasmática. É possível que, em uma 
célula procariótica muito antiga, a membrana 
plasmática, que está ligada ao DNA, tenha in-
vaginado e finalmente formado um envelope 
de duas camadas circundando completamente 
o DNA. Presume-se que esse envelope tenha 
se destacado totalmente da membrana plas-
mática, produzindo um compartimento nuclear 
circundado por uma membrana dupla. Esse 
envelope nuclear é penetrado por canais de-
nominados poros nucleares, os quais permitem 
a direta comunicação com o citosol. Outras 
porções da mesma membrana formaram o RE, 
sobre o qual alguns dos ribossomos se ligaram. 
Esse esquema hipotético explicaria por que o 
espaço entre as membranas nucleares interna e 
externa é contínuo com o lúmen do RE.
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Figura 15-4 Acredita-se que as mitocôndrias 
se tenham originado quando um procarioto 
aeróbio foi engolfado por uma grande célu-
la eucariótica anaeróbia. Acredita-se que os 
cloroplastos se tenham originado mais tarde 
de uma forma semelhante, quando uma célu-
la eucariótica aeróbia engolfou um procarioto 
fotossintetizante. Essa teoria explicaria por que 
essas organelas possuem duas membranas e 
por que elas não participam do tráfego vesicu-
lar que conecta muitos outros compartimentos; 
também explicaria por que possuem seus pró-
prios genomas.
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DISTRIBUIÇÃO DE PROTEÍNAS

Antes que uma célula eucariótica se reproduza ao dividir-se em duas, ela tem de 
duplicar as suas organelas envoltas por membranas. Uma célula não pode pro-
duzir essas organelas a partir do zero: ela necessita de informações das próprias 
organelas. Assim, a maior parte das organelas é formada a partir de organelas 
preexistentes, que crescem e então se dividem. À medida que as células crescem, 
as organelas envoltas por membranas são alargadas pela incorporação de novas 
moléculas; as organelas então se dividem e, na divisão celular, distribuem-se 
entre as duas células-filhas. O crescimento das organelas requer um suprimento 
de novos lipídeos para produzir mais membranas e um fornecimento das pro-
teínas apropriadas – tanto proteínas de membrana como proteínas solúveis que 
ocuparão o interior da organela. Mesmo em células que não estão em divisão, 
as proteínas são produzidas continuamente. Essas proteínas recém-sintetizadas 
devem ser entregues às organelas de forma precisa – algumas para a eventual 
secreção pela célula e outras para substituir as proteínas de organelas que foram 
degradadas. O direcionamento de novas proteínas sintetizadas para as organelas 
corretas é, portanto, necessário para a célula ser capaz de crescer, dividir e fun-
cionar de maneira apropriada.

Para algumas organelas, incluindo as mitocôndrias, os cloroplastos e o 
interior do núcleo, as proteínas são entregues diretamente a partir do citosol. 
Para outras, incluindo o aparelho de Golgi, os lisossomos, os endossomos e as 
membranas nucleares, as proteínas e os lipídeos são entregues indiretamente 
pelo RE, o qual é, ele próprio, o sítio principal de síntese de proteínas e lipídeos. 
As proteínas entram no RE diretamente a partir do citosol: algumas são lá reti-
das, porém a maioria é transportada por vesículas ao aparelho de Golgi e então 
adiante para outras organelas ou para a membrana plasmática.

Nesta seção, discutiremos os mecanismos pelos quais as proteínas dire-
tamente entram nas organelas envoltas por membranas a partir do citosol. As 
proteínas produzidas no citosol são despachadas para diferentes locais na cé-
lula de acordo com marcas específicas de endereços que elas contêm nas suas 
sequências de aminoácidos. Uma vez no endereço correto, as proteínas entram 
nas organelas.

As proteínas são importadas pelas organelas por três 
mecanismos

A síntese de praticamente todas as proteínas da célula se inicia nos ribossomos 
no citosol. As exceções são algumas proteínas de mitocôndrias e cloroplastos 
que são sintetizados por ribossomos dentro dessas organelas. A maior parte das 
proteínas mitocondriais e cloroplásticas, entretanto, é feita no citosol e, subse-
quentemente, importada. O destino de uma molécula proteica sintetizada no ci-
tosol depende de sua sequência de aminoácidos, a qual pode conter um sinal de 
distribuição que direciona a proteína para a organela onde é requerida. As pro-
teínas que não possuem esses sinais permanecem residentes no citosol; aquelas 
que possuem um sinal de distribuição se movem do citosol para a organela apro-
priada. Diferentes sinais de distribuição direcionam as proteínas para o núcleo, 
mitocôndrias, cloroplastos (em plantas), peroxissomos e para o RE.

Quando uma organela envolta por membranas importa uma proteína do 
citosol ou de outra organela, ela enfrenta um problema: como ela pode fazer a 
proteína atravessar a membrana que é normalmente impermeável a macromolé-
culas hidrofílicas? Essa tarefa é realizada de maneiras diferentes por diferentes 
organelas.

 1. As proteínas que se movem do citosol para o núcleo são transportadas 
pelos poros nucleares que transpassam as membranas nucleares externa 
e interna. Esses poros funcionam como portões seletivos que transportam 
ativamente macromoléculas específicas, mas também permitem a difusão 
livre de moléculas menores (mecanismo 1 na Figura 15-5).
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 2. As proteínas que se movem do citosol para o RE, mitocôndrias ou cloro-
plastos são transportadas pelas membranas das organelas por transloca-
dores proteicos localizados nas membranas. Diferentemente do transporte 
por poros nucleares, a molécula proteica transportada normalmente deve 
desdobrar-se de forma a serpentear pela membrana (mecanismo 2 na Figu-
ra 15-5). As bactérias possuem translocadores proteicos semelhantes nas 
suas membranas plasmáticas, que elas utilizam para exportar proteínas a 
partir do seu citosol.

 3. As proteínas que se movem do RE adiante ou de um compartimento do 
sistema de endomembranas para outro são transportadas por um meca-
nismo fundamentalmente diferente dos dois anteriores. Essas proteínas 
são conduzidas por vesículas de transporte, as quais se tornam cheias de 
uma carga de proteínas do espaço interior, ou lúmen, de um compartimen-
to, à medida que se desprendem das suas membranas. As vesículas sub-
sequentemente descarregam a sua carga em um segundo compartimento 
ao fusionar-se com a membrana deste (mecanismo 3 na Figura 15-5). No 
processo, lipídeos de membrana e proteínas de membrana são também 
entregues de um primeiro compartimento para um segundo.

As sequências-sinal direcionam as proteínas para os 
compartimentos corretos

O sinal de distribuição típico em proteínas é uma porção da sequência de ami-
noácidos, tipicamente com 15 a 60 aminoácidos de comprimento. Essa sequên-
cia-sinal é frequentemente (mas não sempre) removida da proteína acabada, 
uma vez que a decisão de distribuição tenha sido executada. Algumas das se-
quências-sinal utilizadas para especificar os diferentes destinos na célula estão 
apresentadas na Tabela 15-3.

As sequências-sinal são, por si só, necessárias e suficientes para direcio-
nar uma proteína para uma determinada organela. Isso foi demonstrado por ex-
perimentos nos quais as sequências foram removidas ou transferidas de uma 
proteína para outra por técnicas de engenharia genética (discutidas no Capítulo 

Figura 15-5 As organelas envoltas por mem-
branas importam proteínas por um de três 
mecanismos. Todos esses processos requerem 
energia. As proteínas permanecem enoveladas 
durante as etapas de transporte dos mecanis-
mos 1 e 3, mas normalmente devem desenove-
lar-se no mecanismo 2.
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10). A remoção de uma sequência-sinal de uma proteína do RE, por exemplo, 
a converte em uma proteína citosólica, e a introdução de uma sequência-sinal 
de RE no início de uma proteína citosólica redireciona a proteína para o RE 
(Figura 15-6). As sequências-sinal que especificam um mesmo destino podem 
variar, ainda que possuam a mesma função: propriedades físicas, como a hidro-
fobicidade ou a colocação de aminoácidos carregados, parecem frequentemente 
ser mais importantes para a função desses sinais do que a exata sequência dos 
aminoácidos.

As proteínas entram no núcleo pelos poros nucleares

O envelope nuclear encerra o DNA nuclear e define o compartimento nuclear. 
Ele é formado de duas membranas concêntricas. A membrana nuclear interna 
contém proteínas que atuam como sítios de ligação para os cromossomos (dis-
cutido no Capítulo 5) e fornecem sustentação para a lâmina nuclear, uma malha 
tecida de filamentos proteicos que se dispõe sobre a face interna dessa membra-
na e que fornece um suporte estrutural para o envelope nuclear (discutido no 
Capítulo 17). A composição da membrana nuclear externa se assemelha muito à 
membrana do RE, com a qual ela é contínua (Figura 15-7).

Em todas as células eucarióticas, o envelope nuclear é perfurado por po-
ros nucleares, os quais formam canais por onde todas as moléculas entram 
ou saem do núcleo. O tráfego ocorre pelos poros em ambas as direções: proteí-

TABELA 15-3 Algumas sequências-sinal típicas

Função do sinal Exemplo de sequência-sinal

Importação para RE +H3N-Met-Met-Ser-Phe-Val-Ser-Leu-Leu-Leu-Val-
Gly-Ile-Leu-Phe-Trp-Ala-Thr-Glu-Ala-Glu-Gln-Leu 
Thr-Lys-Cys-Glu-Val-Phe-Gln

Retenção no lúmen do RE −Lys-Asp-Glu-Leu-COO-

Importação para mitocôndrias +H3N-Met-Leu-Ser-Leu-Arg-Gln-Ser-Ile-Arg-Phe-Phe-Lys-
Pro-Ala-Thr-Arg-Thr-Leu-Cys-Ser-Ser-Arg-Tyr-Leu-Leu-

Importação para o núcleo −Pro-Pro-Lys-Lys-Lys-Arg-Lys-Val-

Importação para peroxissomos -Ser-Lys-Leu

Os aminoácidos positivamente carregados estão apresentados em vermelho, e os aminoácidos 
negativamente carregados, em azul. Um extenso bloco de aminoácidos hidrofóbicos está representado em 
verde. +H3N indica a terminação amino de uma proteína; COO– indica o C-terminal. O sinal de retenção do RE 
é referido, habitualmente, pela sua abreviação de uma letra, KDEL.

Figura 15-6 As sequências-sinal direcionam 
as proteínas às organelas corretas. (A) As 
proteínas destinadas ao RE possuem uma se-
quência-sinal N-terminal que as direciona para 
aquela organela, ao passo que aquelas destina-
das a permanecer no citosol não possuem essa 
sequência. (B) Técnicas de DNA recombinante 
podem ser utilizadas para trocar a localização 
de duas proteínas: se a sequência-sinal é remo-
vida da proteína do RE e anexada à proteína 
citosólica, as proteínas acabam se localizando 
em um local anormal na célula. Tais experimen-
tos indicam que a sequência-sinal do RE é tan-
to necessária como suficiente para direcionar a 
proteína para o RE.

Proteína citosólica
(sem sequência-sinal)

Proteína do RE com
sequência-sinal removida

Proteína do RE Sequência-sinal para o RE Proteína citosólica com
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nas recém-sintetizadas provenientes do citosol e destinadas ao núcleo entram 
(Animação 15.1); moléculas de RNA, sintetizadas no núcleo, e subunidades ribos-
somais, montadas no núcleo, são exportadas. As moléculas de RNA mensageiro 
processadas de forma incompleta não são exportadas do núcleo, indicando que 
o transporte nuclear serve como uma etapa final de controle de qualidade da 
síntese e do processamento de mRNA (discutido no Capítulo 7).

Um poro nuclear é uma estrutura grande e elaborada composta de cerca 
de 30 proteínas diferentes (Figura 15-8). Cada poro contém canais cheios de 
água por meio dos quais pequenas moléculas solúveis em água podem passar 
livres e não seletivamente entre o núcleo e o citosol. Muitas das proteínas que 
revestem o poro nuclear contêm regiões extensivas sem estrutura, as quais se 
acredita que formem uma trança desordenada – semelhante a uma cama de 
algas no oceano. Esse emaranhado preenche o centro do canal, prevenindo 
a passagem de grandes moléculas, mas permitindo que pequenas moléculas 
deslizem por ele.

Moléculas maiores (como RNAs e proteínas) e complexos macromolecu-
lares devem carregar um sinal de distribuição apropriado para passar pelo poro 
nuclear. A sequência-sinal que direciona uma proteína do citosol para o núcleo, 
chamada de sinal de localização nuclear, consiste tipicamente em uma ou duas 
sequências curtas contendo várias lisinas ou argininas carregadas positivamente 
(ver Tabela 15-3).

As proteínas citosólicas, chamadas de receptores de transporte nuclear, 
ligam-se ao sinal de localização nuclear nas proteínas recém-sintetizadas desti-
nadas ao núcleo. Esses receptores ajudam a direcionar a nova proteína ao poro 
nuclear por interações com fibrilas semelhantes a tentáculos que se estendem 
da borda do poro (Figura 15-9). Durante o transporte, os receptores de trans-
porte nuclear se prendem sobre sequências repetidas de aminoácidos dentro 
do emaranhado de proteínas do poro nuclear, puxando-se de uma para outra 

Envelope nuclear

Membrana
nuclear interna

Membrana
nuclear
externa

Membrana do RE

Lúmen
do RE

Espaço
perinuclear

Poro
nuclear
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nuclear

Figura 15-7 A membrana nuclear externa é 
contínua ao RE. A membrana dupla do enve-
lope nuclear é perfurada por poros nucleares. 
Os ribossomos que estão normalmente ligados 
à superfície citosólica da membrana do RE e à 
membrana nuclear externa não estão represen-
tados.

Figura 15-8 O complexo dos poros 
nucleares forma um portão por meio do 
qual as moléculas entram ou saem do nú-
cleo. (A) Desenho de uma pequena região 
do envelope nuclear demonstrando dois 
complexos de poros. Cada complexo é 
composto por um grande número de su-
bunidades proteicas distintas. Fibrilas pro-
teicas se lançam para ambos os lados do 
complexo; na face nuclear, elas convergem 
para formar uma estrutura semelhante a 
cestas. O espaçamento entre as fibrilas 
é largo o suficiente para não obstruir o 
acesso aos poros. (B) Microfotografia ele-
trônica de uma região do envelope nuclear 
demonstrando a visão lateral de dois com-
plexos de poros nucleares (colchetes). (C) 
Microfotografia eletrônica demonstrando 
uma visão frontal dos complexos de poros 
nucleares; as membranas foram extraídas 
com detergente. (B, cortesia de Werner W. 
Franke; C, cortesia de Ron Milligan.)
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para transportar sua carga de proteína para dentro do núcleo. Uma vez que a 
proteína foi transportada, o receptor de transporte nuclear retorna ao citosol 
pelo poro nuclear para ser reutilizado (ver Figura 15-9). Como qualquer proces-
so que requer ordem, a importação de proteínas para dentro do núcleo requer 
energia. Nesse caso, a energia é fornecida pela hidrólise de GTP, que direciona 
o transporte nuclear na direção apropriada (Figura 15-10). As proteínas do poro 
nuclear operam esse portão molecular a uma velocidade incrível, bombeando 
macromoléculas em ambas as direções através de cada poro.

Os poros nucleares transportam proteínas nas suas conformações nativas, 
completamente enoveladas, e transferem componentes ribossomais como partí-
culas montadas. Essa característica distingue o mecanismo de transporte nuclear 

Figura 15-9 Proteínas destinadas ao núcleo 
são ativamente transportadas pelos poros nu-
cleares. A proteína nuclear, com seu receptor 
ligado, é transportada ativamente para dentro 
do núcleo. Para maior clareza, a estrutura de fi-
brilas em forma de cesta que se estende para 
dentro do núcleo (ver Figura 15-8) não está 
mostrada. Um tipo similar de receptor de trans-
porte, operando na direção reversa, exporta 
mRNAs do núcleo (ver Figura 7-20); os dois 
grupos de receptores têm uma estrutura básica 
semelhante. Uma secção de um complexo de 
poro nuclear mostra como as regiões não es-
truturadas das proteínas que revestem o poro 
central formam um emaranhado que bloqueia 
a difusão passiva de macromoléculas grandes 
para dentro e para fora do núcleo.

Proteína nuclear
prospectiva

Receptor de transporte nuclear
Fibrilas

citosólicas do
poro nuclear

CITOSOL
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Sinal de localização
nuclear

Figura 15-10 A energia fornecida pela hi-
drólise de GTP direciona o transporte nuclear. 
Um receptor de transporte nuclear capta sua 
proteína carga no citosol e entra no núcleo. Lá 
ele encontra uma pequena proteína denomi-
nada Ran, que carrega uma molécula de GTP. 
Essa Ran-GTP se liga ao receptor de transpor-
te nuclear fazendo com que libere sua carga. 
Tendo liberado sua carga no núcleo, o recep-
tor nuclear – ainda carregando Ran-GTP – é 
transportado de volta ao citosol pelo poro. Lá 
uma proteína acessória (não mostrada) aciona 
Ran para hidrolisar seu GTP ligado. Ran-GDP 
sai do receptor de transporte, que então está 
livre para ligar outra proteína destinada ao nú-
cleo. Um ciclo semelhante opera para exportar 
mRNAs e outras moléculas grandes do núcleo 
para o citosol.
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dos mecanismos que transportam proteínas para dentro de outras organelas. As 
proteínas devem desenovelar-se durante os seus transportes pelas membranas de 
outras organelas, como mitocôndrias, cloroplastos e RE, como discutido a seguir.

As proteínas se desenovelam para entrar em mitocôndrias 
e cloroplastos

Tanto as mitocôndrias quanto os cloroplastos são circundados por membranas 
internas e externas, e ambas as organelas são especializadas na síntese de ATP. 
Os cloroplastos também contêm um terceiro sistema de membranas, a membra-
na tilacoide (discutido no Capítulo 14). Embora ambas as organelas contenham 
os seus próprios genomas e produzam parte de suas próprias proteínas, a maior 
parte das proteínas mitocondriais e cloroplásticas é codificada por genes do nú-
cleo e são importadas a partir do citosol. Essas proteínas normalmente possuem 
uma sequência-sinal na região N-terminal que as permite entrar na sua organela 
específica. Proteínas destinadas a essas organelas são translocadas simultanea-
mente através de ambas as membranas, externa e interna, em sítios especializa-
dos onde as duas membranas estão em contato uma com a outra. Cada proteína 
é desenovelada à medida que é transportada, e sua sequência-sinal é removi-
da após a translocação ser completada (Figura 15-11). As proteínas chaperonas 
(discutidas no Capítulo 4), dentro das organelas, ajudam a puxar as proteínas 
pelas duas membranas e a restituir as suas conformações, uma vez que essas 
estejam internalizadas. O transporte subsequente a um determinado sítio dentro 
da organela, como a membrana interna ou externa ou a membrana tilacoide nos 
cloroplastos, normalmente requer outras sequências-sinal na proteína, as quais 
são em geral expostas somente após a remoção da primeira sequência-sinal. 
A inserção de proteínas transmembrana na membrana interna, por exemplo, 
é guiada por sequências-sinal na proteína que iniciam e param o processo de 
transferência pela membrana, como descreveremos mais adiante para a inserção 
de proteínas transmembrana na membrana do RE.

O crescimento e a manutenção das mitocôndrias e dos cloroplastos não 
requerem somente a importação de novas proteínas, mas também de novos lipí-
deos para as suas membranas. Acredita-se que a maior parte dos seus fosfolipí-
deos de membrana sejam importados do RE, o qual é o sítio principal de síntese 
de lipídeos na célula. Os fosfolipídeos são transportados individualmente para 
essas organelas por proteínas hidrossolúveis carreadoras de lipídeos que extra-
em uma molécula fosfolipídica de uma membrana e a entregam à outra. Essas 
proteínas asseguram que as diferentes membranas celulares sejam capazes de 
manter sua composição lipídica característica.

As proteínas entram no retículo endoplasmático enquanto são 
sintetizadas

O retículo endoplasmático (RE) é o mais extenso sistema de membranas em 
uma célula eucariótica (Figura 15-12A). Diferente das organelas discutidas até 

QUESTÃO 15-2

Por que as células eucarióticas necessi-
tam de um núcleo na forma de um com-
partimento separado, ao passo que as 
células procarióticas podem funcionar 
perfeitamente sem tal organela?

as necessi-
de um com-

e as 
ionar

Figura 15-11 Proteínas são importadas para 
dentro das mitocôndrias em uma forma dese-
novelada. A sequência-sinal mitocondrial é re-
conhecida por um receptor da membrana mi-
tocondrial externa. O complexo formado pelo 
receptor e pela proteína ligada se difunde late-
ralmente na membrana até um sítio de contato, 
onde a proteína é translocada pelas membra-
nas externa e interna por um translocador de 
proteína (Animação 15.2). A sequência-sinal é 
clivada por uma peptidase de sinal dentro da 
organela. As proteínas são importadas para 
dentro dos cloroplastos por um mecanismo 
similar. As proteínas chaperonas que auxiliam 
a puxar as proteínas pelas membranas e as aju-
dam a se reenovelar não estão representadas.
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agora, ele serve como ponto de entrada para proteínas destinadas para outras 
organelas, bem como de proteínas para o próprio RE. As proteínas destinadas 
ao aparelho de Golgi, aos endossomos e lisossomos, assim como as proteínas 
destinadas à superfície celular, entram primeiro no RE provenientes do citosol. 
Uma vez dentro do RE ou na membrana do RE, as proteínas individuais não re-
tornarão ao citosol durante as suas jornadas adiante. Elas serão carregadas de 
uma organela para outra por vesículas de transporte e, em alguns casos, de uma 
organela para a membrana plasmática ou para o exterior celular.

Dois tipos de proteínas são transferidos do citosol para o RE: (1) as pro-
teínas hidrossolúveis são completamente translocadas pela membrana do RE 
e liberadas no lúmen do RE; (2) as proteínas transmembrana prospectivas são 
apenas parcialmente translocadas pela membrana do RE e se tornam embebidas 
nela. As proteínas hidrossolúveis se destinam à secreção (para liberação na su-
perfície celular) ou para o lúmen de uma organela; as proteínas transmembrana 
têm como destino residir na membrana do RE, na membrana de outra organela, 
ou na membrana plasmática. Todas essas proteínas são inicialmente direciona-
das ao RE por uma sequência-sinal de RE, um segmento de oito ou mais ami-
noácidos hidrofóbicos (ver Tabela 15-3, p. 502), o qual está também envolvido no 
processo de translocação através da membrana.

Diferentemente das proteínas que entram no núcleo, nas mitocôndrias, 
nos cloroplastos e nos peroxissomos, a maior parte das proteínas que entram 
no RE iniciam a sua rota por meio da membrana do RE antes que a cadeia 
polipeptídica esteja completamente sintetizada. Isso exige que os ribossomos 
que estejam sintetizando as proteínas fiquem presos à membrana do RE. Es-
ses ribossomos ligados à membrana do RE cobrem a superfície do RE, criando 
regiões chamadas de retículo endoplasmático rugoso, em virtude da sua 
aparência granulosa característica quando visualizado em um microscópio ele-
trônico (Figura 15-12B).

Há, entretanto, duas populações separadas de ribossomos no citosol. Os 
ribossomos ligados à membrana estão presos à face citosólica da membrana do 
RE (e da membrana nuclear externa) e estão produzindo proteínas que serão 
translocadas ao RE. Os ribossomos livres não estão presos a qualquer mem-
brana e sintetizam todas as demais proteínas codificadas pelo DNA nuclear. Os 
ribossomos ligados a membranas e os ribossomos livres são estrutural e fun-
cionalmente idênticos; eles diferem unicamente pelas proteínas que estão sinte-
tizando em um determinado momento. Quando ocorre de um ribossomo estar 
sintetizando uma proteína com um sinal para RE, a sequência-sinal direciona o 
ribossomo à membrana do RE. À medida que uma molécula de mRNA é tradu-
zida, muitos ribossomos se ligam a ela, formando um polirribossomo (discutido 

Figura 15-12 O retículo endoplasmático é a 
mais extensa rede de membranas das células 
eucarióticas. (A) Microfotografia de fluores-
cência de uma célula vegetal viva demonstran-
do o RE como uma complexa rede de tubos. As 
células mostradas aqui foram geneticamente 
modificadas de forma a conter uma proteína 
fluorescente no seu RE. Apenas uma parte da 
rede do RE em uma célula é mostrada. (B) Uma 
microfotografia eletrônica apresentando o RE 
rugoso em uma célula de pâncreas canino que 
produz e secreta grandes quantidades de en-
zimas digestórias. O citosol está preenchido 
com camadas firmemente empacotadas de 
RE, repleto de ribossomos. No canto inferior à 
esquerda, está uma porção do núcleo e seu en-
velope nuclear; note que a membrana nuclear 
externa, que é contínua ao RE, também está re-
pleta de ribossomos. Para uma visão dinâmica 
da rede do RE, observe a Animação 15.3 (A, 
cortesia de Jim Haseloff; B, cortesia de Lelio 
Orci.)

200 nm  10 µm
(A) (B)
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no Capítulo 7). No caso de uma molécula de mRNA codificante de uma proteína 
com uma sequência-sinal de RE, o polirribossomo se torna rebitado à membra-
na do RE pela cadeia crescente do polipeptídeo, a qual é inserida na membrana 
(Figura 15-13).

As proteínas solúveis são liberadas no lúmen do RE

A sequência-sinal para RE é guiada para a membrana do RE por pelo menos 
dois componentes proteicos: (1) uma partícula de reconhecimento de sinal (SRP) 
que está presente no citosol e se liga à sequência-sinal de RE quando exposta 
pelo ribossomo, e (2) um receptor de SRP que está embebido na membrana do 
RE, que reconhece SRP. A ligação de uma SRP à sequência-sinal determina um 
atraso da síntese proteica pelo ribossomo, até que ele e a sua SRP se liguem ao 
receptor de SRP. Após ligar-se ao seu receptor, a SRP é liberada e a síntese pro-
teica recomeça, com a cadeia polipeptídica sendo agora dirigida para o lúmen do 
RE por um canal de translocação da membrana do RE (Figura 15-14). Portanto, a 
SRP e o receptor da SRP funcionam como sítios moleculares de posicionamento, 
conectando os ribossomos que estão sintetizando proteínas que contêm uma 
sequência-sinal de RE para os canais de translocação do RE disponíveis.

QUESTÃO 15-3

Explique como uma molécula de mRNA 
pode permanecer ligada à membrana 
do RE enquanto os ribossomos indivi-
duais que a traduzem são liberados e 
se reúnem ao conjunto citosólico de 
ribossomos depois de cada ciclo de 
tradução.

de mRNA 
membrana
mos indivi-

os e
de
de

Figura 15-13 Um conjunto comum de ri-
bossomos é utilizado para sintetizar tanto 
as proteínas que permanecerão no citosol 
quanto aquelas que serão transportadas para 
organelas envoltas por membranas, incluindo 
o RE. Ribossomos que estão traduzindo pro-
teínas citosólicas permanecem livres no citosol. 
Para proteínas que são destinadas ao RE, uma 
sequência-sinal (vermelho) na cadeia polipep-
tídica crescente direciona o ribossomo para a 
membrana do RE. Muitos ribossomos se ligam 
a cada molécula de mRNA, formando um polir-
ribossomo. Ao final de cada ciclo de síntese da 
proteína, as subunidades ribossomais são libe-
radas e se reúnem ao grupo comum no citosol.Conjunto comum de subunidades

ribossomais no citosol

mRNA codificando para uma proteína
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Figura 15-14 Uma sequência-sinal de RE e 
uma SRP direcionam o ribossomo para a mem-
brana do RE. A SRP se liga à sequência-sinal 
de RE exposta e ao ribossomo, atrasando a sín-
tese proteica pelo ribossomo. O complexo ri-
bossomo-SRP então se liga ao receptor da SRP 
na membrana do RE. A SRP é liberada a seguir, 
passando o ribossomo a um canal de transloca-
ção na membrana do RE. Finalmente, o canal 
de translocação insere a cadeia polipeptídica 
através da membrana e inicia a transferência 
pela bicamada lipídica.
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Além de direcionar as proteínas ao RE, a sequência-sinal, que em proteínas 
solúveis está quase sempre na região N-terminal da proteína, tem a função de 
abrir o canal de translocação. O peptídeo-sinal permanece ligado ao canal, ao 
passo que o restante da cadeia proteica é introduzido pela membrana como uma 
grande alça. Em algum momento durante a translocação, a sequência-sinal é cli-
vada por uma peptidase de sinal localizada na face luminal da membrana do RE; 
o peptídeo-sinal é então liberado do canal de translocação e rapidamente degra-
dado. Uma vez que o C-terminal da proteína passou pela membrana, a proteína 
é liberada dentro do lúmen do RE (Figura 15-15).

Sinais de início e de parada determinam o arranjo de uma 
proteína transmembrana na bicamada lipídica

Nem todas as proteínas que entram no RE são liberadas no lúmen do RE. Al-
gumas permanecem embebidas na membrana do RE, como as proteínas trans-
membrana. O processo de translocação para tais proteínas é mais complicado 
do que o processo para as proteínas solúveis, uma vez que algumas partes da 
cadeia polipeptídica devem ser translocadas pela bicamada lipídica, ao passo 
que outras permanecem fixas na membrana.

No caso mais simples, aquele da proteína transmembrana com um úni-
co segmento distribuído na membrana, a sequência-sinal N-terminal inicia a 
translocação, da mesma forma que o faz para uma proteína solúvel. No entanto, 
o processo de translocação é interrompido por uma sequência adicional de ami-
noácidos hidrofóbicos, uma sequência de parada de transferência, mais adiante 
na cadeia polipeptídica (Figura 15-16). Essa segunda sequência é liberada do ca-
nal de translocação e se direciona para o plano da bicamada lipídica, onde for-
ma um segmento α-helicoidal de distribuição na membrana, que ancora a pro-
teína na membrana. Simultaneamente, a sequência-sinal N-terminal também 
é liberada do canal na bicamada lipídica e clivada. Como resultado, a proteína 
translocada termina como proteína transmembrana inserida na membrana em 
uma orientação definida – o N-terminal na face luminal da bicamada lipídica e 
o C-terminal na face citosólica (ver Figura 15-16). Como discutido no Capítulo 
11, uma vez inserida na membrana, a proteína transmembrana não modifica 
a sua orientação, a qual é retida pelos eventos subsequentes de brotamento e 
fusão vesicular.

Em algumas proteínas transmembrana, uma sequência interna, em vez de 
uma N-terminal, é utilizada para iniciar a transferência da proteína; essa sequên-
cia-sinal interna, chamada de sequência de início de transferência, nunca é remo-
vida do polipeptídeo. Esse arranjo ocorre em algumas proteínas transmembrana 
nas quais a cadeia polipeptídica passa várias vezes pela bicamada lipídica. Nesses 
casos, acredita-se que as sequências-sinal hidrofóbicas trabalham aos pares: uma 

Figura 15-15 Uma proteína solúvel atravessa 
a membrana do RE e entra no lúmen. Um ca-
nal de translocação de proteínas se liga à sequ-
ência-sinal e transfere ativamente o restante do 
polipeptídeo pela bicamada lipídica como uma 
alça. Em um dado momento, durante o proces-
so de translocação, o peptídeo-sinal é clivado 
da proteína crescente por uma peptidase-sinal. 
Essa sequência-sinal clivada é ejetada para 
dentro da bicamada, onde ela é degradada e 
o polipeptídeo translocado é liberado como 
uma proteína solúvel no lúmen do RE. Uma vez 
que a proteína foi liberada, o poro do canal de 
translocação se fecha. O ribossomo ligado à 
membrana está omitido nesta e nas próximas 
duas figuras para maior clareza.
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sequência interna de início de transferência serve para iniciar a translocação, 
que continua até que uma sequência de parada de transferência seja alcançada; 
as duas sequências α-helicoidais hidrofóbicas são então liberadas na bicamada, 
onde permanecem como α-hélices que atravessam a membrana (Figura 15-17). 
Em proteínas de multipassagem complexas, nas quais várias α-hélices hidrofó-
bicas se distribuem pela bicamada, outros pares de sequências de início e de pa-
rada entram em ação: uma sequência reinicia a translocação mais adiante na ca-
deia polipeptídica e uma outra termina a translocação e determina a liberação do 
polipeptídeo, e assim por diante para inícios e paradas subsequentes. Portanto, 
proteínas de multipassagem pela membrana são costuradas na bicamada lipídica 
à medida que são sintetizadas por um mecanismo semelhante aos trabalhos de 
máquinas de costura.

Tendo considerado como as proteínas entram no lúmen do RE ou se tor-
nam embebidas na membrana do RE, discutiremos agora como elas são carrega-
das adiante pelo transporte vesicular.

Figura 15-16 Uma proteína transmembrana 
de passagem única é integrada na membrana 
do RE. Uma sequência-sinal de RE N-terminal 
(em vermelho) inicia a transferência como apre-
sentado na Figura 15-15. Adicionalmente, a 
proteína também possui uma segunda sequên-
cia hidrofóbica, uma sequência de finalização 
de transferência (em laranja). Quando essa se-
quência entra no canal de translocação, o canal 
descarrega a proteína lateralmente para a bi-
camada lipídica. A sequência-sinal N-terminal é 
clivada fora, deixando a proteína transmembra-
na ancorada na membrana (Animação 15.4). A 
síntese de proteínas na face citosólica continua 
até completar-se.
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QUESTÃO 15-4

A. Prediga a orientação na membrana 
de uma proteína que é sintetizada 
com uma sequência-sinal interna, 
não clivada (apresentada como a 
sequência de início de transferência 
vermelha na Figura 15-17), mas que 
não contém um peptídeo de parada 
de transferência.

B. Semelhantemente, prediga a 
orientação de membrana de uma 
proteína que é sintetizada com uma 
sequência N-terminal clivada segui-
da de uma sequência de parada de 
transferência, acompanhada por uma 
sequência de início de transferência.

C. Que arranjo de sequências-sinal per-
mitiria a inserção de uma proteína de 
multipassagem com um número ím-
par de segmentos transmembrana?

ro ím
brana?

rada de
da por uma 
nsferência.

al per-
eína d

í

Figura 15-17 Uma proteína transmembra-
na de passagem dupla usa uma sequência de 
início de transferência interna para integrar-se 
na membrana do RE. Uma sequência-sinal de 
RE interna (em vermelho) atua como sinal de 
início de transferência da cadeia polipeptídica. 
Como uma sequência-sinal de RE N-terminal, 
o sinal interno de início de transferência é re-
conhecido por uma SRP que traz o ribossomo 
à membrana do RE (não mostrado). Quando 
uma sequência de parada de transferência (em 
laranja) entra no canal de translocação, esse 
descarrega ambas as sequências lateralmen-
te para a bicamada lipídica. Nem a sequência 
de início nem a de parada da transferência são 
clivadas, e a cadeia polipeptídica inteira per-
manece ancorada na membrana como uma 
proteína transmembrana de passagem dupla. 
As proteínas que se distribuem mais vezes pela 
membrana contêm outros pares de sequências 
de início e de parada, e o mesmo processo é 
repetido para cada par.
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TRANSPORTE VESICULAR
Normalmente, a entrada no RE é somente a primeira etapa de uma rota para ou-
tro destino. Tal destino, pelo menos inicialmente, é o aparelho de Golgi. O trans-
porte do RE para o aparelho de Golgi, e a partir do aparelho de Golgi para outros 
compartimentos do sistema de endomembranas, é conduzido pelo contínuo bro-
tamento e pela fusão de vesículas de transporte. As rotas de transporte me-
diadas pelas vesículas se estendem para fora do RE em direção à membrana plas-
mática e para dentro da membrana plasmática para os lisossomos, fornecendo, 
portanto, rotas de comunicação entre o interior da célula com suas vizinhanças. À 
medida que proteínas e lipídeos são transportados para fora por essas rotas, mui-
tos deles sofrem vários tipos de modificações químicas, como a adição de cadeias 
laterais de carboidratos (tanto em proteínas como em lipídeos) e a formação de 
pontes dissulfídicas (em proteínas) que estabilizam a estrutura proteica.

Nesta seção, discutiremos como as vesículas transportam proteínas e 
membranas entre os compartimentos celulares, permitindo às células comer e 
secretar. Também consideraremos como essas vesículas de transporte são dire-
cionadas ao seu destino próprio, seja esse o RE, o aparelho de Golgi, a membra-
na plasmática ou algum outro compartimento envolto por membranas.

As vesículas de transporte carregam proteínas solúveis e 
membranas entre compartimentos

O transporte vesicular entre compartimentos envoltos por membranas do sis-
tema de endomembranas é altamente organizado. Uma via secretória princi-
pal, para fora, inicia com a síntese de proteínas sobre a membrana do RE e 
sua entrada no RE, e conduz pelo aparelho de Golgi até a superfície celular; 
no aparelho de Golgi, uma rota lateral conduz o transporte através dos en-
dossomos até os lisossomos (Figura 15-18). Um via endocítica principal, para 
dentro, responsável pela ingestão e degradação de moléculas extracelulares, 
move materiais a partir da membrana plasmática, através dos endossomos, 
para os lisossomos.

Para realizar sua função corretamente, cada vesícula de transporte que 
brota de um compartimento deve levar consigo somente as proteínas apro-
priadas para o seu destino e fusionar-se com a membrana-alvo apropriada. 
Uma vesícula carregando uma carga do aparelho de Golgi para a membrana 
plasmática, por exemplo, precisa excluir proteínas que devem permanecer no 

Figura 15-18 As vesículas brotam de uma 
membrana e se fusionam com outras, carre-
gando componentes de membrana e proteínas 
solúveis entre os compartimentos celulares. 
Cada compartimento encerra um espaço, ou 
lúmen, que é topologicamente equivalente ao 
espaço de fora da célula (ver Figura 11-19). O 
espaço extracelular e cada um dos comparti-
mentos definidos por membranas (sombrea-
mento cinza) se comunicam uns com os outros 
por meio do transporte de vesículas, como 
apresentado. Na via secretória de dentro para 
fora (setas vermelhas), as moléculas proteicas 
são transportadas do RE, pelo aparelho de 
Golgi, para a membrana plasmática ou (via 
endossomos iniciais e tardios) aos lisossomos. 
Na via endocítica de fora para dentro (setas 
verdes), moléculas extracelulares são ingeridas 
em vesículas derivadas da membrana plasmá-
tica e são entregues a endossomos iniciais e, 
então (por meio de endossomos tardios), aos 
lisossomos.
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aparelho de Golgi e fundir-se somente com a membrana plasmática e não com 
qualquer outra organela. Enquanto participa desse fluxo constante de compo-
nentes de membrana, cada organela deve manter a sua identidade distinta, ou 
seja, sua própria composição de proteínas e lipídeos. Todos esses eventos de 
reconhecimento dependem de proteínas associadas às membranas das vesícu-
las de transporte. Como veremos, diferentes tipos de vesículas de transporte 
migram entre as várias organelas, cada uma carregando um conjunto distinto 
de moléculas.

O brotamento de vesículas é dirigido pela montagem 
de uma capa proteica

Em geral, as vesículas que brotam das membranas possuem uma capa protei-
ca distinta na sua superfície citosólica e são, consequentemente, chamadas de 
vesículas revestidas. Depois de brotar de sua organela de origem, a vesícula 
perde o seu revestimento, permitindo que a membrana da vesícula interaja dire-
tamente com a membrana na qual ela irá fusionar-se. As células produzem vários 
tipos de vesículas revestidas, cada uma com um tipo diferente de capa proteica. 
A capa serve pelo menos para duas funções: ela dá a forma à membrana em um 
brotamento e ajuda a captar moléculas para o transporte a ser realizado.

As vesículas mais bem estudadas são aquelas que possuem capas profusa-
mente constituídas da proteína clatrina. Essas vesículas revestidas de clatrina 
brotam do aparelho de Golgi, na via secretória (para fora), e da membrana plas-
mática, na via endocítica (para dentro). Na membrana plasmática, por exem-
plo, cada vesícula se inicia como uma diminuta fossa revestida de clatrina. As 
moléculas de clatrina se montam em uma rede em forma de cesta na superfície 
citosólica da membrana, e é esse processo de montagem que começa a dar o 
formato da membrana em uma vesícula (Figura 15-19). Uma pequena proteína 
de ligação à GTP, denominada dinamina, associa-se como um anel ao redor do 
pescoço de cada fossa revestida invaginada profundamente na membrana. Jun-
tamente com outras proteínas recrutadas ao pescoço da vesícula, a dinamina 
causa a constrição do anel, de forma a destacar a vesícula da membrana. Outros 

Figura 15-19 As moléculas de clatrina formam gaiolas em forma de cestas que ajudam a mol-
dar membranas em vesículas. (A) Micrografias eletrônicas demonstrando a sequência de even-
tos na formação de uma vesícula revestida de clatrina a partir de uma fossa revestida. As fossas e 
vesículas revestidas de clatrina aqui apresentadas são anormalmente grandes e são formadas na 
membrana plasmática de um oócito de galinha. Elas estão envolvidas na captação de partículas 
constituídas de lipídeos e proteínas do oócito para formar a gema. (B) Micrografia eletrônica 
demonstrando inúmeras fossas e vesículas revestidas de clatrina brotando da superfície interna 
da membrana plasmática de células de pele cultivadas. (A, cortesia de M.M. Perry e A. B. Gilbert, 
J. Cell Sci. 39: 257-272, 1979. Com permissão de The Company of Biologists; B, de J. Heuser, J. 
Cell Biol. 84:560-583, 1980. Com permissão de Rockefeller University Press.)
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tipos de vesículas de transporte, com diferentes proteínas de revestimento, tam-
bém estão envolvidos no transporte vesicular. Elas se formam de maneira seme-
lhante e carregam seus próprios conjuntos característicos de moléculas entre o 
RE, o aparelho de Golgi e a membrana plasmática. Contudo, como uma vesícula 
de transporte seleciona a sua carga particular? O mecanismo é mais bem conhe-
cido para as vesículas revestidas de clatrina.

A própria clatrina não toma parte na captura de moléculas específicas para 
o transporte. Essa é a função de uma segunda classe de proteínas de revestimen-
to chamadas de adaptinas, as quais seguram a capa de clatrina à membrana da 
vesícula e ajudam a selecionar as moléculas a serem carregadas no transporte. 
As moléculas para transporte na célula carregam sinais de transporte especí-
ficos, que são reconhecidos por receptores de carga localizados na membrana 
do compartimento. As adaptinas ajudam a capturar moléculas carga específicas 
pelo aprisionamento dos receptores de carga que se ligam a elas. Dessa forma, 
um conjunto selecionado de moléculas carga, ligadas aos seus receptores espe-
cíficos, é incorporado ao lúmen de cada vesícula revestida de clatrina recém-for-
mada (Figura 15-20). Existem tipos diferentes de adaptinas: aquelas que ligam os 
receptores de carga na membrana plasmática são diferentes daquelas que ligam 
os receptores de carga do aparelho de Golgi, refletindo as diferenças nas molé-
culas carga a partir de cada uma dessas fontes.

Outra classe de vesículas revestidas, chamadas de vesículas COP-revestidas 
(COP – proteína de revestimento, de coat protein), está envolvida no transporte 
de moléculas entre o RE e o aparelho de Golgi, e de uma parte do aparelho de 
Golgi para outra (Tabela 15-4).

Ancoramento de vesículas depende de aprisionamento e 
SNAREs

Após o desprendimento de uma vesícula de transporte da membrana, ela deve 
encontrar o seu caminho para o destino correto, visando a entregar o seu con-
teúdo. Na maioria dos casos, a vesícula é ativamente transportada por proteínas 
motoras que se movem ao longo das fibras do citoesqueleto, como discutido no 
Capítulo 17.
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Figura 15-20 As vesículas revestidas de clatrina transportam molécu-
las carga selecionadas. Os receptores de carga, com as suas moléculas 
carga ligadas, são capturados pelas adaptinas, as quais também ligam 
as moléculas de clatrina à superfície citosólica da vesícula em brotamen-
to (Animação 15.5). Proteínas de dinamina se acoplam ao pescoço das 
vesículas em formação; uma vez montadas, elas hidrolisam o seu GTP 
ligado e, com a ajuda de outras proteínas recrutadas para a área, des-
tacam a vesícula. Após o brotamento estar completo, as proteínas de 
revestimento são removidas, e a vesícula nua pode fusionar-se com a sua 
membrana-alvo. Proteínas funcionalmente semelhantes são encontradas 
em outros tipos de vesículas revestidas.
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Uma vez que a vesícula de transporte tenha atingido seu alvo, ela tem de re-
conhecer e se ancorar na organela. Somente então a membrana da vesícula pode 
fundir-se à membrana-alvo e descarregar a sua carga. A impressionante especifi-
cidade do transporte vesicular sugere que cada tipo de vesículas de transporte na 
célula exponha na sua superfície marcas moleculares que identificam a vesícula 
de acordo com a sua origem e conteúdo. Esses marcadores devem ser reconheci-
dos por receptores complementares localizados na membrana-alvo, incluindo a 
membrana plasmática. Esse processo de identificação depende de uma família de 
proteínas denominada proteínas Rab. As proteínas Rab na superfície da vesícula 
são reconhecidas pelas proteínas de aprisionamento na superfície citosólica da 
membrana-alvo. Cada organela e cada tipo de vesícula de transporte carregam 
uma única combinação de proteínas Rab, que serve como marcador molecular 
para identificar cada tipo de membrana. Esse sistema codificador de Rab e pro-
teínas de aprisionamento ajuda a assegurar que as vesículas de transporte se 
fusionem apenas com a membrana correta. Um reconhecimento adicional é for-
necido por uma família de proteínas transmembrana relacionadas, chamadas de 
SNAREs. Uma vez que a proteína de aprisionamento tenha capturado a vesícula 
segurando firmemente sua proteína Rab, as SNAREs sobre a vesícula (chamadas 
de v-SNAREs) interagem com SNAREs complementares sobre a membrana-alvo 
(chamadas de t-SNARES), ancorando a vesícula no seu local (Figura 15-21).

Uma vez que a vesícula de transporte tenha reconhecido a sua membra-
na-alvo e lá ancorado, ela tem de fusionar-se com a membrana para entregar a 
sua carga. A fusão não só permite a entrega do conteúdo da vesícula no interior 
da organela-alvo, mas também adiciona a membrana da vesícula à membrana 
da organela. Entretanto, a fusão das membranas nem sempre se segue imedia-
tamente ao ancoramento e deve muitas vezes aguardar para ser desencadeada 

QUESTÃO 15-5

O brotamento de vesículas revestidas 
de clatrina pode ser observado em 
fragmentos de membranas plasmáticas 
eucarióticas quando adaptinas, clatrina 
e dinamina-GTP são adicionadas. O 
que você observaria se fosse omitido: 
(A) adaptinas, (B) clatrina ou (C) dina-
mina? (D) O que você observaria se os 
fragmentos de membrana plasmática 
fossem provenientes de uma célula 
procariótica?

as. O 
e omitido: 
(C) dina-

se os
ática
ula

TABELA 15-4 Alguns tipos de vesículas revestidas

Tipos de vesículas 
revestidas

Proteínas de 
revestimento Origem Destino

Revestidas de 
clatrina

Clatrina + adaptina 1 Aparelho de Golgi Lisossomo (via 
endossomos)

Revestidas de 
clatrina

Clatrina + adaptina 2 Membrana plasmática Endossomas

Revestidas de COP Proteínas COP RE
Cisternas de Golgi
Aparelho de Golgi

Aparelho de Golgi
Cisternas de Golgi
RE

Figura 15-21 As proteínas Rab e SNAREs au-
xiliam diretamente no transporte de vesículas 
para suas membranas-alvo. Uma proteína de 
aprisionamento filamentosa sobre uma mem-
brana se liga à proteína Rab na superfície de 
uma vesícula. Essa interação permite à vesícu-
la ancorar na sua membrana-alvo. A v-SNARE 
sobre a vesícula então se liga a uma t-SNARE 
complementar sobre a membrana-alvo. En-
quanto as proteínas Rab e as de aprisionamen-
to fornecem o reconhecimento inicial entre 
uma vesícula e a sua membrana-alvo, o parea-
mento de SNAREs complementares também 
ajuda a assegurar que as vesículas de transpor-
te alcancem suas membranas-alvo apropriadas.
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por um sinal específico. Enquanto o ancoramento requer somente que as duas 
membranas se aproximem o suficiente para que haja a interação entre as proteí-
nas protuberantes das duas bicamadas lipídicas, a fusão requer uma aproxima-
ção ainda mais íntima: as duas bicamadas lipídicas devem chegar a distâncias 
de 1,5 nm uma da outra, de forma que seus lipídeos possam misturar-se. Para 
tal aproximação, a água deve ser removida da superfície hidrofílica da membra-
na – um processo muito desfavorável energeticamente, prevenindo assim que 
as membranas se fusionem de forma aleatória. Todas as fusões de membranas 
nas células devem ser catalisadas por proteínas especializadas que se agrupam 
no sítio de fusão para formar um complexo de fusão, que fornece os meios para 
cruzar essa barreira de energia. As próprias proteínas SNARE têm um papel cen-
tral no processo de fusão: após o pareamento, v-SNAREs e t-SNAREs se enredam 
umas nas outras, agindo como uma manivela que puxa as duas membranas para 
bem próximo uma da outra (Figura 15-22).

VIAS SECRETORAS
O tráfego vesicular não está confinado somente ao interior da célula. Ele se es-
tende para a e a partir da membrana plasmática. Proteínas recém-sintetizadas, 
lipídeos e carboidratos são distribuídos do RE, via aparelho de Golgi, para a 
superfície celular pelas vesículas de transporte que se fundem à membrana plas-
mática em um processo chamado de exocitose. Cada molécula que viaja ao 
longo dessa rota passa por uma sequência fixa de compartimentos definidos por 
membranas e é quimicamente modificada durante a rota.

Nesta seção, seguiremos a rota de exteriorização de proteínas à medida 
que migram do RE, onde elas são produzidas e modificadas, pelo aparelho de 
Golgi, sofrendo outras modificações e distribuições, para a membrana plasmá-
tica. À medida que uma proteína migra de um compartimento para outro, ela é 
monitorada de forma a verificar se foi apropriadamente estruturada e conjugada 
aos seus complementos adequados, para que somente as proteínas corretamen-
te construídas sejam liberadas na superfície celular, ao passo que todas as ou-
tras, que frequentemente é a maioria, são degradadas pela célula.

A maior parte das proteínas é modificada covalentemente no RE

A maioria das proteínas que entram no RE é quimicamente modificada nesse 
compartimento. Pontes dissulfídicas são formadas pela oxidação de pares de 
cadeias laterais de cisteínas (ver Figura 4-26), uma reação catalisada por uma 
enzima que reside no lúmen do RE. As pontes dissulfídicas ajudam a estabilizar 
a estrutura daquelas proteínas que podem encontrar mudanças de pH e enzimas 
degradativas no exterior da célula – depois de serem secretadas ou depois de 
serem incorporadas à membrana plasmática. Em virtude do ambiente redutor no 
citosol, as pontes dissulfídicas não se formam neste.

Muitas das proteínas que entram no lúmen do RE ou na membrana do 
RE são convertidas em glicoproteínas no RE pela ligação covalente de cadeias 
laterais curtas de oligossacarídeos. Esse processo de glicosilação ocorre por en-
zimas de glicosilação encontradas no RE e ausentes no citosol. Poucas proteínas 

Figura 15-22 As proteínas SNAREs são im-
portantes na fusão de membranas. O parea-
mento de v-SNAREs e t-SNAREs força as duas 
bicamadas lipídicas à justaposição. A força das 
SNAREs se enrolando espremem qualquer 
molécula de água que se mantenha presa en-
tre as duas membranas, permitindo que seus 
lipídeos fluam juntos para formar uma bicama-
da contínua. Em uma célula, outras proteínas 
recrutadas para o sítio de fusão presumivel-
mente cooperam com as SNAREs para iniciar 
a fusão. Proteínas adicionais ajudam a separar 
as SNAREs de modo que possam ser usadas 
novamente.
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do citosol são glicosiladas, e aquelas que são possuem somente um resíduo de 
açúcar ligado a elas. Os oligossacarídeos nas proteínas servem para várias fun-
ções, dependendo da proteína. Eles podem proteger a proteína da degradação, 
retê-la no RE até que seja apropriadamente processada (enovelada) ou ajudar a 
dirigi-la para a organela apropriada, servindo como um sinal de transporte para 
o empacotamento da proteína em vesículas adequadas de transporte. Quando 
expostos na superfície celular, os oligossacarídeos formam parte da camada ce-
lular de carboidratos (ver Figura 11-35) e podem funcionar no reconhecimento 
de uma célula por outra.

No RE, os açúcares não são individualmente adicionados, um a um, à 
proteína para criar a cadeia lateral oligossacarídica. Ao contrário, um oligossa-
carídeo ramificado pré-formado, contendo um total de 14 açúcares, é anexado 
em bloco a todas as proteínas que carregam um sítio apropriado de glicosilação. 
O oligossacarídeo é originalmente preso a um lipídeo especializado, chamado 
de dolicol, na membrana do RE; então é transferido para o grupo amino (NH2) de 
uma cadeia lateral de asparagina da proteína, imediatamente após a imersão da 
asparagina-alvo no lúmen do RE durante a translocação proteica (Figura 15-23). 
A adição ocorre em uma única etapa enzimática catalisada por uma enzima li-
gada à membrana (uma oligossacarídeo-proteína-transferase) que possui o seu 
sítio ativo exposto na face luminal da membrana do RE, o que explica por que as 
proteínas citosólicas não são glicosiladas dessa maneira. Uma sequência sim-
ples de três aminoácidos, na qual a asparagina é um deles, define quais resíduos 
de asparagina em uma proteína recebem o oligossacarídeo. As cadeias laterais 
oligossacarídicas ligadas ao grupo NH2 da asparagina em uma proteína são ditas 
N-ligadas e são a forma mais comum de ligação encontrada em glicoproteínas.

A adição do oligossacarídeo de 14 açúcares no RE é somente a primei-
ra etapa de uma série de outras modificações futuras, antes que a glicopro-
teína madura surja no final da via secretória. Apesar da similaridade inicial, os 
oligossacarídeos N-ligados em glicoproteínas maduras são muito diversos. Toda 
a diversidade é resultante de extensivas modificações da estrutura precursora 
original apresentada na Figura 15-23. Esse processamento oligossacarídico inicia 
no RE e continua no aparelho de Golgi.

QUESTÃO 15-6

Por que deve ser vantajoso adicionar 
um bloco de 14 açúcares construído 
previamente a uma proteína no RE, em 
vez de construir a cadeia de açúcar eta-
pa por etapa na superfície da proteína, 
pela adição sequencial de açúcares por 
enzimas individuais?

dicionar
nstruído
no RE, em 

ar eta-
oteína,
es po

Figura 15-23 Muitas proteínas são glico-
siladas no RE. Quase tão logo uma cadeia 
polipeptídica entra no lúmen do RE, ela é 
glicosilada pela adição de cadeias laterais 
oligossacarídicas a asparaginas especiais do 
polipeptídeo. Cada cadeia oligossacarídica é 
transferida como uma unidade intacta para a 
asparagina a partir de um lipídeo denomina-
do dolicol, catalisado pela enzima oligossaca-
ril-transferase (não mostrada). As asparaginas 
que são glicosiladas estão sempre presentes 
em uma sequência tripeptídica asparagi-
na-X-serina ou asparagina-X-treonina, onde X 
pode ser qualquer aminoácido.
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A saída do RE é controlada para garantir a qualidade proteica

Algumas proteínas produzidas no RE são destinadas a funcionar nessa organe-
la. Elas são retidas no RE (e retornam ao RE quando escapam pelo aparelho de 
Golgi) por uma sequência C-terminal de quatro aminoácidos chamada de sinal 
de retenção no RE (ver Tabela 15-3, p. 502). Esse sinal de retenção é reconhecido 
por uma proteína receptora ligada à membrana no RE e no aparelho de Golgi. A 
maioria das proteínas que entra no RE, entretanto, é destinada a outros locais; 
elas são empacotadas em vesículas de transporte que brotam do RE e se fusio-
nam com o aparelho de Golgi. A saída do RE é bastante seletiva. As proteínas 
processadas incorretamente e proteínas diméricas ou multiméricas que tenham 
falhas de montagem são retidas ativamente no RE pela ligação a proteínas cha-
peronas que lá residem. A interação com as chaperonas retém as proteínas no RE 
até que ocorra o processamento apropriado; caso contrário, as proteínas são de-
gradadas em última instância (Figura 15-24). Moléculas de anticorpos, por exem-
plo, são constituídas por quatro cadeias polipeptídicas (ver Figura 4-29) que se 
montam na molécula de anticorpo completa no RE. Os anticorpos parcialmente 
montados são retidos no RE até que todas as quatro cadeias polipeptídicas te-
nham sido adicionadas; qualquer molécula de anticorpo que falhe em montar-se 
adequadamente é degradada em última instância. Dessa forma, o RE controla a 
qualidade das proteínas que exporta para o aparelho de Golgi.

Algumas vezes, entretanto, esse mecanismo de controle de qualidade pode 
ser prejudicial ao organismo. Por exemplo, a mutação predominante que causa 
a doença genética fibrose cística, que provoca grave degeneração do pulmão, 
produz uma proteína de transporte da membrana plasmática que é levemente 
malformada; apesar de a proteína mutante poder funcionar de forma perfeita-
mente normal como um canal de cloro se alcançasse a membrana plasmática, 
ela é retida no RE, com drásticas consequências. A doença devastadora resulta 
não só porque a mutação inativa uma importante proteína, mas também porque 
a proteína ativa é descartada pelas células antes que lhe seja dada a oportunida-
de de funcionar.

O tamanho do RE é controlado pela quantidade de proteína 
que flui por ele

Embora as chaperonas ajudem as proteínas no RE a se enovelarem adequada-
mente e reter aquelas que não se enovelam, quando a síntese proteica é vigoro-
sa, o sistema pode tornar-se sobrecarregado. Quando a produção proteica da cé-
lula excede a capacidade de transporte e enovelamento do seu RE, as proteínas 
malenoveladas começam a acumular-se. Essas proteínas aberrantes na verdade 
servem como um sinal para orientar a célula a produzir mais RE. Isso ocorre 
pela ativação de um grupo especial de receptores que residem na membrana 
do RE, que, por sua vez, ativam um vasto programa de transcrição chamado de 
resposta de proteína desenovelada (UPR, de unfolded protein response). O 
programa UPR estimula a célula a produzir mais RE, incluindo toda a maquinaria 
molecular necessária para reabilitar o enovelamento e o processamento apro-
priados da proteína (Figura 15-25).

O programa UPR permite às células ajustar o tamanho do RE de acordo 
com a necessidade, de modo que o carregamento de proteínas que entram na via 

Figura 15-24 As chaperonas previnem que 
proteínas malformadas ou parcialmente mon-
tadas deixem o RE. As proteínas malformadas 
se ligam a proteínas chaperonas do lúmen do 
RE e são lá retidas, ao passo que proteínas 
normalmente processadas são transportadas 
em vesículas de transporte para o aparelho de 
Golgi. Se as proteínas malformadas falham em 
reenovelar-se normalmente, elas serão trans-
portadas de volta para o citosol, onde serão 
degradadas.
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malformada
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secretora seja enovelado com eficiência e de modo apropriado. Entretanto, em 
alguns casos, mesmo um RE expandido pode tornar-se sobrecarregado. Se um 
equilíbrio apropriado não puder ser restabelecido – e proteínas malenoveladas 
continuarem a acumular-se –, o programa UPR pode direcionar a célula a se 
autodestruir por apoptose. Tal situação pode surgir em diabete iniciado em adul-
tos, onde os tecidos do corpo gradualmente se tornam resistentes aos efeitos da 
insulina. À medida que as células secretoras de insulina no pâncreas são convo-
cadas a produzir mais e mais insulina, seu RE poderá alcançar a capacidade má-
xima, ponto no qual a expansão adicional se torna fisiologicamente impossível. 
O programa UPR pode então acionar a morte celular. Infelizmente, quanto mais 
células secretoras de insulina forem eliminadas, mais decairá a demanda para 
produzir mais insulina para as células sobreviventes, exigindo demais dos seus 
REs e tornando-os mais suscetíveis a morrer também. Essa perda ascendente de 
células produtoras de insulina exacerba a doença.

As proteínas são posteriormente modificadas e distribuídas no 
aparelho de Golgi

O aparelho de Golgi está, em geral, localizado próximo ao núcleo celular e, em 
células animais, está frequentemente próximo ao centrossomo – uma pequena 
estrutura próxima ao centro celular. O aparelho de Golgi consiste em uma cole-
ção de sacos achatados, sacos definidos por membranas (cisternas), que estão 
empilhados como pratos. Cada pilha contém de 3-20 cisternas (Figura 15-26). O 
número de pilhas de Golgi por célula varia grandemente, dependendo do tipo ce-
lular: algumas células contêm uma única pilha grande, e outras contêm centenas 
de pilhas muito pequenas.

Cada pilha de Golgi possui duas faces distintas: uma face de entrada, ou 
cis, e uma face de saída, ou trans. A face cis é adjacente ao RE, e a face trans 
aponta em direção à membrana plasmática. A cisterna mais externa de cada face 
está conectada a uma rede de vesículas e tubos membranosos interconectados 
(ver Figura 15-26A). As proteínas solúveis e membrana entram na rede cis de 
Golgi pelas vesículas de transporte derivadas do RE. As proteínas viajam pelas 
cisternas em sequência por meio de vesículas de transporte que brotam de uma 
cisterna e se fusionam com a próxima. As proteínas saem da rede trans de Golgi 
em vesículas de transporte destinadas para a superfície celular ou para outro 
compartimento (ver Figura 15-18). Acredita-se que tanto a rede cis como a rede 
trans de Golgi são importantes para a distribuição proteica: as proteínas que en-

Figura 15-25 Proteínas malenoveladas no 
lúmen do RE acionam a produção de chapero-
nas e a expansão do RE. As proteínas maleno-
veladas se ligam a receptores que estimulam a 
produção de um regulador da transcrição. Essa 
proteína é translocada para o núcleo, onde 
ativa genes que codificam para chaperonas e 
outros componentes do RE, promovendo, as-
sim, o enovelamento e o processamento apro-
priados das proteínas. O sistema é conhecido 
como resposta de proteína desenovelada.
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tram na rede cis de Golgi podem mover-se adiante pela pilha de Golgi ou, se elas 
contêm um sinal de retenção no RE, ser retornadas para o RE; as proteínas que 
saem da rede trans de Golgi são distribuídas de acordo com o seu destino, para 
os lisossomos ou para a superfície celular. Discutiremos alguns exemplos de dis-
tribuição pela rede trans de Golgi mais adiante e apresentaremos alguns dos mé-
todos para rastrear proteínas por vias secretórias da célula em Como Sabemos, 
p. 520-521.

Muitos dos grupos oligossacarídicos que são adicionados às proteínas 
no RE sofrem modificações posteriores no aparelho de Golgi. Sobre algumas 
proteínas, por exemplo, cadeias complexas de oligossacarídeos são criadas por 
processos bastante ordenados onde açúcares são adicionados e removidos por 
uma série de enzimas que atuam em uma sequência rigidamente determinada à 
medida que as proteínas passam através da pilha de Golgi. Existe uma clara cor-
relação entre a posição de uma enzima na cadeia de eventos de processamento 
e a sua localização na pilha de Golgi: enzimas que atuam no início são encon-
tradas em cisternas próximas à face cis, e as enzimas que atuam mais tarde são 
encontradas nas cisternas próximas à face trans.

As proteínas secretórias são liberadas da célula por exocitose

Em todas as células eucarióticas, há uma corrente fixa de vesículas que brota 
da rede trans de Golgi e que se fusiona com a membrana plasmática. Essa 
via constitutiva de exocitose opera continuamente e supre a membrana plas-
mática de proteínas e lipídeos recém-formados (Animação 15.7). É a via pela 
qual a membrana plasmática cresce quando as células aumentam antes de 
se dividirem. A via constitutiva também carrega proteínas para a superfície 
celular para serem liberadas ao exterior, um processo chamado de secreção. 
Algumas das proteínas liberadas aderem à superfície celular, onde se tornam 
proteínas periféricas da membrana plasmática; algumas são incorporadas na 
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Figura 15-26 O aparelho de Golgi é composto de uma pilha de sacos achatados de-
finidos por membranas. (A) Reconstrução tridimensional de uma pilha de Golgi a partir 
de microfotografias eletrônicas do aparelho de Golgi de uma célula secretória animal. 
Para assistir como tais modelos tridimensionais são montados, ver Animação 15.6. (B) 
Microfotografia eletrônica de uma pilha de Golgi de uma célula vegetal, onde o apa-
relho de Golgi é especialmente diferente. O aparelho de Golgi está orientado como 
em (A). (C) O aparelho de Golgi em um fibroblasto cultivado, corado por anticorpos 
fluorescentes que marcam especificamente o aparelho de Golgi. (A, redesenhado de A. 
Rambourg e Y. Clermont, Eur. J. Cell Biol. 51:189-200, 1990, com permissão de Elsevier; 
B, cortesia de George Palade; C, cortesia de John Henley e Mark McNiven.)
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matriz extracelular; outras ainda se difundem no líquido extracelular para nu-
trir ou sinalizar outras células. Uma vez que a entrada nessa via não seletiva 
não requer uma sequência-sinal particular (como aquelas que direcionam as 
proteínas aos lisossomos ou de volta ao RE), ela é algumas vezes referida 
como a via-padrão.

Em adição à via constitutiva de exocitose, que opera continuamente em to-
das as células eucarióticas, há uma via regulada de exocitose, a qual opera apenas 
em células que são especializadas em secreção. Células secretórias especializadas 
produzem quantidades de um produto em particular, como hormônios, muco ou 
enzimas digestórias, os quais são estocados em vesículas secretórias até a 
liberação. Essas vesículas brotam da rede trans de Golgi e se acumulam perto da 
membrana plasmática. Lá elas aguardam o sinal extracelular que irá estimulá-las 
a se fusionar com a membrana plasmática e liberar seu conteúdo ao exterior ce-
lular (Figura 15-27). Um aumento na glicose do sangue, por exemplo, sinaliza as 
células hepáticas a secretar o hormônio insulina (Figura 15-28).

As proteínas destinadas às vesículas secretórias são distribuídas e empacota-
das na rede trans de Golgi. Proteínas que se movimentam por essa via têm proprie-
dades de superfície especiais que as conduzem a agregar-se umas com as outras 

Figura 15-27 Em células secretórias, as vias 
regulada e constitutiva da exocitose divergem 
na rede trans de Golgi. Muitas proteínas solú-
veis são continuamente secretadas pela célula 
pela via secretória constitutiva, a qual opera em 
todas as células (Animação 15.8). Essa via tam-
bém supre continuamente a membrana plas-
mática de lipídeos e proteínas recém-sintetiza-
dos. As células secretórias especializadas têm, 
em adição, uma via regulada de exocitose, pela 
qual proteínas selecionadas na rede trans de 
Golgi são desviadas para vesículas secretórias, 
onde as proteínas são concentradas e armaze-
nadas até que um sinal extracelular estimule 
sua secreção. Não se sabe como os agregados 
de proteínas secretórias são segregados em 
vesículas secretórias. As vesículas secretórias 
têm proteínas ímpares em suas membranas; 
talvez algumas dessas proteínas ajam como 
receptores para agregados de proteínas secre-
tórias na rede trans de Golgi.
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Figura 15-28 As vesículas secretórias empa-
cotam e descarregam agregados concentra-
dos de proteínas. A microfotografia eletrônica 
mostra a liberação de insulina para o espaço 
extracelular a partir de uma vesícula secretó-
ria de uma célula pancreática β. A insulina é 
armazenada de uma forma bastante concen-
trada em cada vesícula secretória e é liberada 
somente quando a célula é sinalizada a secre-
tar por um aumento dos níveis de glicose no 
sangue. (Cortesia de Lelio Orci, de L. Orci, J.D. 
Vassali e A. Perrelet, Sci. Am. 259:85-94, 1988. 
Com permissão de Scientific American.)0,2 μm
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COMO SABEMOS:
RASTREANDO PROTEÍNAS E VESÍCULAS DE TRANSPORTE

Ao longo dos anos, os biólogos têm-se beneficiado de uma 
variedade de técnicas para desvendar as vias e os meca-
nismos pelos quais as proteínas são distribuídas e trans-
portadas para dentro e para fora da célula e de suas orga-
nelas. Como vimos, transferindo-se uma sequência-sinal 
de RE a uma proteína citosólica, os pesquisadores con-
firmaram que tal sinal peptídico serve para direcionar as 
proteínas a um compartimento intracelular específico – 
nesse exemplo, o RE (ver Figura 15-6). No entanto, tais 
experimentos de troca de sinais não são o único meio de 
rastrear o progresso de uma proteína pela célula. Técnicas 
de bioquímica, genética, biologia molecular e microsco-
pia também proporcionam recursos para estudar como as 
proteínas se movem de um compartimento celular a outro. 

Em alguns casos, esses métodos podem ser usados para 
rastrear a migração de proteínas e vesículas de transporte 
em tempo real dentro de células vivas.

Em um tubo
Uma proteína contendo uma sequência-sinal pode ser in-
troduzida em uma preparação de organelas isoladas em 
um tubo de ensaio. Essa mistura pode ser então testa-
da para ver se a proteína será capturada pela organela 
examinada. A proteína é geralmente produzida in vitro 
por tradução fora da célula de um mRNA purificado que 
codifica um polipeptídeo; nesse processo, aminoácidos 
radioativos podem ser usados para marcar a proteína, 
de maneira que será fácil isolá-la e segui-la. A proteína 
marcada é incubada com a organela selecionada, e sua 
translocação é monitorada por um de vários métodos di-
ferentes (Figura 15-29).

Pergunte a uma levedura
O movimento de proteínas entre diferentes compartimen-
tos celulares pelas vesículas de transporte tem sido exten-
sivamente estudado usando técnicas genéticas. Estudos 
de células de levedura mutantes que são defeituosas para 
a secreção a altas temperaturas identificaram mais de 25 
genes que estão envolvidos em exocitose. Muitos desses 
genes mutantes codificam proteínas sensíveis à tempe-
ratura que estão envolvidas no transporte e na secreção. 
Essas proteínas mutantes podem funcionar normalmente 
a 25 ºC, mas quando as células de levedura são coloca-
das a 35 ºC, elas são inativadas. Como resultado, quando 
os pesquisadores aumentam a temperatura, as proteínas 
destinadas à secreção acumulam inapropriadamente no 
RE, no aparelho de Golgi ou nas vesículas de transporte 
(Figura 15-30).

Nos filmes
Talvez o método mais dramático para rastrear uma pro-
teína à medida que se move pela célula envolva a mar-
cação do polipeptídeo com a proteína fluorescente verde 
(green fluorescent protein, GFP). Usando as técnicas de en-
genharia genética discutidas no Capítulo 10, essa pequena 
proteína pode ser fusionada a outras proteínas celulares. 
Afortunadamente, para a maioria das proteínas estudadas, 
a adição de GFP não perturba a função ou o transporte 
normal da molécula. O movimento de uma proteína mar-
cada com GFP pode ser, então, monitorado em uma célula 
viva com um microscópio de fluorescência.

Proteínas fusionadas à GFP são amplamente utiliza-
das para estudar a localização e o movimento das proteí-
nas nas células (Figura 15-31). A GFP fusionada a proteínas 
que se movimentam para dentro e para fora do núcleo, por 
exemplo, pode ser usada para estudar eventos de trans-
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Figura 15-29 Vários métodos podem ser utilizados para determi-
nar se uma proteína contendo uma sequência-sinal em especial é 
transportada a uma preparação de organelas isoladas. (A) A pro-
teína marcada com ou sem uma sequência-sinal é incubada com as 
organelas, e a preparação é centrifugada. Apenas as proteínas mar-
cadas que contêm a sequência-sinal serão transportadas e, portanto, 
devem ser cofracionadas com as organelas. (B) As proteínas marca-
das são incubadas com as organelas, e uma protease é adicionada à 
preparação. Uma proteína transportada será seletivamente protegida 
da digestão pela protease; a adição de um detergente que rompe a 
membrana da organela eliminará a proteção, e a proteína transporta-
da também será degradada.
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porte nuclear. A GFP fusionada a proteínas da membrana 
plasmática pode ser usada para medir a cinética de seu 
movimento pela via secretória. Animações demonstrando 

o poder e a beleza dessas técnicas estão incluídas no DVD 
que acompanha este livro (Animação 15.1, Animação 15.7, 
Animação 15.8 e Animação 15.11).

Proteína secretada

Célula normal

Proteína se
acumula no RE

Mutante A secretória Mutante B secretória
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Aparelho
de Golgi

Vesículas
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Proteína se acumula
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Figura 15-30 Mutantes sensíveis à temperatura têm sido usados para dissecar a via secretória de proteínas em leveduras. Mutações nos 
genes envolvidos em diferentes estágios do processo de transporte resultam no acúmulo de proteínas no RE, no aparelho de Golgi ou em outras 
vesículas de transporte. Por exemplo, uma mutação A que bloqueia o transporte do RE ao aparelho de Golgi ocasiona um armazenamento de 
proteínas no RE. Uma mutação B que bloqueia a saída de proteínas do aparelho de Golgi leva ao acúmulo de proteínas nessa organela.

(A) (B) 

(C) (D)

Figura 15-31 A fusão com GFP permite o rastreamento de proteínas pela célula. Nesse experimento, a GFP está fusionada a uma proteína 
da capa viral e expressa em células em cultura. Em uma célula infectada, a proteína viral se move através da via secretória do RE à superfície 
celular, onde a partícula viral será montada. A proteína da capa viral usada nesse experimento contém uma mutação que permite a exportação 
do RE apenas em baixas temperaturas. (A) Em altas temperaturas, a proteína de fusão marca o RE. (B) À medida que a temperatura baixa, a 
proteína de fusão com GFP rapidamente se acumula nos sítios de saída do RE. (C) A proteína de fusão, então, desloca-se para o aparelho de 
Golgi. (D) Finalmente, a proteína de fusão é entregue à membrana plasmática, mostrada aqui em uma visão mais próxima. O halo entre as duas 
setas marca o ponto onde uma única vesícula se fundiu, expelindo a proteína da capa viral na membrana plasmática. (A-D, cortesia de Jennifer 
Lippincott-Schwartz.)
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sob as condições iônicas (pH ácido e alta concentração de Ca2+), prevalecendo na 
rede trans de Golgi. As proteínas agregadas são empacotadas em vesículas secre-
tórias, as quais se destacam da rede e aguardam por um sinal para se fusionarem 
com a membrana plasmática. As proteínas secretadas pela via constitutiva, ao con-
trário, não se agregam e são, portanto, carregadas automaticamente à membrana 
plasmática pelas vesículas de transporte da via constitutiva. A agregação seletiva 
tem outra função: ela permite que as proteínas de secreção sejam empacotadas em 
vesículas secretórias em concentrações muito mais altas do que a concentração 
de proteínas não agregadas no lúmen do Golgi. O aumento da concentração pode 
alcançar até 200 vezes, permitindo que células secretórias liberem quantidades da 
proteína prontamente quando provocadas a fazê-lo (ver Figura 15-28).

Quando uma vesícula secretória ou vesícula de transporte se fusiona com a 
membrana plasmática e descarrega seu conteúdo por exocitose, sua membrana 
se torna parte da membrana plasmática. Embora isso devesse aumentar enorme-
mente a área de superfície da membrana plasmática, acontece apenas transitoria-
mente, porque componentes de membrana são removidos de outras regiões da 
superfície por endocitose quase de forma tão rápida quanto elas são adicionadas 
por exocitose. Essa remoção retorna tanto lipídeos como proteínas da membrana 
das vesículas à rede de Golgi, onde elas podem ser utilizadas novamente.

VIAS ENDOCÍTICAS
As células eucarióticas estão continuamente capturando líquido, assim como 
moléculas grandes e pequenas, pelo processo de endocitose. Células especiali-
zadas são também capazes de internalizar grandes partículas e até mesmo ou-
tras células. O material a ser ingerido é progressivamente encerrado por uma pe-
quena porção da membrana plasmática, que primeiro brota para dentro e então 
se destaca para formar uma vesícula endocítica intracelular. O material ingerido 
é, enfim, entregue aos lisossomos, onde é digerido. Os metabólitos gerados pela 
digestão são transferidos diretamente para fora do lisossomo no citosol, onde 
eles podem ser usados pela célula.

Distinguem-se dois tipos principais de endocitose em função do tamanho 
das vesículas endocíticas formadas. A pinocitose (“o beber da célula”) envolve a 
ingestão de líquido e de moléculas por pequenas vesículas (< 150 nm de diâme-
tro). A fagocitose (“o comer da célula”) envolve a ingestão de partículas grandes, 
tais como microrganismos e fragmentos celulares, por meio de grandes vesí-
culas chamadas de fagossomos (geralmente > 250 nm de diâmetro). Enquanto 
todas as células eucarióticas estão continuamente ingerindo líquido e moléculas 
por pinocitose, grandes partículas são ingeridas principalmente por células fago-
citárias especializadas.

Nesta seção final do capítulo, seguiremos o curso da via endocítica da 
membrana plasmática ao lisossomo. Começaremos por considerar a captura de 
grandes partículas pela fagocitose.

As células fagocitárias especializadas ingerem grandes 
partículas

A forma mais crítica de endocitose, a fagocitose, foi pela primeira vez observada 
há mais de cem anos. Em protozoários, a fagocitose é a forma de alimentar-se: 
esses eucariotos unicelulares ingerem grandes partículas, como bactérias, cap-
turando-as em fagossomos (Animação 15.9); Os fagossomos então se fusionam 
com lisossomos, onde as partículas nutrientes são digeridas. Poucas células em 
organismos multicelulares são capazes de ingerir muitas partículas eficientemen-
te. No intestino animal, por exemplo, grandes partículas de comida devem ser de-
compostas a moléculas individuais por enzimas extracelulares antes que possam 
ser sorvidas por células absorventes do revestimento do intestino.

Não obstante, a fagocitose é importante na maioria dos animais para ou-
tros propósitos diferentes da nutrição. Células fagocitárias – incluindo os 

QUESTÃO 15-7

O que você esperaria que acontecesse 
em células que secretam grandes quan-
tidades de proteínas pela via secretória 
regulada se as condições iônicas no 
lúmen do RE pudessem ser mudadas 
para assemelhar-se às do lúmen da rede 
trans de Golgi?
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macrófagos, que estão amplamente distribuídos nos tecidos, e algumas outras 
células brancas do sangue – defendem-nos contra infecções pela ingestão de 
microrganismos invasores. Para serem capturadas por um macrófago ou outro 
leucócito, as partículas devem primeiro ligar-se à superfície da célula fagocitária 
e ativar um de uma variedade de receptores de superfície. Alguns desses recepto-
res reconhecem anticorpos, as proteínas que nos protegem contra infecções por 
se ligarem à superfície dos microrganismos. A ligação de uma bactéria coberta 
por anticorpos a esses receptores induz a célula fagocitária a estender projeções 
da membrana plasmática, chamadas de pseudópodes, que engolfam a bactéria 
(Figura 15-32A) e se fusionam nas pontas para formar um fagossomo. O fagosso-
mo então se fusiona com um lisossomo e o microrganismo é digerido. Algumas 
bactérias patogênicas desenvolveram artifícios para subverter o sistema: por 
exemplo, Mycobacterium tuberculosis, o agente responsável pela tuberculose, 
pode inibir a fusão de membrana que une o fagossomo com o lisossomo. Em 
lugar de ser destruído, o organismo engolfado sobrevive e se multiplica dentro 
do macrófago. Como a bactéria realiza essa tarefa é ainda desconhecido.

Células fagocitárias também têm uma participação importante na limpeza 
de células mortas ou defeituosas e restos celulares. Macrófagos, por exemplo, 
ingerem mais de 1011 de nossas células vermelhas do sangue esgotadas todos os 
dias (Figura 15-32B).

Os líquidos e as macromoléculas são captados por pinocitose

As células eucarióticas continuamente ingerem pequenos pedaços de sua mem-
brana plasmática, juntamente com pequenas quantidades de líquido extracelular, 
na forma de pequenas vesículas pinocíticas que são posteriormente retornadas à 
superfície celular. A velocidade com que a membrana plasmática é internalizada 
por pinocitose varia de tipo celular para tipo celular, mas é, em geral, surpreen-
dentemente grande. Um macrófago, por exemplo, engole 25% do seu próprio vo-
lume de líquidos a cada hora. Isso significa que ele remove 3% de sua membrana 
plasmática a cada minuto, ou 100% em cerca de meia hora. Fibroblastos endo-
citam a uma taxa um pouco menor, ao passo que algumas amebas fagocitárias 
ingerem sua membrana plasmática ainda mais rapidamente. Uma vez que a área 
de superfície total e o volume de uma célula permanecem inalterados durante 
esse processo, a mesma quantidade de membrana é adicionada à superfície ce-
lular por fusão de vesículas (exocitose) e removida por endocitose.

Figura 15-32 Uma célula fagocitária ingere 
outras células. (A) Microfotografia eletrônica 
de uma célula fagocitária branca do sangue 
(um neutrófilo) ingerindo uma bactéria, a qual 
está em processo de divisão. (B) Micrografia 
eletrônica de varredura mostrando um ma-
crófago engolfando um par de eritrócitos. Os 
eritrócitos são deformados à medida que são 
comprimidos pelo macrófago. As setas verme-
lhas apontam para as extremidades das finas 
lâminas de membrana – chamados de pseu-
dópodes – que as células fagocitárias estão 
estendendo como colarinhos para encobrir sua 
presa. (A, cortesia de Dorothy F. Bainton. B, cor-
tesia de Jean Paul Revel.)
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A pinocitose é principalmente conduzida por fossas e vesículas cobertas 
por clatrina, que discutimos anteriormente (ver Figuras 15-19 e 15-20). Após se 
destacarem da membrana plasmática, vesículas cobertas de clatrina rapidamen-
te perdem sua capa e se fusionam com um endossomo. O líquido extracelular 
fica preso na fossa revestida à medida que essa se invagina para formar uma 
vesícula coberta; desse modo, as substâncias dissolvidas no líquido extracelular 
são internalizadas e entregues aos endossomos. Essa entrada de líquido é geral-
mente balanceada pela perda de líquido durante a exocitose.

A endocitose mediada por receptores fornece uma rota 
específica dentro de células animais

A pinocitose, como recém-descrita, é indiscriminada. As vesículas endocíticas sim-
plesmente prendem quaisquer moléculas que por acaso estão presentes no líquido 
extracelular e as carregam para dentro da célula. Na maioria das células animais, 
no entanto, a pinocitose por vesículas revestidas de clatrina também fornece uma 
via eficiente para captar macromoléculas específicas do líquido extracelular. As ma-
cromoléculas se ligam a receptores complementares na superfície celular e entram 
na célula como complexos de receptor-macromolécula em vesículas revestidas de 
clatrina. Esse processo, chamado de endocitose mediada por receptor, fornece 
um mecanismo de concentração seletiva que aumenta a eficiência de internaliza-
ção de determinadas macromoléculas mais de 1.000 vezes comparado com o pro-
cesso comum de pinocitose, de forma que até mesmo componentes menos abun-
dantes do líquido extracelular podem ser absorvidos em quantidades sem arrebatar 
um grande volume correspondente de líquido extracelular. Um importante exemplo 
de pinocitose mediada por receptor é a habilidade das células animais de captar o 
colesterol de que elas necessitam para produzir membranas novas.

O colesterol é extremamente insolúvel e é transportado na corrente san-
guínea ligado à proteína na forma de partículas chamadas de lipoproteínas de 
baixa densidade (low-densitiy lipoproteins, LDL). O LDL se liga a receptores lo-
calizados na superfície celular, e os complexos de receptor-LDL são ingeridos 
por endocitose mediada por receptor e entregue a endossomos. O interior dos 
endossomos é mais ácido do que o citosol circundante ou o líquido extracelular; 
e nesse ambiente ácido, o LDL se dissocia do seu receptor: os receptores são 
devolvidos em vesículas de transporte à membrana plasmática para serem reuti-
lizados, e o LDL é entregue aos lisossomos. Nos lisossomos, o LDL é quebrado 
por enzimas hidrolíticas. O colesterol é liberado e escapa para dentro do citosol, 
onde está disponível para nova síntese de membranas. Os receptores de LDL na 
superfície celular são continuamente internalizados e reciclados, quer eles sejam 
ocupados por LDL ou não (Figura 15-33).

Essa via para captura de colesterol é rompida em indivíduos que herdaram 
um gene codificante da proteína receptora de colesterol defeituoso. Em alguns 
casos, os receptores não estão presentes; em outros, eles estão, mas não são 
funcionais. Em ambos os casos, como as células são deficientes em captar LDL, 
o colesterol se acumula no sangue e predispõe os indivíduos a desenvolverem 
aterosclerose. A não ser que tomem fármacos (estatinas) para reduzir o coleste-
rol do sangue, provavelmente morrerão jovens de ataque cardíaco resultante de 
entupimento, por colesterol, das artérias que abastecem o coração.

A endocitose mediada por receptor é também usada para captar muitos 
outros metabólitos essenciais, como a vitamina B12 e o ferro, que as células não 
podem adquirir pelo processo de transporte pela membrana discutido no Capítu-
lo 12. A vitamina B12 e o ferro são necessários, por exemplo, para a síntese de he-
moglobina, que é a principal proteína em eritrócitos; esses metabólitos entram 
eritrócitos imaturos como um complexo com proteína. Muitos receptores da su-
perfície celular que se ligam a moléculas sinalizadoras extracelulares são tam-
bém ingeridos por essa via: alguns são reciclados à membrana plasmática para 
serem reutilizados, e outros são degradados em lisossomos. Desastrosamente, a 
endocitose mediada por receptor pode também ser explorada por vírus: o vírus 
influenza e o vírus do HIV, que causa a AIDS, entram na célula dessa maneira.
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As macromoléculas endocitadas são distribuídas em 
endossomos

Uma vez que o material extracelular capturado por pinocitose é rapidamente 
transferido aos endossomos, é possível visualizar o compartimento endossô-
mico pela incubação de células vivas em líquido contendo marcadores de alta 
densidade eletrônica que irão aparecer quando visualizados em um microscópio 
eletrônico. Quando examinado dessa forma, o compartimento endossômico se 
revela um complexo conjunto de tubos de membrana e de grandes vesículas 
conectados. Dois conjuntos de endossomos podem ser distinguidos em tais ex-
perimentos: as moléculas marcadas aparecem primeiro em endossomos iniciais, 
pouco abaixo da membrana plasmática; 5-15 minutos mais tarde eles aparecem 
em endossomos tardios, perto do núcleo (ver Figura 15-18). Endossomas iniciais 
amadurecem gradualmente em endossomos tardios à medida que se fusionam 
uns com os outros ou com endossomos tardios preexistentes (Animação 15.11). 
O interior do compartimento endossômico é mantido ácido (pH 5-6) por uma 
bomba de H+ (prótons) dirigida por ATP na membrana endossômica que bombeia 
H+ do citosol para dentro do lúmen endossômico.

O compartimento endossômico age como a principal estação de distribui-
ção na via endocítica de entrada, da mesma forma que a rede trans de Golgi 
serve essa função na via secretória de saída. O ambiente ácido do endossomo 
desempenha uma parte crucial no processo de distribuição, levando muitos re-
ceptores a liberar sua carga ligada. Os rumos tomados pelos receptores, uma 
vez que tenham entrado em um endossomo, diferem de acordo com o tipo de 
receptor: (1) a maioria é devolvida ao mesmo domínio da membrana plasmática 
de onde vieram, como é o caso do receptor do LDL discutido anteriormente; (2) 
alguns se movem ao lisossomo, onde são degradados, e (3) alguns prosseguem 
para um domínio diferente da membrana plasmática, transferindo suas molécu-
las carga ligadas de um espaço extracelular para outro, um processo chamado 
de transcitose (Figura 15-34).

Figura 15-33 O LDL entra nas células pela 
endocitose mediada por receptor. O LDL se 
liga aos receptores na superfície da célula e é 
internalizado em vesículas revestidas de clatri-
na. As vesículas perdem sua capa e então se 
fusionam com os endossomos. No ambiente 
ácido dos endossomos, o LDL se dissocia de 
seus receptores. Enquanto o LDL acaba nos 
lisossomos, onde é degradado para liberar co-
lesterol livre, os receptores de LDL são devol-
vidos à membrana plasmática pelas vesículas 
de transporte para serem usados novamente 
(Animação 15.10). Para simplificar, apenas um 
receptor de LDL é mostrado entrando na célu-
la e retornando à membrana plasmática. Quer 
seja ocupado ou não, um receptor de LDL faz 
tipicamente uma viagem de ida e volta para 
dentro da célula e de volta a cada 10 minutos, 
fazendo um total de várias centenas de viagens 
em suas vinte horas de vida.
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Figura 15-34 O destino das proteínas receptoras envolvidas na endocitose depende do tipo 
de receptor. Três vias a partir do compartimento endossômico em uma célula epitelial são mos-
tradas. Receptores que não são especificamente recuperados de endossomos iniciais seguem a 
via a partir do compartimento endossômico para os lisossomos, onde são degradados. Recep-
tores recuperados são devolvidos ou para o mesmo domínio da membrana plasmática de onde 
vieram (reciclagem) ou para um domínio diferente da membrana plasmática (transcitose). Se o 
ligante que é endocitado com seu receptor permanece ligado ao receptor no ambiente ácido 
do endossomo, ele seguirá a mesma via que o receptor; caso contrário ele será entregue aos 
lisossomos para degradação.

1. Reciclagem

3. Transcitose

2. Degradação

Junção
aderente

Vesículas de
transporte

Membrana
plasmática
basolateral

Endossomo inicial

Membrana
plasmática apical

Núcleo

Lisossomo



526  Alberts, Bray, Hopkin, Johnson, Lewis, Raff, Roberts & Walter

As moléculas carga que permanecem ligadas aos seus receptores compar-
tilham o destino dos mesmos. Aquelas que se dissociam dos seus receptores no 
endossomo estão destinadas à destruição nos lisossomos, junto com a maior 
parte do conteúdo do lúmen do endossomo. Endossomos tardios contêm algu-
mas enzimas lisossomais; assim, a digestão de proteínas carga e outras macro-
moléculas inicia no endossomo e continua à medida que o endossomo gradual-
mente sofre maturação em lisossomo.

Os lisossomos são os principais sítios de digestão intracelular

Muitas partículas extracelulares e moléculas ingeridas pelas células acabam em 
lisossomos, os quais são sacos membranosos de enzimas hidrolíticas que con-
duzem a digestão intracelular controlada de materiais extracelulares e organe-
las esgotadas. Eles contêm cerca de 40 tipos de enzimas hidrolíticas, incluindo 
aquelas que degradam proteínas, ácidos nucleicos, oligossacarídeos e fosfolipí-
deos. Todas essas enzimas são otimamente ativas nas condições ácidas (pH ~5) 
mantidas dentro dos lisossomos. A membrana do lisossomo normalmente man-
tém essas enzimas destrutivas fora do citosol (cujo pH é em torno de 7,2), mas 
a dependência de um pH ácido dessas enzimas protege o conteúdo do citosol 
contra danos, ainda que algum vazamento ocorra.

Como todas as outras organelas intracelulares, o lisossomo não apenas 
contém uma coleção única de enzimas, mas também possui uma membrana úni-
ca circundante. A membrana lisossômica contém transportadores que permitem 
que os produtos finais da digestão de macromoléculas, como aminoácidos, açú-
cares e nucleotídeos, sejam transportados ao citosol; de onde eles podem ser ex-
cretados ou utilizados pela célula. A membrana também contém uma bomba de 
H+ dirigida por ATP, a qual, como na membrana endossômica, bombeia H+ para 
dentro dos lisossomos, mantendo, dessa forma, seu conteúdo em um pH áci-
do (Figura 15-35). A maioria das proteínas da membrana lisossômica é bastante 
glicosilada de forma singular; os açúcares, que cobrem muito da superfície das 
proteínas revestindo o lúmen, protegem as proteínas da digestão pelas proteases 
lisossômicas.

Enzimas digestórias especializadas e proteínas de membrana do lisossomo 
são sintetizadas no RE e transportadas pelo aparelho de Golgi para a rede trans 
de Golgi. Enquanto no RE e na rede cis de Golgi, as enzimas são etiquetadas com 
um grupo de açúcares fosforilado específico (manose 6-fosfato), de forma que, 
quando elas chegam na rede trans de Golgi, são reconhecidas por um receptor 
apropriado –, o receptor da manose 6-fosfato. Essa etiquetagem permite que as 
enzimas sejam distribuídas e empacotadas em vesículas de transporte, as quais 
se destacam e entregam seu conteúdo aos lisossomos por endossomos tardios 
(ver Figura 15-18).

Dependendo da sua fonte, os materiais seguem diferentes rotas para o 
lisossomo. Vimos que partículas extracelulares são capturadas em fagosso-
mos, os quais se fusionam com lisossomos, e que os líquidos extracelulares 
e as macromoléculas são capturados em vesículas endocíticas menores, que 
entregam seu conteúdo aos lisossomos por meio de endossomos. Contudo, as 
células possuem uma via adicional para suprir materiais ao lisossomo; essa 
via, chamada de autofagia, é usada para a degradação de partes obsoletas 
da própria célula. Em microfotografias eletrônicas de células hepáticas, por 
exemplo, frequentemente são vistos lisossomos digerindo mitocôndria, assim 
como outras organelas. O processo inicia com o cerco da organela por uma 
membrana dupla, criando um autofagossomo, o qual então, se fusiona com 
lisossomos (Figura 15-36). Não é conhecido o que marca uma organela para 
tal destruição.

QUESTÃO 15-8

O ferro (Fe) é um metal essencial neces-
sário a todas as células. Ele é exigido, 
por exemplo, para a síntese de grupos 
heme que são parte do sítio ativo de 
muitas enzimas envolvidas nas reações 
de transferência de elétrons; ele é tam-
bém necessário na hemoglobina, a prin-
cipal proteína dos eritrócitos. O ferro é 
capturado pelas células pela endocitose 
mediada por receptor. O sistema de 
captação de ferro tem dois componen-
tes, uma proteína solúvel denominada 
transferrina, que circula na corrente 
sanguínea, e um receptor de transfe-
rina – uma proteína transmembrana 
que, como o receptor da LDL na Figura 
15-33, é continuamente endocitada e 
reciclada na membrana plasmática. Íons 
de Fe se ligam à transferrina em um 
pH neutro, mas não em um pH ácido. 
A transferrina se liga ao receptor de 
transferrina em um pH neutro somente 
quando possui um íon Fe ligado, mas se 
liga ao receptor a um pH ácido mesmo 
na ausência de ferro ligado. A partir 
dessas propriedades, descreva como 
o ferro é capturado e discuta as vanta-
gens desse esquema elaborado.
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Figura 15-35 Um lisossomo contém enzimas hidrolíticas e uma bomba de H+. As hidrolases 
ácidas são enzimas hidrolíticas que são ativas sob condições ácidas. O lúmen do lisossomo é 
mantido a um pH ácido por uma H+ ATPase da membrana que bombeia H+ para o lúmen.
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CONCEITOS ESSENCIAIS
 • As células eucarióticas contêm muitas organelas envoltas por membra-

nas, incluindo um núcleo, um retículo endoplasmático (RE), um apare-
lho de Golgi, lisossomos, endossomos, mitocôndrias, cloroplastos (em 
células vegetais) e peroxissomos.

 • A maioria das proteínas das organelas é produzida no citosol e transpor-
tada para a organela onde ela deve atuar. Os sinais de distribuição na 
sequência de aminoácidos guiam as proteínas à organela correta; pro-
teínas que funcionam no citosol não possuem sinal e permanecem onde 
elas são feitas.

 • As proteínas nucleares contêm sinais de localização nuclear que as aju-
dam a direcionar seu transporte ativo do citosol para dentro do núcleo pe-
los poros nucleares, os quais penetram o envelope nuclear de membrana 
dupla. As proteínas podem entrar no núcleo sem serem desenoveladas.

 • A maioria das proteínas de mitocôndrias e cloroplastos é produzida no 
citosol e é então ativamente transportada para dentro das organelas por 
translocadores proteicos nas suas membranas. As proteínas devem ser 
desenoveladas para que possam serpentear pelas membranas mitocon-
driais e cloroplásticas.

 • O RE é a fábrica de membranas da célula; ele produz a maioria dos lipí-
deos e muitas das proteínas da célula. As proteínas são produzidas por 
ribossomos ligados à superfície do RE rugoso.

 • Os ribossomos do citosol são direcionados ao RE se a proteína que estão 
produzindo possui uma sequência-sinal para o RE, a qual é reconhecida 
por uma partícula de reconhecimento de sinal (SRP) no citosol; a ligação 
do complexo ribossomo-SRP ao receptor na membrana do RE inicia o 
processo de translocação que introduz o polipeptídeo crescente de um 
lado ao outro da membrana do RE por um canal de translocação.

 • As proteínas solúveis destinadas à secreção ou ao lúmen de uma orga-
nela passam completamente para dentro do lúmen do RE, e as proteínas 
transmembrana destinadas à membrana do RE ou a outra membrana 
celular permanecem ancoradas na bicamada lipídica por um ou mais 
segmentos α-helicoidais de distribuição na membrana.

Figura 15-36 Materiais destinados à degra-
dação seguem diferentes vias para os lisosso-
mos. Cada via leva à digestão intracelular de 
materiais derivados de fontes diferentes. Essas 
organelas podem fusionar-se com lisossomos 
(ou endossomos tardios), que contêm enzimas 
hidrolíticas que digerem seu conteúdo. Entre-
tanto, eles diferem dos lisossomos “clássicos” 
apenas em função dos diferentes materiais que 
estão digerindo.Endossomo inicial

Endossomo
tardio

ENDOCITOSE

FAGOCITOSE

AUTOFAGIA

Fagossomo

Autofagossomos
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 • No lúmen do RE, as proteínas dobram-se, agregam-se com outras proteí-
nas, formam pontes dissulfito e tornam-se decoradas com cadeias oli-
gossacarídicas.

 • A saída do RE é uma importante etapa de controle da qualidade; as pro-
teínas que falham em enovelar-se apropriadamente ou falham em agre-
gar-se aos seus parceiros normais são retidas no RE e, finalmente, são 
degradadas.

 • Um acúmulo de proteínas malenoveladas aciona uma resposta que ex-
pande o tamanho do RE, aumentando, assim, sua capacidade de enove-
lar novas proteínas apropriadamente.

 • O transporte proteico do RE ao aparelho de Golgi e do aparelho de Golgi 
a outros destinos é mediado por vesículas de transporte que continua-
mente se destacam de uma membrana e se fusionam com outra; um 
processo chamado de transporte vesicular.

 • As vesículas de transporte em brotamento têm distintas proteínas de 
capa na sua superfície citosólica; a montagem da capa conduz o pro-
cesso de brotamento, e as proteínas da capa ajudam a incorporar os 
receptores com suas moléculas carga dentro das vesículas em formação.

 • As vesículas revestidas perdem suas proteínas da capa logo após se desta-
carem, permitindo que se ancorem e se fusionem com uma membrana-al-
vo em particular; o ancoramento e a fusão são mediados por proteínas 
nas vesículas e nas membranas-alvo, incluindo proteínas Rab e SNAREs.

 • O aparelho de Golgi recebe proteínas recém-sintetizadas do RE; ele mo-
difica os seus oligossacarídeos, distribui as proteínas e as despacha da 
rede trans de Golgi para a membrana plasmática, lisossomos ou vesícu-
las secretórias.

 • Em todas as células eucarióticas, vesículas de transporte brotam conti-
nuamente da rede trans de Golgi e se fusionam com a membrana plas-
mática, um processo chamado de exocitose constitutiva; o processo 
entrega lipídeos e proteínas da membrana plasmática, além de liberar 
moléculas da célula, um processo chamado de secreção.

 • Células secretórias especializadas também possuem uma via regulada de 
exocitose, onde moléculas armazenadas em vesículas secretórias são libe-
radas da célula por exocitose quando a célula recebe um sinal para secretar.

 • As células ingerem líquidos, moléculas e, algumas vezes, partículas, por 
endocitose, na qual regiões da membrana plasmática se invaginam e se 
destacam para formar vesículas endocíticas.

 • Muito do material endocitado é entregue aos endossomos e então aos 
lisossomos, onde é degradado por enzimas hidrolíticas; a maioria dos 
componentes da membrana da vesícula endocítica, no entanto, é reci-
clada em vesículas de transporte de volta à membrana plasmática para 
ser reutilizada.
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TESTE SEU CONHECIMENTO

QUESTÃO 15-9

Quais das afirmações a seguir são corretas? Explique suas res-
postas.

A. Os ribossomos são estruturas citoplasmáticas que, durante 
a síntese proteica, tornam-se unidos por uma molécula de 
mRNA para formar polirribossomos.

B. A sequência de aminoácidos Leu-His-Arg-Leu-Asp-Ala-Gln
-Ser-Lys-Leu-Ser-Ser é uma sequência-sinal que direciona as 
proteínas ao RE.

C. Todas as vesículas de transporte na célula devem possuir uma 
proteína v-SNARE na sua membrana.

D. As vesículas de transporte entregam proteínas e lipídeos à su-
perfície celular.

E. Se a entrega de proteínas lisossômicas da rede trans de Gol-
gi aos endossomos tardios fosse bloqueada, as proteínas li-
sossômicas seriam secretadas pela via secretória constitutiva 
mostrada na Figura 15-27.

F. Os lisossomos digerem apenas substâncias que foram captu-
radas pela célula por endocitose.

G. As cadeias de açúcares N-ligadas são observadas em glico-
proteínas que se voltam para a superfície celular, assim como 
em glicoproteínas que se orientam para o lúmen do RE, da 
rede trans de Golgi e da mitocôndria.

QUESTÃO 15-10

Algumas proteínas vão e voltam entre o núcleo e o citosol. Elas 
necessitam de sinal de exportação nuclear para sair do núcleo. 
Como você supõe que essas proteínas entram no núcleo?

QUESTÃO 15-11

Os vírus influenza são circundados por uma membrana que con-
tém uma proteína de fusão, que é ativada em pH ácido. Quan-
do ativada, a proteína causa a fusão da membrana viral com as 
membranas celulares. Um velho remédio popular contra a gripe 
recomenda que se passe a noite em um estábulo de cavalos. 
Ainda que pareça bizarro, há uma explicação racional para esse 
conselho. O ar em estábulos contém amônia (NH3) gerada por 
bactérias na urina dos cavalos. Esboce um esquema mostrando 
a via (em detalhe) pela qual o vírus influenza entra nas células, e 
especule sobre como NH3 pode proteger as células da infecção 
por vírus. (Pista: NH3 pode neutralizar soluções ácidas pela reação 
NH3 + H+ → NH4

+.)

QUESTÃO 15-12

Considere a v-SNARE que direciona as vesículas de transporte 
da rede trans de Golgi à membrana plasmática. Elas, como todas 
as outras v-SNAREs, são proteínas transmembrana integradas na 
membrana do RE durante sua biossíntese e são, então, levadas 
por vesículas de transporte ao seu destino. Dessa forma, as ve-
sículas de transporte brotando do RE contêm pelo menos dois 
tipos de v-SNAREs – aquelas que sinalizam as vesículas às cister-
nas cis de Golgi e aquelas que estão em trânsito para a rede trans 
de Golgi para serem empacotadas em diferentes vesículas de 
transporte destinadas à membrana plasmática. (A) Por que isso 
poderia ser um problema? (B) Sugira possíveis meios para a célula 
resolver esse problema.

QUESTÃO 15-13

Um tipo particular de mutante de Drosophila se torna paralisado 
quando há um aumento de temperatura. A mutação afeta a estru-
tura da dinamina, causando a sua inativação com o aumento da 
temperatura. De fato, a função da dinamina foi descoberta pela 
análise dos defeitos dessas moscas-das-frutas mutantes. A para-
lisia completa à temperatura elevada sugere que a transmissão 
sináptica entre o nervo e as células do músculo (discutida no Ca-
pítulo 12) está bloqueada. Sugira por que a transmissão sináptica 
na sinapse deve requerer dinamina. Com base na sua hipótese, 
o que você esperaria ver em microfotografias eletrônicas das si-
napses das moscas que são expostas a temperaturas elevadas?

QUESTÃO 15-14

Revise as afirmações seguintes, se necessário, para torná-las 
verdadeiras: “Uma vez que as sequências de localização nuclear 
não são clivadas por proteases após a importação da proteína 
pelo núcleo, elas podem ser reutilizadas para importar as pro-
teínas nucleares após a mitose, quando as proteínas citosólicas 
e nucleares tiverem se misturado. Isso está em contraste com as 
sequências-sinal para o RE, as quais são clivadas por uma pepti-
dase-sinal assim que atingem o lúmen do RE. As sequências-sinal 
do RE não podem, portanto, ser reutilizadas para importar pro-
teínas do RE após a mitose, quando as proteínas citosólicas e de 
RE tenham se misturado; essas proteínas do RE devem, portanto, 
ser degradadas e ressintetizadas”.

QUESTÃO 15-15

Considere uma proteína que contém uma sequência-sinal para 
o RE em sua porção N-terminal e uma sequência de localização 
nuclear no meio. Qual você pensa que seria o destino dessa pro-
teína? Explique sua resposta.

QUESTÃO 15-16

Compare e contraste a importação de proteínas para dentro do 
RE e para dentro de núcleo. Liste pelo menos duas diferenças 
principais desses mecanismos e especule por que o mecanismo 
do RE não deve funcionar para a importação nuclear e vice-versa.

QUESTÃO 15-17

Durante a mitose, o envelope nuclear se quebra em pequenas 
vesículas e as proteínas nucleares se misturam completamente 
com as proteínas citosólicas. Isso está de acordo com o esquema 
evolutivo proposto na Figura 15-3?

QUESTÃO 15-18

Uma proteína que inibe certas enzimas proteolíticas (proteases) 
é normalmente secretada na corrente sanguínea pelas células 
hepáticas. Essa proteína inibitória, a antitripsina, está ausente 
na corrente sanguínea de pacientes que trazem uma mutação 
que resulta na alteração de um único aminoácido na proteína. 
A deficiência em antitripsina causa uma variedade de proble-
mas graves, particularmente no tecido pulmonar, em função da 
atividade descontrolada das proteases. Surpreendentemente, 
quando a antitripsina mutante é sintetizada no laboratório, ela 
é ativa como a antitripsina normal em inibir proteases. Por que, 
então, a mutação causa a doença? Pense em mais de uma pos-
sibilidade e sugira maneiras pelas quais você poderia distinguir 
entre elas.
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QUESTÃO 15-19

A Dra. Outonalimb’s reivindica para si a descoberta do “esque-
cendo”, uma proteína predominantemente produzida pela glân-
dula pineal em adolescentes humanos. A proteína causa indi-
ferença e perda de memória de curto prazo quando o sistema 
auditivo recebe afirmações como “Por favor, leve o lixo!”. Sua 
hipótese é a de que “esquecendo” possui uma sequência-sinal 
de RE hidrofóbica em sua porção C-terminal que é reconhecida 
por um SRP e causa a translocação pela membrana do RE pelo 
mecanismo mostrado na Figura 15-14. Ela prevê que a proteína é 
secretada das células pineal para a corrente sanguínea, de onde 
ela exerce seus efeitos sistêmicos devastadores. Você é membro 
de um comitê decidindo se ela deve receber fundos para traba-
lhos futuros na sua hipótese. Critique sua proposta e considere 
que revisões de fundos devem ser educadas e construtivas.

QUESTÃO 15-20

Dando um passo à frente em relação ao esquema evolutivo da 
Figura 15-3, sugira como o aparelho de Golgi pode ter evoluído. 
Faça um esboço simples para ilustrar as suas ideias. Para o apa-
relho de Golgi ser funcional, o que mais deveria ter evoluído?

QUESTÃO 15-21

Se as proteínas de membrana são integradas na membrana do 
RE por meio do canal de translocação de proteínas do RE (o qual 

é, por sua vez, também composto de proteínas), como os primei-
ros canais de translocação de proteínas se tornaram incorpora-
dos na membrana do RE?

QUESTÃO 15-22

O esboço da Figura Q15-22 é um desenho esquemático de uma 
microfotografia eletrônica mostrada no terceiro painel da Figura 
15-19A. Nomeie as estruturas que estão marcadas no esboço.

A
C B

G

D
E

F

Figura Q15-22
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CAPÍTULO 16

Comunicação Celular

As células individuais, assim como os organismos multicelulares, precisam sen-
tir e responder ao seu ambiente. Uma célula de vida livre – mesmo uma bactéria 
primitiva – deve ser capaz de farejar nutrientes, perceber a diferença entre claro 
e escuro e evitar venenos e predadores. Se essa célula tiver algum tipo de “vida 
social”, ela deve ser capaz de se comunicar com outras células. Quando uma cé-
lula de levedura está pronta para acasalar, por exemplo, ela secreta uma pequena 
proteína chamada de fator de acasalamento. As leveduras do “sexo” oposto de-
tectam esse chamado químico de acasalamento e respondem interrompendo o 
progresso no ciclo celular e emitindo protrusões na direção da célula que emitiu 
o sinal (Figura 16-1).

Em um organismo multicelular, as coisas são muito mais complicadas. As 
células têm de interpretar a multiplicidade de sinais que recebem de outras cé-
lulas para auxiliar na coordenação de seu comportamento. Durante o desenvol-
vimento animal, por exemplo, as células do embrião trocam sinais para determi-
nar qual função especializada cada célula deverá adotar, que posição ela deverá 
ocupar no animal e se deverá sobreviver, dividir-se ou morrer; posteriormente, 
uma variedade de sinais coordena o crescimento do animal, assim como sua 
fisiologia e comportamento cotidiano. Nas plantas, as células também estão em 
comunicação constante umas com as outras. Suas interações permitem à planta 
responder às condições de luz, à escuridão e à temperatura, que orientam os 
ciclos do seu crescimento, florescimento e frutificação, e coordenar o que acon-
tece nas raízes, nos ramos e nas folhas.

Neste capítulo, examinaremos alguns dos meios mais importantes de co-
municação entre as células e discutiremos como elas enviam sinais e como in-
terpretam os que recebem. Apesar de nos concentrarmos nos mecanismos de 
recepção e de interpretação de sinais nas células animais, apresentaremos tam-
bém uma breve revisão do que se sabe sobre vias de sinalização em células ve-
getais. Iniciaremos nossa discussão com um resumo dos princípios gerais da si-
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nalização celular e estudaremos a seguir dois dos principais sistemas utilizados 
pelas células animais para receber e interpretar sinais.

PRINCÍPIOS GERAIS DA SINALIZAÇÃO CELULAR
A informação pode vir sob várias formas, e a comunicação envolve, frequente-
mente, a conversão dos sinais de informação de uma forma para outra. Quando 
você recebe uma chamada de um amigo em seu telefone celular, por exemplo, 
o telefone converte os sinais de rádio que viajam pelo ar em ondas sonoras que 
você ouve. Os pontos críticos nessa transmissão ocorrem onde a mensagem é 
convertida de uma forma para outra. Esse processo de conversão é denominado 
transdução de sinal (Figura 16-2).

Os sinais que transitam entre as células são muito mais simples do que as 
mensagens trocadas pelos seres humanos. Em uma comunicação característica 
entre células, a célula sinalizadora produz um tipo particular de molécula-sinal 
que é detectada pela célula-alvo. Assim como na conversação humana, a maioria 
das células animais envia e recebe sinais, e, portanto, podem atuar tanto como 
células sinalizadoras como receptoras. As células-alvo possuem proteínas recep-
toras que reconhecem e respondem especificamente à molécula-sinal. A trans-
dução de sinal começa quando a proteína receptora na célula-alvo recebe um 
sinal extracelular e o converte nos sinais intracelulares que alteram o comporta-
mento celular. A maior parte deste capítulo tratará da recepção e da transdução 
de sinal – os eventos que os biólogos celulares têm em mente quando se referem 
à sinalização celular. Primeiramente, contudo, veremos de forma sucinta os 
diferentes tipos de sinais que as células enviam umas às outras.

Os sinais podem atuar a distâncias curtas e longas

As células dos organismos multicelulares usam centenas de tipos de moléculas 
extracelulares para enviar sinais umas às outras. As moléculas-sinal podem ser 
proteínas, peptídeos, aminoácidos, nucleotídeos, esteroides, derivados de ácidos 
graxos e até mesmo gases dissolvidos – mas contam com somente um punhado 
de tipos básicos de comunicação para transmitir as mensagens.

Nos organismos pluricelulares, o tipo mais “popular” de comunicação en-
volve a transmissão do sinal por todo o corpo pela secreção na corrente sanguí-
nea (nos animais) ou na seiva (nas plantas). As moléculas-sinal usadas dessa 
forma são chamadas de hormônios, e nos animais, as células que os produzem 
são chamadas de células endócrinas (Figura 16-3A). Por exemplo, parte do pân-

(A) (B) 

Figura 16-1 Células de levedura respondem 
ao fator de acasalamento. Células de levedu-
ra de brotamento (Saccharomyces cerevisiae) 
são normalmente esféricas (A), mas quando 
são expostas ao fator de acasalamento produ-
zido pelas células vizinhas formam protrusões 
na direção da fonte do fator (B). As células que 
adotam essa forma em resposta ao sinal de 
acasalamento são chamadas shmoos em uma 
alusão ao personagem do desenho ani mado 
da década de 1940, criado por Al Capp. (Cor-
tesia de Michael Snyder.)

Som
SAÍDA

Sinal de 
rádio

ENTRADA

Sinalização
intracelular
Molécula B

SAÍDA

Sinal extracelular
Molécula A
ENTRA-
DA

(A) (B) 

Figura 16-2 Transdução de sinal é o proces-
so pelo qual um tipo de sinal é convertido em 
outro. (A) Um telefone celular converte um 
sinal de rádio em um sinal sonoro quando o 
recebe (e vice-versa, quando o transmite). (B) 
Uma célula-alvo converte um sinal extracelular 
(molécula A) em um sinal intracelular (molécu-
la B).
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creas é uma glândula endócrina que produz o hormônio insulina, o qual regula a 
captação da glicose em todas as células do corpo.

Um pouco menos popular é o processo conhecido como sinalização pará-
crina. Nesse caso, em vez de entrar na corrente sanguínea, as moléculas-sinal se 
difundem localmente pelo líquido extracelular, permanecendo nas vizinhanças 
da célula que as secretou. Assim, elas atuam como mediadores locais sobre as 
células próxi mas (Figura 16-3B). Muitas das moléculas-sinal que regulam uma 
inflamação nos locais de infecção ou controlam a proliferação celular na cicatri-
zação de um ferimento funcionam dessa maneira. Em alguns casos, as células 
podem responder aos mediadores que elas mesmas produzem, consistindo em 
uma forma de comunicação parácrina chamada de sinalização autócrina; as cé-
lulas cancerígenas às vezes promovem, dessa forma, sua própria sobrevivência 
ou proliferação.

A sinalização neuronal constitui uma terceira forma de comunicação celu-
lar. Assim como as células endócrinas, as células nervosas (neurônios) podem 
enviar mensagens a grandes distâncias. Contudo, no caso da sinalização neuro-
nal, a mensagem não é amplamente distribuída, mas é liberada rápida e especifi-
camente para as células-alvo individuais pelas vias privadas. Conforme descrito 
no Capítulo 12, o axônio de um neurônio termina em junções especializadas 
(sinapses) nas células-alvo, que podem estar longe do corpo celular neuronal 
(Figura 16-3C). Os axônios que se estendem desde a medula espinal ao dedão 
do pé, por exemplo, podem ter mais de 1 m de comprimento. Quando ativado 
por sinais provenientes do ambiente ou de outras células nervosas, o neurônio 
envia impulsos elétricos que correm ao longo do seu axônio a velocidades de até 
100 m/s. Ao chegar ao terminal axonal, esses sinais elétricos são convertidos em 
uma forma química: cada impulso elétrico estimula a liberação, pelo terminal 
nervoso, de um pulso de uma molécula-sinal extracelular chamada de neuro-
transmissor. Esses neurotransmissores se difundem, em menos de 1 ms, pelo 
espaço estreito (< 100 nm) existente entre a membrana do terminal axonal e a 
membrana da célula-alvo.

Um quarto estilo de comunicação célula-célula mediada por sinal – a mais 
íntima e de mais curto alcance – não requer a liberação de uma molécula secre-
tada. As células fazem contato direto por meio de moléculas-sinal localizadas na 
membrana plasmática das células sinalizadoras e proteínas receptoras inseri-

Célula endócrina

Hormônio

Corrente sanguínea

Célula-alvo

Mediador
local

Célula
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Células-
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Figura 16-3 As células animais sinalizam de 
várias maneiras uma para outra. (A) Os hor-
mônios produzidos em glândulas endócrinas 
são secretados para a corrente sanguínea e são 
amplamente distribuídos para todo o corpo. (B) 
Os sinais parácrinos são liberados pelas células 
para o meio extracelular nas suas vizinhanças e 
agem localmente. (C) Os sinais neuronais são 
transmitidos ao longo dos axônios para célu-
las-alvo distantes. (D) As células que mantêm 
uma interface íntima membrana-membrana po-
dem se engajar na sinalização dependente de 
contato. Muitas moléculas-sinal do mesmo tipo 
são usadas na sinalização endócrina, parácrina 
e neuronal. As diferenças cruciais estão na velo-
cidade e na seletividade com que os sinais são 
enviados aos seus alvos.
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das na membrana plasmática da célula-alvo (Figura 16-3D). No desenvolvimento 
embrionário, por exemplo, essa sinalização dependente de contato permite que 
as células adjacentes inicialmente iguais se tornem especializadas para formar 
tipos celulares diferentes (Figura 16-4).

Para relacionar esses diferentes estilos de sinalização, imagine fazer pro-
paganda de uma conferência potencialmente estimulante – ou um concerto ou 
um jogo de futebol. Um sinal endócrino seria semelhante à transmissão da infor-
mação por uma estação de rádio. Um panfleto afixado em um quadro de avisos 
seria o equivalente a um sinal parácrino localizado. Os sinais neuronais – de 
longa distância, mas pessoais – seriam similares a uma chamada telefônica ou 
uma mensagem eletrônica, e a sinalização dependente de contato seria como 
uma boa e antiga conversa face a face. Na sinalização autócrina, você poderia 
escrever um recado para lembrá-lo de comparecer.

Na Tabela 16-1, estão listados alguns exemplos de hormônios, mediadores 
lo cais, neurotransmissores e moléculas de sinalização dependente de contato. 
Os efeitos de várias dessas moléculas serão discutidos em mais detalhes adiante 
neste capítulo.

Cada célula responde a um conjunto limitado de sinais, 
dependendo do seu histórico e do seu estado atual

Uma célula típica de um organismo multicelular está exposta a centenas de mo-
léculas-sinal diferentes em seu ambiente. Essas podem estar livres no líquido 
extracelular, inseridas na matriz extracelular, onde as células estão apoiadas, ou 
ligadas na superfície das células vizinhas. Cada célula deve responder seletiva-
mente a essa mistura de sinais, desprezando alguns e reagindo com outros, de 
acordo com sua função especializada.

A resposta de uma célula a uma molécula-sinal depende, antes de tudo, do 
fato de a célula possuir uma proteína receptora, ou um receptor, para essa 
molécula. Cada receptor é geralmente ativado por apenas um tipo de sinal. Sem 
o receptor apropriado, a célula será insensível ao sinal e não poderá reagir. Ao 
produzir somente um pequeno conjunto de receptores entre milhares possíveis, 
a célula restringe a gama de sinais que pode afetá-la.

Naturalmente, um pequeno número de moléculas-sinal extracelulares 
pode alterar o comportamento da célula-alvo de muitas maneiras diferentes. 
Elas podem alterar a forma da célula, o movimento, o metabolismo, a expressão 
gênica ou algumas combinações desses. Como veremos, o sinal de um receptor 
de superfície celular é normalmente propagado para o interior da célula-alvo 
por meio de um conjunto de moléculas sinalizadoras intracelulares que atuam 
em sequência e basicamente alteram a atividade de proteínas efetoras que afe-
tam o comportamento da célula. Esse sistema de propagação intracelular e as 
proteínas efetoras sobre as quais ele atua variam de um tipo celular especiali-
zado para outro, de modo que células diferentes respondem de modo diferente 
ao mesmo tipo de sinal. Por exemplo, quando a célula muscular cardíaca é ex-

QUESTÃO 16-1

Para que se mantenham como estímulo 
local, as moléculas-sinal parácrinas de-
vem ser impedidas de se afastar para 
muito longe de seus pontos de origem. 
Sugira diferentes formas pelas quais 
isso pode ser obtido. Explique suas 
respostas.

 estímulo 
crinas de-
star para

rigem. 
uais 
uas

Figura 16-4 Sinalização dependente de 
contato controla a criação das células ner-
vosas na Drosophila. O sistema nervoso da 
mosca-das-frutas se origina no embrião a partir 
de uma camada de células epiteliais. Deter-
minadas células nessa camada começam a se 
especializar em neurônios, ao passo que suas 
vizinhas permanecem não  neuronais e mantêm 
a estrutura epitelial da camada. Os sinais que 
controlam esse processo são transmitidos por 
contato direto célula-célula: cada futuro neu-
rônio libera um sinal inibitório às células que 
estão em contato com ele, impedindo que 
elas também se especializem em neurônios. A 
molécula-sinal (Delta, neste caso) e a molécula 
receptora (chamada de Notch) são proteínas 
transmembrana. O mesmo mecanismo media-
do pelas mesmas moléculas controla o padrão 
detalhado de tipos celulares diferenciados em 
vários outros tecidos, tanto em vertebrados 
como em invertebrados. Em moscas mutantes 
nas quais o me canismo falha, alguns tipos ce-
lulares (como os neurônios) são produzidos em 
grande ex cesso à custa de outros.
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posta ao neurotransmissor acetilcolina, a frequência e a força das contrações 
diminuem. Quando uma glândula salivar é exposta ao mesmo sinal, ela secreta 
componentes da saliva, mesmo que os receptores sejam os mesmos em ambos 
os tipos celulares. No músculo esquelético, a acetilcolina se liga a uma proteína 
receptora diferente e provoca a contração muscular (Figura16-5). Dessa forma, a 
molécula-sinal extracelular sozinha não é a mensagem: a informação transmiti-
da pelo sinal depende de como a célula-alvo recebe e interpreta o sinal.

Uma célula típica possui muitos tipos de receptores, cada um presente em 
dezenas a centenas de milhares de cópias. Tal variedade torna a célula sensível 
simultaneamente a muitos sinais extracelulares e permite que um número relati-
vamente pequeno de moléculas-sinal, usadas em diferentes combinações, exer-
ça um controle complexo e refinado sobre o comportamento celular. Tais combi-
nações de sinais podem evocar respostas que são diferentes da soma dos efeitos 

TABELA 16-1 Alguns exemplos de moléculas-sinal

Molécula sinalizadora Local de origem Natureza química Algumas ações

Hormônios

Adrenalina (epinefrina) Glândula adrenal Derivado do aminoácido 
tirosina

Aumenta a pressão arterial, o ritmo cardíaco e o 
metabolismo

Cortisol Glândula adrenal Esteroide (derivado do 
colesterol)

Afeta o metabolismo de proteínas, carboidratos e 
lipídeos na maioria dos tecidos

Estradiol Ovário Esteroide (derivado do 
colesterol)

Induz e mantém as características sexuais secundárias 
femininas

Glucagon Células α do pâncreas Peptídeo Estimula a síntese de glicose, a degradação de 
glicogênio e de lipídeos, por exemplo, nas células 
hepáticas e adiposas

Insulina Células β do pâncreas Proteína Estimula a captação de glicose, a síntese de proteínas 
e de lipídeos, por exemplo, nas células hepáticas

Testosterona Testículos Esteroide (derivado do 
colesterol)

Induz e mantém as características sexuais secundárias 
masculinas

Hormônio da tireoide 
(tiroxina)

Glândula tireoide Derivado do aminoácido 
tirosina

Estimula o metabolismo em muitos tipos celulares

Mediadores locais

Fator de crescimento da 
epiderme (EGF)

Várias células Proteína Estimula a proliferação de células epidérmicas e de 
muitos outros tipos celulares

Fator de crescimento de 
plaquetas (PDGF)

Várias células, incluindo as 
plaquetas sanguíneas

Proteína Estimula a proliferação de muitos tipos celulares

Fator de crescimento de 
nervo (NGF)

Vários tecidos inervados Proteína Promove a sobrevivência de certas classes de 
neurônios; promove o crescimento de seus axônios

Fator de crescimento e 
transformação β (TGF-β)

Muitos tipos celulares Proteína Inibe a proliferação celular, estimula a produção da 
matriz extracelular

Histamina Mastócitos Derivado do aminoácido 
histidina

Promove dilatação dos vasos sanguíneos tornando-os 
permeáveis, auxiliando na inflamação

Óxido nítrico (NO) Células nervosas, células 
endoteliais que revestem os 
vasos sanguíneos

Gás dissolvido Causa relaxamento da musculatura lisa; regula a 
atividade das células nervosas

Neurotransmissores

Acetilcolina Terminais nervosos Derivado da colina Neurotransmissor excitatório em muitas sinapses 
neuromusculares e no sistema nervoso central

Ácido γ-aminobutírico 
(GABA)

Terminais nervosos Derivado do aminoácido 
ácido glutâmico

Neurotransmissor inibitório no sistema nervoso 
central

Moléculas-sinal dependentes de contato

Delta Neurônios potenciais; 
vários outros tipos celulares 
embrionários

Proteína transmembrana Impede células vizinhas de se tornarem 
especializadas como a célula sinalizadora
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que cada sinal pode evocar independentemente. Isso é assim porque os sistemas 
de propagação intracelular ativados pelos diferentes sinais interagem, de modo 
que a presença de um sinal modifica a resposta a outro. Uma combinação de 
sinais permite a sobrevivência da célula; outra combinação leva à diferenciação 
especializada, e outra promove a divisão celular. A maioria das células animais 
está programada para cometer suicídio, na ausência de sinal (Figura 16-6).

A resposta celular a um sinal pode ser rápida ou lenta

O tempo que uma célula leva para responder a um sinal extracelular varia muito, 
dependendo do que deve acontecer após a mensagem ter sido recebida. Alguns 
sinais extracelulares agem rapidamente: a acetilcolina estimula a contração do 
músculo esquelético em milissegundos e a secreção das glândulas salivares em 
cerca de um minuto. Essa rápida resposta é possível porque, nesses casos, o 
sinal afeta a atividade de proteínas e outras moléculas que já estão presentes na 
célula-alvo, esperando para executar as ordens.

Outras respostas levam mais tempo. O crescimento e a divisão celular, 
quando desencadeados pelas moléculas-sinal adequadas, podem levar horas 
para ocorrerem. Isso é porque a resposta a esses sinais extracelulares requer 
mudanças na expressão gênica e a produção de novas proteínas (Figura 16-7). 

Figura 16-5 A mesma molécula-sinal pode 
produzir respostas distintas em células-alvo 
diferentes. Diferentes tipos celulares são con-
figurados para responder ao neuro transmissor 
acetilcolina de modos distintos. A acetilcolina 
se liga a proteínas receptoras se melhantes nas 
células musculares cardíacas (A) e nas células 
das glândulas salivares (B), mas desencadeia 
respostas diferentes em cada um dos tipos 
celulares. As células musculares esqueléticas 
(C) possuem um tipo diferente de proteína re-
ceptora para o mesmo sinal. Como veremos, os 
tipos diferentes de receptores geram sinais in-
tracelulares diversos, possibilitando, assim, que 
tipos variados de células musculares reajam 
à acetilcolina de modo distinto. (D) Estrutura 
química da acetilcolina. Para uma molécula tão 
versátil, a acetilcolina tem uma estrutura razoa-
velmente simples.

Figura 16-6 A célula animal depende de 
múltiplos sinais extracelulares. Cada tipo ce-
lular possui um conjunto de receptores pro-
teicos que lhe permite responder a um grupo 
específico de moléculas-sinal produzido por 
outras células. Essas moléculas atuam combi-
nadamente na regulação do comportamento 
celular. Como mostrado aqui, muitas células 
requerem sinais múltiplos (setas azuis) para so-
breviver, sinais adicionais (setas vermelhas) para 
se dividir e ainda outros sinais (setas verdes) 
para se diferenciar. Caso privadas dos sinais de 
sobrevivência adequados, a maioria das células 
sofre uma espécie de suicídio conhecido como 
morte celular programada ou apoptose (discu-
tida no Capítulo 18).
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Encontraremos outros exemplos de respostas lentas e rápidas – e das molécu-
las-sinal que as estimulam – mais adiante neste capítulo.

Alguns hormônios atravessam a membrana plasmática e se 
ligam a receptores intracelulares

As moléculas-sinal extracelulares pertencem, em geral, a duas classes. A 
primeira, e maior, consiste em moléculas que são grandes demais ou demasia-
damente hidrofílicas para atravessar a membrana plasmática da célula-alvo. Elas 
contam com receptores na superfície da célula-alvo para transmitir sua mensa-
gem pela membrana (Figura 16-8A). A segunda classe de sinais, menor, consiste 
em moléculas que são suficientemente pequenas ou hidrofóbicas para escorre-
gar facilmente através da membrana plasmática. Essas moléculas-sinal, uma vez 
dentro da célula, ativam enzimas intracelulares ou se ligam a proteínas recepto-
ras intracelulares que regulam a expressão gênica (Figura 16-8B).

Uma classe importante de moléculas-sinal que contam com proteínas re-
ceptoras intracelulares é a dos hormônios esteroides – incluindo cortisol, es-
tradiol, e testosterona – e os hormônios da tireoide, como a tiroxina (Figura 16-9). 
Todas essas moléculas hidrofóbicas passam através da membrana plasmática 
das células-alvo e se ligam a proteínas receptoras localizadas no citosol ou no 
núcleo. Esses receptores, tanto citosólicos como nucleares, são denominados 
receptores nucleares, porque, ao serem ativados pela ligação ao hormônio, 
atuam como reguladores transcricionais no núcleo (discutido no Capítulo 8). 
Nas células não estimuladas, os receptores nucleares se encontram na forma 
inativa. Quando ocorre a ligação ao hormônio, o receptor passa por uma grande 
mudança conformacional que ativa a proteína, tornando-a capaz de promover 
ou inibir a transcrição de genes-alvo específicos (Figura 16-10). Cada hormônio 
se liga a uma proteína receptora diferente, e cada receptor atua sobre um con-
junto diferente, de sítios reguladores no DNA (discutido no Capítulo 8). Além 
disso, um dado hormônio geralmente regula diferentes grupos de genes em di-
ferentes tipos celulares, evocando, dessa forma, respostas fisiológicas diferentes 
em tipos diferentes de células-alvo.

Os receptores nucleares e os hormônios que os ativam são essenciais na 
fisiologia humana (ver Tabela 16-1, p. 535). A perda desses sistemas de sina-
lização pode ter consequências dramáticas, conforme exemplificado pelo que 
acontece com indivíduos que perdem o receptor do hormônio sexual masculino, 
testosterona. Esse hormônio modela a formação da genitália externa e influen-
cia o desenvolvimento cerebral do feto. Na puberdade, ele desencadeia o desen-

Figura 16-7 Os sinais extracelulares agem 
lenta ou rapidamente. Determinados tipos de 
respostas celulares – como aumento do cres-
cimento ou da divisão – envolvem mudanças 
na expressão gênica e na síntese de novas pro-
teínas. Por isso, essas respostas ocorrem mais 
lentamente. Outras respostas – como mudan-
ças no movimento, na secreção ou no meta-
bolismo celular – não precisam de mudanças 
na expressão gênica e, por isso, ocorrem mais 
rapidamente (ver Figura 16-5).DNA 
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Figura 16-8 Moléculas-sinal extracelulares 
se ligam a receptores de superfície celular ou 
a receptores ou enzimas intracelulares. (A) A 
maioria das moléculas-sinal é grande e hidro-
fílica e, por isso, são incapazes de atravessar 
a membrana plasmática. Elas se ligam aos re-
ceptores de superfície, os quais geram um ou 
mais sinais no interior da célula-alvo (conforme 
mostrado na Figura 16-7). (B) Algumas molécu-
las-sinal pequenas e hidrofóbicas, ao contrário, 
difundem-se pela membrana plasmática da 
célula-alvo e ativam enzimas ou se ligam a re-
ceptores intracelulares, seja no citoplasma, seja 
no núcleo (confor me mostrado).



538  Alberts, Bray, Hopkin, Johnson, Lewis, Raff, Roberts & Walter

volvimento das características sexuais secundárias masculinas. Alguns indiví-
duos, muito raros, são geneticamente machos (isto é, possuem um cromossomo 
Y e um X), mas não possuem o receptor para a testosterona em virtude de uma 
mutação no gene correspondente. Eles produzem o hormônio, mas suas células 
não respondem a ele. Como resultado, esses indivíduos se desenvolvem como 
fêmeas, que é a rota do desenvolvimento sexual e cerebral que ocorreria na au-
sência dos hormônios masculinos e femininos. Essa reversão sexual demonstra 
o papel-chave do receptor para testosterona no desenvolvimento sexual, mos-
trando também que o receptor é necessário não somente em um tipo celular, 
mas em muitos tipos celulares para auxiliar na produção de toda a gama de 
características que distingue os homens das mulheres.

Alguns gases dissolvidos atravessam a membrana plasmática e 
ativam diretamente enzimas intracelulares

Os hormônios esteroides e os hormônios da tireoide não são as únicas molé-
culas-sinal que podem atravessar a membrana plasmática. Alguns gases dissol-
vidos podem mover-se através da membrana para o interior da célula e regular 
diretamente a atividade de proteínas intracelulares específicas. Essa ativação 
direta permite que esses sinais alterem uma célula dentro de poucos segundos 

QUESTÃO 16-2

Considere a estrutura do colesterol, 
uma pequena molécula hidrofóbica com 
um esqueleto de esterol semelhante ao 
de três dos hormônios mostrados na 
Figura 16-9, porém com menos grupos 
polares, como – OH, =O e – COO–. 
Caso o colesterol não fosse normal-
mente encontrado nas membranas 
celulares, ele poderia ser usado como 
um hormônio se surgisse um receptor 
intracelular adequado?
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Figura 16-9 Alguns hormônios hidrofóbicos 
pequenos se ligam a receptores intrace lulares 
que atuam como reguladores transcricio-
nais. Embora essas moléculas-sinal sejam dife-
rentes em estrutura e função, todas se ligam a 
proteínas receptoras intracelulares. Seus recep-
tores não são idênticos, mas são evolutivamen-
te relacionados, pertencendo à superfamília de 
receptores nucleares de reguladores transcri-
cionais. Os locais de origem e as funções des-
ses hormônios estão relacionados na Tabela 
16-1 (p. 535).
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Figura 16-10 O hormônio esteroide cortisol 
atua pela ativação de um regulador de trans-
crição. O cortisol é um dos hormônios produ-
zidos pelas glândulas adrenais em resposta ao 
estresse. Ele se difunde pela membrana plas-
mática e se liga à sua proteína receptora que 
está no citosol. O complexo hormônio-receptor 
entra no núcleo pelos poros nucleares. A liga-
ção do cortisol ativa o receptor, o que o torna 
capaz de se ligar a sequências reguladoras es-
pecíficas no DNA e ativar (ou reprimir, não mos-
trado) a transcrição de genes-alvo específicos. 
Enquanto os receptores para o cortisol e para 
outros hormônios esteroides estão localizados 
no citosol, aqueles para outras moléculas-sinal 
dessa família já estão ligados ao DNA no nú-
cleo, mesmo na ausência do hormônio.
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ou minutos. O óxido nítrico (NO) atua dessa forma. Esse gás se difunde facil-
mente para fora da célula que o produz e penetra nas células vizinhas. O NO é 
sintetizado a partir do aminoácido arginina e atua como um mediador local em 
muitos tecidos. O gás age só localmente porque é convertido de forma rápida em 
nitratos e nitritos (com uma meia-vida de 5 a 10 segundos) pela reação com o 
oxigênio e a água no exterior da célula.

As células endoteliais – as células achatadas que revestem os vasos san-
guíneos – liberam NO em resposta à estimulação pelos terminais nervosos. Esse 
sinal do NO causa o relaxamento da musculatura lisa do vaso, fazendo esse di-
latar, de modo que o sangue possa fluir mais livremente (Figura 16-11). O efeito 
do NO nos vasos sanguíneos é o responsável pela ação da nitroglicerina, que 
tem sido usada há quase 100 anos no tratamento de pacientes com angina – dor 
causada pelo fluxo sanguíneo inadequado para o músculo cardíaco. No corpo, a 
nitroglicerina é convertida em NO, que rapidamente relaxa os vasos sanguíneos, 
reduzindo, assim, a carga sobre o coração e diminuindo a necessidade muscular 
por sangue rico em oxigênio. Muitas células nervosas também usam o NO para 
sinalizar para células vizinhas: a liberação de NO pelos terminais nervosos no 
pênis, por exemplo, desencadeia uma dilatação local dos vasos sanguíneos que 
é responsável pela ereção peniana.

No interior de muitas células-alvo, o NO se liga à enzima guanilato-ciclase 
e estimula a formação de GMP cíclico a partir do nucleotídeo GTP (ver Figura 
16-11C). O próprio GMP cíclico é uma molécula sinalizadora intracelular peque-
na que forma a conexão seguinte na cadeia de sinalização do NO que leva à 
resposta celular final. O fármaco Viagra contra a impotência aumenta a ereção 
peniana porque bloqueia a enzima que degrada o GMP cíclico, prolongando o 
sinal do NO. O GMP cíclico é similar, em estrutura e mecanismo de ação, ao AMP 
cíclico, uma molécula mensageira intracelular muito mais utilizada, cujas ações 
serão discutidas mais tarde.

Os receptores de superfície celular transmitem os sinais 
extracelulares por meio de vias intracelulares de sinalização

A grande maioria das moléculas-sinal, em contraste com o NO e com os hormô-
nios esteroides e tireoideanos, são grandes demais ou muito hidrofílicas para 

Figura 16-11 O óxido nítrico (NO) desencadeia relaxamento (A) da musculatura lisa da pare-
de dos vasos sanguíneos. (A) O desenho mostra um nervo em contato com um vaso sanguíneo. 
(B) Sequência de eventos que leva à dilatação do vaso. A acetilcolina é liberada pelos terminais 
nervosos na parede do vaso. Ela se difunde pelas células da musculatura lisa e atravessa a lâmina 
basal (não mostrado) para encontrar os seus receptores na superfície das células endoteliais que 
revestem o vaso sanguíneo, estimulando-as a produzir e liberar NO. O NO se difunde das células 
endoteliais para as células musculares lisas adjacentes e regula a atividade de proteínas específi-
cas, causando o relaxamento das células musculares. (C) Uma proteína-alvo que pode ser ativada 
pelo NO é a guanilato-ciclase. A ciclase ativada catalisa a produção de GMP cíclico a partir de 
GTP. Note que o NO é um gás altamente tóxico quando inalado e não deve ser confundido com 
o óxido nitroso (N2O), também conhe cido como gás do riso.
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atravessar a membrana plasmática das células-alvo. Essas proteínas, peptídeos 
e outras moléculas pequenas e hidrossolúveis se ligam a proteínas receptoras 
da superfície celular que transpassam a membrana plasmática (Figura 16-8A). 
Os receptores transmembrana detectam o sinal no lado de fora e transmitem a 
mensagem, de uma forma nova, pela membrana para o interior da célula.

A proteína receptora executa a etapa inicial da transdução do sinal: ela se 
liga a um sinal extracelular e gera, em resposta, novos sinais intracelulares (ver 
Figura 16-2B). O processo de sinalização intracelular resultante geralmente fun-
ciona como uma corrida de revezamento molecular na qual a mensagem passa 
de uma molécula de sinalização intracelular para outra, em que cada uma 
ativa ou gera a próxima molécula de sinalização até que, por exemplo, uma en-
zima metabólica é posta em ação, o citoesqueleto é forçado a assumir uma nova 
configuração ou um gene é ligado ou desligado. Esse resultado é denominado 
resposta da célula (Figura 16-12).

Os componentes dessas vias de sinalização intracelular executam 
uma ou várias funções cruciais (Figura 16-13):

 1. Eles podem simplesmente transmitir o sinal para diante e dessa forma au-
xiliar na sua propagação por toda a célula.

 2. Eles podem amplificar o sinal recebido, tornando-o mais forte, de forma 
que poucas moléculas-sinal extracelulares são suficientes para evocar uma 
resposta intracelular intensa.

 3. Eles podem receber sinais de mais de uma via de sinalização intracelular e 
integrá-los antes de transmitir o sinal para diante.

 4. Eles podem distribuir o sinal para mais de uma via de sinalização intrace-
lular ou proteína efetora, podendo criar ramificações no diagrama do fluxo 
de informações e evocar uma resposta complexa.

Além da função de integração, muitas etapas em uma via de sinalização 
estão sujeitas à modulação por outros fatores, incluindo fatores extra e intra-
celulares, de modo que os efeitos do sinal podem ser adaptados às condições 
predominantes dentro ou fora da célula.

QUESTÃO 16-3

Em princípio, como uma proteína sina-
lizadora intracelular poderia amplificar 
o sinal à medida que o transmite para 
frente?

teína sina-
amplificar 

para 

Figura 16-12 Muitos sinais extracelulares 
atuam via receptores de superfície celular e al-
teram o comportamento da célula. A proteína 
receptora ativa uma ou mais vias de sinalização 
intracelular, cada uma delas mediada por uma 
série de moléculas de sinalização intracelular, 
que podem ser proteínas ou moléculas mensa-
geiras pequenas. A figura mostra somente uma 
via. Algumas dessas moléculas de sinalização 
interagem com proteínas efetoras específicas, 
alterando-as de forma a mudar de várias ma-
neiras o comportamento celular.
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Algumas proteínas de sinalização intracelulares atuam como 
interruptores moleculares

Muitas das proteínas de sinalização intracelulares essenciais se comportam 
como interruptores moleculares: a recepção de um sinal faz com que co-
mutem de um estado inativo para um ativo. Essas proteínas, uma vez ativadas, 
podem ativar outras proteínas na via de sinalização. Elas então permanecem 
no estado ativo até que algum outro processo as desligue. A importância do 
processo de desligamento é, com frequência, subestimada. Para que uma via 
de sinalização se recupere após transmitir um sinal e fique apta a transmitir 
outro, cada proteína ativada deve retornar ao seu estado original não estimu-
lado. Portanto, para cada etapa de ativação ao longo da via, deve haver um 
mecanismo de inativação. Os dois são igual mente importantes para o processo 
de sinalização.

As proteínas que atuam como comutadores moleculares pertencem prin-
cipalmente a duas classes. A primeira, e de longe a maior, consiste em proteínas 
que são ativadas ou inativadas por fosforilação, uma modificação química dis-
cutida no Capítulo 4 (ver Figura 4-38). No caso dessas moléculas, o comutador é 
acionado em uma direção por uma proteína-cinase que adiciona, à proteína, 
um grupo fosfato, e na outra direção, por uma proteína-fosfatase, que remove 
o fosfato (Figura 16-14A). A atividade de qualquer proteína que seja regulada por 
fosforilação depende – a cada momento – do equilíbrio entre as atividades das 
cinases que as fosforilam e das fosfatases que as desfosforilam.

Figura 16-13 Proteínas de sinalização in-
tracelular transmitem, amplificam, integram 
e distribuem o sinal que chega. Uma proteína 
receptora localizada na superfície da célula 
transforma um sinal extracelular em um sinal 
intracelular, o qual inicia uma ou mais vias de 
sinalização que transmitem o sinal para o inte-
rior da célula. Cada via inclui proteínas de si-
nalização intracelular que podem funcionar das 
várias maneiras mostradas: algumas, por exem-
plo, integram os sinais de outras vias de sina-
lização, como está mostrado. Muitas etapas 
do processo podem ser moduladas por outros 
eventos ou por outras moléculas na célula (não 
mostrado). Discutiremos a produção e a função 
das moléculas mensageiras intracelulares pe-
quenas mais adiante no capítulo.
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Muitas das proteínas comutadoras controladas por fosforilação são, elas 
próprias, proteínas e estão organizadas em cascatas de fosforilação: uma proteí-
na-cinase, ativada por fosforilação, fosforila a cinase seguinte e assim por diante, 
transmitindo o sinal para diante, e nesse processo ocorrem a amplificação, a pro-
pagação e a modulação do sinal. Dois tipos principais de proteína-cinases atuam 
nas vias de sinalização intracelular: as mais comuns são as serina/treonina-ci-
nases, as quais, como o nome indica, fosforilam as serinas e treoninas das pro-
teínas; as outras são as tirosina-cinases, que fosforilam as tirosinas das proteínas.

A outra classe importante de proteínas comutadoras envolvidas em vias de 
sinalização intracelular consiste nas proteínas de ligação a GTP. Essas co-
mutam entre o estado ativo e inativo na dependência de terem, respectivamente, 
GTP ou GDP ligados a elas (Figura 16-14B). Quando ativadas pela ligação ao GTP, 
essas proteínas apresentam atividade intrínseca de hidrólise de GTP (GTPases) e 
fazem autoinativação ao hidrolisarem seu GTP a GDP. Uma classe de proteínas 
comutadoras ativadas por GTP inclui as proteínas de ligação a GTP grandes e tri-
méricas (também chamadas de proteínas G) que transmitem mensagens de recep-
tores associados a proteínas G, conforme será discutido com detalhes em breve.

Os receptores de superfície celular pertencem a três 
classes principais

Todas as proteínas receptoras de superfície celular se ligam a uma molécula-sinal 
extracelular e transduzem sua mensagem para uma ou mais moléculas sinaliza-
doras intracelulares que alteram o comportamento da célula. Esses receptores, 
contudo, são divididos em três grandes famílias que diferem nos mecanismos 
de transdução utilizados. (1) Os receptores associados a canais iônicos permi-
tem um fluxo de íons através da membrana plasmática, que altera o potencial 
de membrana e produz uma corrente elétrica (Figura 16-15A). (2) Os receptores 
associados a proteínas G ativam as proteínas triméricas de ligação a GTP liga-
das à membrana (proteínas G), as quais então ativam uma enzima ou um canal 
iônico na membrana plasmática, dando início a uma cascata de outros efeitos 
(Figura 16-15B). (3) Os receptores associados a enzimas atuam como enzimas ou 
se associam a enzimas dentro da célula (Figura 16-15C); essas enzimas, quando 
estimuladas, ativam uma variedade de vias de sinalização intracelular.

O número de tipos diferentes de receptores nessas três classes é ainda 
maior do que o número de sinais extracelulares que agem sobre eles, porque, 
para muitas moléculas sinalizadoras, existe mais de um tipo de receptor. Além 
disso, algumas moléculas sinalizadoras se ligam a receptores de mais de uma 
classe. O neurotransmissor acetilcolina, por exemplo, atua nas células da mus-
culatura esquelética por meio de um re ceptor associado a um canal iônico, ao 
passo que, nas células da musculatura cardíaca, ele age por meio de um receptor 
associado à proteína G. Esses dois tipos de receptores geram sinais intracelula-
res diferentes, o que permite que os dois tipos de células musculares reajam à 

Figura 16-14 Muitas proteínas sinalizadoras 
intracelulares funcionam como interruptores 
moleculares. (A) Algumas proteínas sinalizado-
ras intracelulares são ativadas pela adição de 
um grupo fosfato e inativadas pela remoção do 
fosfato. Em alguns casos, o fosfato é ligado co-
valentemente à proteína por uma proteína-ci-
nase que transfere o fosfato terminal de um 
ATP para a proteína. O fosfato é removido por 
uma fosfatase. (B) Em outros casos, a proteína 
sinalizadora que se liga a GTP é induzida a tro-
car sua GDP por GTP (o que, de certo modo, 
adiciona um fosfato à proteína). Isto ativa a pro-
teína. A hidrólise da GTP a GDP então a inativa.
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acetilcolina de maneira diferente, aumen tando a contração no músculo esque-
lético e reduzindo a frequência de contrações no coração (ver Figura 16-5A e C).

O grande número de receptores de superfície diferentes que o corpo neces-
sita para os propósitos de sinalização são também alvos para muitas substâncias 
estranhas que interferem na nossa fisiologia e nas nossas sensações, desde a 
heroína e a nicotina, até tranquilizantes e pimentas. Essas substâncias mimeti-
zam o ligante natural de um determinado receptor, ocupando os sítios de liga-
ção do ligante natural, ou se ligam ao receptor em algum outro sítio, causando 
bloqueio ou superestimulação da atividade natural do receptor. Muitas drogas 
e venenos atuam dessa forma (Tabela 16-2), e uma grande parte da indústria 

Figura 16-15 Os receptores de superfície ce-
lular pertencem a três classes básicas. (A) Um 
receptor associado a um canal iônico abre (ou 
fecha, não mostrado) em resposta à liga ção de 
sua molécula-sinal extracelular. Esses canais são 
também chamados de canais iônicos controla-
dos por transmissor. (B) Quando um receptor as-
sociado à proteína G se liga à sua molécula-sinal 
extracelular, o receptor ativado sinaliza para uma 
proteína G no lado oposto da membrana plas-
mática, a qual liga (ou desliga) uma enzima (ou 
um canal iônico, não mostrado) na mesma mem-
brana. Para simplificar, a proteína G é mostrada 
aqui como uma única molécula. Como veremos 
mais adiante, ela é, na verdade, um complexo 
de três subunidades proteicas. (C) Quando um 
receptor associado a enzimas interage com sua 
molécula-sinal extracelular, aciona uma ativida-
de enzimática na outra extremidade do receptor, 
dentro da célula. Muitos receptores associa dos 
a enzimas têm sua própria atividade enzimática 
(esquerda), e outros contam com enzimas que se 
associam ao receptor ativado (direita).

TABELA 16-2 Algumas substâncias estranhas que agem sobre receptores de superfície celular

Substância Molécula-sinal Ação sobre o receptor Efeito

Valium e barbitúricos Ácido γ-aminobutírico 
(GABA)

Estimula receptores associados a canais 
iônicos ativados por GABA

Alívio de ansiedade; sedação

Nicotina Acetilcolina Estimula receptores associados a canais 
iônicos ativados por acetilcolina

Constrição dos vasos sanguíneos; 
elevação da pressão sanguínea

Morfina e heroína Endorfinas e 
encefalinas

Estimula receptores opiáceos associados 
à proteína G

Analgesia (alívio da dor); euforia

Curare Acetilcolina Bloqueia receptores associados a canais 
iônicos ativados por acetilcolina

Bloqueio da transmissão neuromuscular, 
resultando em paralisia

Estricnina Glicina Bloqueia receptores associados a canais 
iônicos ativados por glicina

Bloqueio das sinapses inibitórias na 
medula espinal e no cérebro, resultando 
em espasmos musculares e ataques
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farmacêutica se dedica à procura de substâncias que exerçam um efeito definido 
pela ligação a um tipo específico de receptor de superfície celular.

Receptores associados a canais iônicos convertem sinais 
químicos em sinais elétricos

Dentre todos os tipos de receptores de superfície celular, os receptores associa-
dos a canais iônicos (também conhecidos como canais iônicos controlados por 
transmissores) são os que funcionam da maneira mais simples e direta. Esses 
receptores são responsáveis pela transmissão rápida de sinais pelas sinapses no 
sistema nervoso. Eles transformam o sinal químico, na forma de um pulso de 
neurotransmissor liberado no exterior da célula-alvo, em um sinal elétrico, na 
forma de uma mudança de voltagem pela membrana plasmática dessa mesma 
célula (ver Figura 12-42). Esse tipo de receptor modifica sua conformação após 
a ligação do neurotransmissor, o que leva à abertura ou fechamento de um canal 
para o fluxo de íons específicos – como Na+, K+, Ca2+ ou Cl– – pela membrana 
plasmática (ver Figura 16-15A e Animação 16.1). Conduzidos por seus gradien-
tes eletroquímicos, os íons correm para dentro ou para fora da célula, criando, 
no tempo de um milissegundo, uma mudança no potencial de membrana. Essa 
mudança no potencial pode desencadear um impulso nervoso, ou tornar mais 
fácil (ou mais difícil) que outros neurotransmissores o façam. A abertura dos 
canais de Ca2+ tem efeitos especiais, já que mudanças na concentração intrace-
lular desse íon podem alterar profundamente as atividades de muitas proteínas 
que respondem ao Ca2+, como veremos mais adiante neste capítulo. A função 
dos receptores associa dos a canais iônicos é apresentada com mais detalhes no 
Capítulo 12.

Enquanto os receptores associados a canais iônicos são uma especialidade 
do sistema nervoso e de outras células eletricamente excitáveis, como as células 
musculares, os receptores associados à proteína G e associados a enzimas são 
utilizados por praticamente todos os tipos celulares do corpo. A maior parte do 
restante deste capítulo será dedicada às famílias desses receptores e aos proces-
sos de transdução de sinal que os mesmos utilizam.

RECEPTORES ASSOCIADOS À PROTEÍNA G

Os receptores associados à proteína G (GPCRs, de G-Protein-Coupled Re-
ceptors) formam a família mais numerosa dos receptores de superfície celular. 
Existem mais de 700 GPCRs nos humanos, e os camundongos possuem cerca 
de 1.000 relacionados somente com a sensação de olfato. Esses receptores me-
deiam respostas a uma enorme diversidade de moléculas-sinal extracelulares, 
incluindo hormônios, mediadores locais e neurotransmissores. Essas moléculas 
são tão variadas em estrutura como o são em função: elas podem ser proteínas, 
pequenos peptídeos ou derivados de aminoácidos ou de ácidos graxos, e para 
cada uma delas existe um receptor ou um conjunto de receptores diferentes. 
Uma vez que os GPCRs estão envolvidos em uma variedade tão grande de pro-
cessos celulares, eles são um alvo atraente para o desenvolvimento de fármacos 
para tratar uma variedade de distúrbios. Cerca da metade de todos os fármacos 
conhecidos atuam por meio de GPCRs.

Apesar da diversidade das moléculas sinalizadoras que se ligam a eles, to-
dos os GPCRs analisados possuem estrutura semelhante: cada um é formado 
por uma única cadeia polipeptídica que atravessa a bicamada lipídica sete vezes 
(Figura 16-16). Essa superfamília de proteínas receptoras transmembrana de sete 
passagens inclui a rodopsina (a proteína fotorreceptora ativada pela luz no olho 
dos vertebrados), os receptores olfatórios (de odor) nas fossas nasais dos verte-
brados e os receptores que participam dos rituais de acasalamento das leveduras 
unicelulares (ver Figura 16-1). Os receptores associados à proteína G são, evolu-
tivamente, antigos: até as bactérias possuem proteínas de membrana estrutural-
mente semelhantes – como a bacteriorrodopsina que funciona como uma bom-

QUESTÃO 16-4

Os mecanismos de sinalização usados 
por um receptor nuclear de hormônio 
esteroide e por um receptor associa-
do a canais iônicos são relativamente 
simples porque possuem poucos 
componentes. Eles podem levar a uma 
amplificação do sinal inicial? Em caso 
afirmativo, explique como.
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vamente 
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Figura 16-16 Todos os receptores associa-
dos à proteína G possuem estrutura simi-
lar. As porções citoplasmáticas do receptor 
são responsáveis pela ligação à proteína G 
dentro da célula. Os receptores que ligam mo-
léculas-sinal proteicas possuem, geralmente, 
um grande domínio extracelular (verde-claro). 
Esse domínio, juntamente com alguns dos seg-
mentos transmembrana, interage com a pro-
teína ligante. No entanto, os receptores que 
reco nhecem moléculas-sinal pequenas, como 
a adrenalina ou a acetilcolina, possuem um do-
mínio intracelular pequeno, e o ligante geral-
mente interage dentro do plano da membrana 
em um sítio formado por aminoácidos de vários 
segmentos transmembrana (não mostrado).
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ba de H+ impulsionada pela luz (ver Figura 11-28). Apesar de serem semelhantes 
aos receptores dos eucariotos, esses receptores bacterianos não atuam por meio 
de proteínas G; eles estão acoplados a outros sistemas de transdução.

A estimulação dos receptores associados à proteína G ativa as 
subunidades dessa proteína

A ligação de uma molécula sinalizadora extracelular ao GPCR induz nele uma 
mudança conformacional que permite a ele ativar uma proteína G localizada 
na face interna da membrana plasmática. Para explicar como essa ativação leva 
à transmissão do sinal, devemos considerar primeiramente como as proteínas G 
são construídas e como funcionam.

Existem vários tipos de proteínas G. Cada uma é específica para um grupo 
particular de receptores e um grupo particular de enzimas-alvo ou canais iônicos 
na membrana plasmática. No entanto, todas essas proteínas G são semelhan-
tes na sua estrutura geral e desempenham suas funções de forma semelhante. 
São formadas por três subunidades – α, β e γ –, duas das quais es tão unidas à 
membrana plasmática por caudas lipídicas curtas. No estado não estimulado, a 
subunidade α possui um GDP ligado, e a proteína G está inativa (Figura 16-17A). 
A interação de um ligante extracelular com seu receptor causa sua alteração e a 
consequente ativação da proteína G pela perda da afinidade da subunidade α por 
GDP, que é trocado por uma molécula de GTP. Acredita-se que, em alguns casos, 
essa ativação separe as subunidades da proteína G, de forma que a subunidade 
α ativada apanha seu GTP e se desliga do complexo βγ, que também é ativado 
(Figura 16-17B). Independentemente de como se dissociam, as duas partes da 
proteína G ativadas – a subunidade α e o complexo βγ – podem interagir direta-
mente com as proteínas-alvo localizadas na membrana plasmática, as quais, por 
sua vez, podem transmitir o sinal para outros destinos na célula. Quanto maior 
for o tempo de interação entre as proteínas-alvo e as subunidades α ou βγ, mais 
forte e mais prolongado será o sinal transmitido.

Figura 16-17 Um receptor associado à pro-
teína G ativado ativa-a encorajando a subu-
nidade α a abandonar seu GDP e captar um 
GTP. (A) No estado não estimulado,  o recep-
tor e a proteína G estão inativos. Embora sejam 
mostrados aqui como entidades separadas na 
membrana plasmática, em alguns casos, pelo 
menos, eles estão associados em um complexo 
pré-formado. (B) A ligação de um sinal extra-
celular ao receptor muda sua conformação, o 
que, por sua vez, altera a configuração da pro-
teína G que está ligada a ele. A alteração da 
subunidade α da prote ína G permite que ela 
troque seu GDP por GTP. Essa troca desenca-
deia uma mudança conformacional que ativa 
a subu nidade α e o complexo βγ, os quais po-
dem interagir com suas proteínas-alvo preferi-
das na membrana plasmática (Animação 16.2). 
O receptor permanece ativo enquanto a mo-
lécula-sinal externa estiver ligada a ele e, por 
isso, pode catalisar a ativação de muitas molé-
culas de proteína G. Apesar de se ter pensado 
originalmente que a ativação de uma proteína 
G causaria sempre a dissociação física da subu-
nidade α do complexo βγ (como está mostrado 
aqui), em alguns casos, o trímero simplesmente 
se abriria, permitindo a interação tanto da su-
bunidade α ativada como do complexo βγ com 
suas proteínas-alvo. Note que as subunidades 
α e γ possuem moléculas lipídicas ligadas co-
valentemente (em vermelho) que auxiliam sua 
ancoragem à membrana plasmática.
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O espaço de tempo em que as subunidades α e βγ permanecem “ligadas” – e, 
portanto, disponíveis para transmitir sinais – é limitado pelo comportamento da 
subunidade α. Essa subunidade tem uma atividade intrínseca de GTPase e, con-
sequentemente, hidrolisa seu GTP a GDP, associando-se novamente, fazendo com 
que a proteína G inteira retorne à sua conformação original inativa (Figura 16-18). 
A hidrólise de GTP e a inativação ocorrem dentro de segundos após a ativação da 
proteína G. Essa, agora está pronta para ser reativada por outro receptor ativo.

O interruptor da proteína G demonstra um princípio geral da sinalização 
celular mencionado anteriormente: os mecanismos que desligam um sinal são 
tão importantes quanto os mecanismos que os ligam (ver Figura 16-14B). Eles 
proporcionam muitas oportunidades para controle e muitos riscos de erros. 
Considere, por exemplo, o cólera. A doença é causada por uma bactéria que se 
multiplica no intestino, onde produz uma proteína denominada toxina do có-
lera. Essa proteína penetra nas células que revestem o intestino, modificando 
a subunidade α de uma proteína G (chamada de Gs, porque estimula a enzima 
adenilato-ciclase, apresentada mais adiante) de tal forma que ela perde a capaci-
dade de hidrolisar sua GTP. A subunidade α alterada permanece ativada de forma 
permanente, transmitindo continuamente o sinal para suas proteínas-alvo. Isso 
provoca nas células intestinais um efluxo prolongado e excessivo de Ca2+ e de 
água para o intestino, resultando em uma diarreia catastrófica e em desidra-
tação. A condição frequentemente leva à morte, a menos que sejam tomadas 
medidas urgentes para repor a água e os íons perdidos.

Uma situação semelhante ocorre na coqueluche (pertússis), uma infecção 
respiratória comum, contra a qual as crianças são vacinadas rotineiramente hoje 
em dia. Nesse caso, a bactéria causadora da doença coloniza o pulmão, onde ela 
produz uma proteína denominada toxina pertússis. Essa proteína altera a subuni-
dade α de um tipo diferente de proteína G (chamada de Gi, porque inibe a adeni-

QUESTÃO 16-5

Receptores associados à proteína G ati-
vam essas proteínas porque reduzem a 
força da ligação a GDP. Isso resulta em 
uma dissociação rápida do GDP ligado, 
que é substituído por um GTP, que está 
presente no citoplasma em concen-
tração muito mais alta do que o GDP. 
Quais seriam as consequências de uma 
mutação que causasse a redução da afi-
nidade da subunidade α pelo GDP, sem 
mudança significativa na sua afinidade 
pelo GTP? Compare os efeitos dessa 
mutação com os efeitos da toxina do 
cólera.
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Figura 16-18 A subunidade α da proteína G 
se inativa ao hidrolisar seu GTP ligado. Quan-
do a subunidade α ativada se liga à sua pro-
teína-alvo, ela a ativa (ou, em alguns casos, a 
inativa; não mostrado) pelo período em que 
as duas proteínas per manecem ligadas uma à 
outra. Após alguns segundos, o GTP na subu-
nidade α é hidroli sado a GDP. Essa perda de 
GTP ina tivo a subunidade α, que se dissocia 
da sua proteína-alvo e – se ela estiver separada 
do complexo βγ (como está mostrado aqui) – 
reassocia-se ao complexo βγ para tornar a for-
mar uma proteína G inativa. A proteína G está 
agora pronta para se acoplar a outro receptor, 
como na Figura 16-17B. Tanto a subunidade α 
ativada como o complexo βγ podem interagir 
com proteínas-alvo na membrana plasmática. 
Veja também Animação 16.2.
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lato-ciclase). Nesse caso, contudo, a modificação produzida pela toxina inativa a 
proteína G porque a bloqueia em seu estado ligado ao GDP. A inibição de Gi, assim 
como a ativação da Gs, resulta na geração de um sinal prolongado e inadequado 
que nesse caso estimula a tosse. Os efeitos da toxina do cólera na produção de 
diarreia e os da toxina da pertússis no desencadeamento da tosse auxiliam as 
bactérias causadoras dessas doenças a se mover de hospedeiro a hospedeiro.

Algumas proteínas G regulam canais iônicos

As proteínas-alvo reconhecidas pelas subunidades da proteína G são canais iôni-
cos ou enzimas ligadas à membrana plasmática. Existem, nos mamíferos, cerca 
de 20 tipos de proteínas G ativadas por conjuntos particulares de receptores de 
superfície celular e dedicadas a ativar um conjunto particular de proteínas-alvo. 
Dessa forma, a ligação de uma molécula sinalizadora extracelular a um recep-
tor associado à proteína G gera efeitos em um subgrupo específico de possíveis 
proteínas-alvo na membrana plasmática, provocando uma resposta apropriada 
para o determinado sinal e para o determinado tipo celular.

Vamos analisar em primeiro lugar um exemplo de regulação de canais iôni-
cos por proteína G. O batimento cardíaco nos animais é controlado por dois gru-
pos de fibras nervosas: um acelera o coração, e o outro diminui seus batimentos. 
As fibras que sinalizam uma redução dos batimentos o fazem pela liberação de 
acetilcolina, que se liga a um re ceptor associado à proteína G na superfície das 
células musculares cardíacas. Esse receptor ativa uma proteína G, Gi. Nesse caso, 
o componente ativo na sinalização é o complexo βγ: ele se liga à face intracelular 
de um canal de K+ na membrana da célula muscular cardíaca, forçando-o a man-
ter uma conformação aberta (Figura 16-19A). Isso permite o efluxo de K+ inibindo, 
dessa forma, a excitabilidade elétrica celular (Figura 16-19B). O sinal é desligado 
– e o canal se fecha – quando uma subunidade α hidrolisa sua GTP, sofrendo, as-
sim, autoinativação, e a proteína G retorna ao seu estado inativo (Figura 16-19C).

Algumas proteínas G ativam enzimas ligadas à membrana

A interação das proteínas G com os canais iônicos causa uma mudança imediata 
no estado e no comportamento da célula. Suas interações com enzimas têm con-

Figura 16-19 Uma proteína G acopla a ati-
vação do receptor à abertura de canais de K+ 
na membrana plasmática de uma célula muscu-
lar cardíaca. (A) A ligação do neuro transmissor 
acetilcolina ao seu receptor associado à pro-
teína G na célula muscular cardíaca resulta na 
ativação da Gi. (B) O complexo βγ ativado se 
liga aos canais de K+ na membrana plasmática 
da célula cardíaca permitindo a saída dos íons 
K+ e reduzindo, assim, a excitabilidade celular. 
(C) A inativação da subunidade α pela hidrólise 
do seu GTP faz com que a proteína G retorne 
ao seu estado inativo, o que permite o fecha-
mento do ca nal de K+.
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sequências mais complexas, provocando a produção de moléculas sinalizadoras 
intracelulares adicionais. As duas enzimas-alvo mais frequentes das proteínas G 
são a adenilato-ciclase, a enzima responsável pela síntese do AMP cíclico, uma 
molécula sinalizadora intracelular pequena, e a fosfolipase C, responsável pela 
síntese das pequenas moléculas sinalizadoras intracelulares trifosfato de ino-
sitol e diacilglicerol. Essas duas enzimas são ativadas por tipos diferentes de 
proteínas, de maneira que as células são capazes de acoplar a produção das pe-
quenas moléculas sinalizadoras intracelulares a sinais extracelulares diferentes. 
Conforme vimos, o acoplamento pode ser tanto estimulatório como inibitório. 
Concentraremo-nos aqui nas proteínas G que estimulam a atividade enzimática. 
As pequenas moléculas sinalizadoras intracelulares geradas nessas cascatas são 
frequentemente chamadas de mensageiros pequenos ou segundos men-
sageiros (os “primeiros mensageiros” são os sinais extracelulares). Eles são 
produzidos em grande quantidade quando as enzimas – a adenilato-ciclase ou 
a fosfolipase C – são ativadas, e eles se difun dem rapidamente, disseminando o 
sinal por toda a célula (Figura 16-20).

Pequenos mensageiros diferentes produzem respostas diferentes. Exami-
naremos, em primeiro lugar, as consequências de um aumento nas concentra-
ções intracelulares do AMP cíclico. Isso nos levará a um dos principais tipos 
de vias de sinalização iniciados pelos receptores associados às proteínas G. 
A seguir, discutiremos os efeitos do trifosfato de inositol e do diacilglicerol – 
moléculas mensageiras pequenas que nos levarão a uma via de sinalização 
diferente.

A via do AMP cíclico pode ativar enzimas e genes

Muitos sinais extracelulares que atuam por meio de receptores associados à pro-
teína G afetam a atividade da adenilato-ciclase e alteram, portanto, a concen-
tração intracelular da pequena molécula mensageira AMP cíclico. A subunida-
de α da proteína G estimulada ativa a adenilato-ciclase, causando um aumento 
súbito e dramático na síntese do AMP cíclico a partir de ATP (que está sempre 
presente na célula). Essa proteína G é denominada Gs porque estimula a ciclase. 
Uma segunda enzima, denominada fosfodiesterase do AMP cíclico, converte ra-
pidamente o AMP cíclico em AMP para ajudar a eliminar o sinal (Figura 16-21). 
Um dos modos de atuação da cafeína como estimulante é pela inibição da fosfo-

Figura 16-20 Enzimas ativadas por proteí-
nas G catalisam a síntese de moléculas sinali-
zadoras intracelulares pequenas. Como cada 
enzima ativada gera muitas moléculas desses 
pequenos mensageiros, o sinal é muito ampli-
ficado nessa etapa da via. O sinal é passado 
adiante pelas pequenas moléculas mensagei-
ras que se ligam a proteínas sinalizadoras espe-
cíficas na célula e influenciam suas atividades.

Complexo βγ ativado
Enzima ativada

MOLÉCULAS DE PEQUENOS MENSAGEIROS SE
DIFUNDEM PARA AGIR SOBRE PROTEÍNAS

SINALIZADORAS INTRACELULARES

Subunidade α da
proteína G ativada

ESPAÇO EXTRACELULAR
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Figura 16-21 O AMP cíclico é sintetizado pela adenilato-ciclase e degradado pela fosfodies-
terase do AMP cíclico. O AMP cíclico (também chamado de cAMP) é formado a partir de ATP 
por uma reação de ciclização que remove dois grupos fosfato do substrato e reúne as extre-
midades “livres” do grupo fosfato remanescente ao açúcar da molécula de ATP. A reação de 
degradação quebra essa segunda ligação, formando AMP.
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diesterase no sistema nervoso, bloqueando a degradação do AMP cíclico, o que 
mantém alta a concentração intracelular desse pequeno mensageiro.

A fosfodiesterase do AMP cíclico está permanentemente ativa dentro da 
célula. Em virtude da sua atividade de degradar rapidamente o AMP cíclico, as 
concentrações do mensageiro podem mudar também rapidamente em resposta 
ao sinal extracelular, aumentando ou diminuindo 10 vezes em poucos segundos 
(Figura 16-22). O AMP cíclico é uma molécula hidrossolúvel, podendo propagar o 
sinal por toda a célula, viajando a partir do sítio na membrana onde é sintetiza-
do para interagir com proteínas localizadas no citosol, no núcleo, ou em outras 
organelas.

O AMP cíclico exerce esses vários efeitos principalmente pela ativação da 
enzima proteína-cinase dependente de AMP cíclico (PKA). Essa enzima é, 
normalmente, mantida inativa na forma de um complexo com outra proteína. A 
ligação do AMP cíclico força uma mudança conformacional que libera a cinase 
ativa. A PKA ativada catalisa a fosforilação de serinas e treoninas específicas em 
determinadas proteínas intracelulares, alterando, assim, suas atividades. Em ti-
pos celulares diferentes, grupos diferentes de proteínas estão disponíveis para 
serem fosforilados, o que explica por que os efeitos do AMP cíclico variam com 
o tipo de célula-alvo.

Muitas respostas celulares são mediadas pelo AMP cíclico; algumas estão 
listadas na Tabela 16-3. Como a tabela mostra, células-alvo diferentes respon-
dem de modo muito diferente a sinais extracelulares que alteram a concentra-
ção intracelular do mensageiro. Quando estamos amedrontados ou excitados, 
por exemplo, a glândula adrenal libera o hormônio adrenalina, que circula na 
corrente sanguínea e se liga a receptores associados à proteína G (receptores 
adrenérgicos) que estão presentes em muitos tipos de células. As consequências 
variam de uma célula para outra, mas todas as respostas ajudam o corpo a se 
preparar para uma ação rápida. No músculo esquelético, por exemplo, a adrena-
lina desencadeia um aumento na concentração intracelular de AMP cíclico, o que 
causa a degradação do glicogênio – o estoque de glicose em forma de polímero. 
Isso é feito pela ativação da PKA que leva à ativação de uma enzima que promo-
ve a degradação do glicogênio (Figura 16-23) e à inibição de uma que aciona a 

Figura 16-22 A concentração do AMP cícli-
co aumenta rapidamente em resposta a um 
sinal extracelular. Uma célula nervosa em cul-
tura responde à ligação do neurotransmissor 
serotonina ao receptor associado à proteína 
G, sintetizando AMP cíclico. A concentração 
intracelular do AMP cíclico foi monitorada pela 
injeção, na célula, de uma proteína fluorescen-
te cuja fluorescência muda quando ela se liga 
ao mensageiro. Azul indica um baixo nível de 
AMP cíclico, amarelo indica um nível interme-
diário, e vermelho, um alto nível. (A) Na célula 
em repouso, a concentração de AMP cíclico é 
de 5 x 10-8M. (B) Vinte segun dos após a adição 
de serotonina ao meio de cultura, a concentra-
ção de AMP cíclico aumenta mais de 20 vezes 
(para > 10-6M) nas regiões da célula onde estão 
concentrados os receptores do neurotransmis-
sor. (Cortesia de Roger Tsien.)

(A) (B) 

Tempo 0 segundo Tempo 20 segundos

+ Serotonina

TABELA 16-3 Algumas respostas celulares mediadas pelo AMP cíclico

Molécula-sinal extracelular* Tecido-alvo Resposta principal

Adrenalina Coração Aumento do ritmo cardíaco e da 
força de contração

Adrenalina Músculo esquelético Degradação do glicogênio

Adrenalina, ACTH, glucagon Tecido adiposo Degradação de gordura

ACTH Glândula adrenal Secreção de cortisol

*Embora todas as moléculas-sinal relacionadas aqui sejam hormônios, o AMP cíclico também faz a mediação 
de algumas respostas a mediadores locais e neurotransmissores.
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síntese do mesmo. Pelo fato de estimular a degradação do glicogênio e inibir sua 
síntese, o aumento de AMP cíclico aumenta ao máximo a quantidade de glicose 
disponível como combustível para acelerar a atividade muscular. A adrenalina 
também age sobre as células adiposas, estimulando a degradação dos triacilgli-
ceróis (a forma de reserva das gorduras) a ácidos graxos – uma forma de com-
bustível celular de uso imediato (discutido no Capítulo 13), que também pode ser 
exportada para outras células que necessitem de energia.

Em alguns casos, os efeitos da ativação da cascata do AMP cíclico são rá-
pidos; por exemplo, no músculo esquelético, a degradação do glicogênio ocorre 
em alguns segundos após a ligação da adrenalina ao seu receptor (ver Figura 
16-23). Em outros casos, as respostas ao AMP cíclico envolvem mudanças na 
expressão gênica que demoram minutos ou horas para acontecer (ver Figura 
16-7). Nessas respostas lentas, a PKA fosforila reguladores de transcrição que 
ativam a transcrição de genes selecionados. Nas células endócrinas do hipo-
tálamo, por exemplo, um aumento na concentração do AMP cíclico estimula a 
síntese de um hormônio peptídico denominado somatostatina, que então su-
prime a liberação de vários hormônios por outras células. Da mesma forma, 
aumentos na concentração do mensageiro em alguns neurônios do cérebro 
controlam a síntese de proteínas envolvidas em algumas formas de aprendiza-
gem. A Figura 16-24 mostra uma típica via mediada por AMP desde a membrana 
plasmática até o núcleo.

Voltaremos agora à outra cascata de sinalização mediada por enzimas ini-
ciada por receptores associados à proteína G – a via que inicia com a ativação 

QUESTÃO 16-6

Explique por que, para permitir uma 
sinalização rápida, o AMP cíclico tem 
de ser degradado rapidamente dentro 
da célula.

itir uma 
clico t

entro 

Figura 16-23 A adrenalina estimula a degra-
dação do glicogênio nas células da musculatu-
ra esquelética. O hormônio ativa um receptor 
associado à proteína G que, por sua vez, ativa 
uma proteína G (Gs), a qual ativa a adenilato-ci-
clase, impulsionando a produção de AMP cícli-
co. Esse, por sua vez, ativa PKA, que fosforila 
e ativa uma enzima chamada de fosforilase-ci-
nase. Essa cinase ativa a glicogênio-fosforilase, 
a enzima que degrada o glicogênio. Essas rea-
ções ocorrem rapidamente, pois não envolvem 
mudanças na transcrição gênica nem síntese 
de novas proteínas.
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da enzima fosfolipase C, ligada à membrana, e gera os segundos mensageiros, 
trifosfato de inositol e diacilglicerol.

A via do fosfolipídeo de inositol desencadeia um aumento no 
Ca2+ intracelular

Alguns GPCRs exercem seus efeitos por meio de proteínas G que ativam a enzi-
ma fosfolipase C, em vez da adenilato-ciclase. A Tabela 16-4 apresenta vários 
exemplos.

A fosfolipase C, uma vez ativada, propaga o sinal pela degradação de uma 
molécula lipídica que é um componente da membrana plasmática. A molécula 
é um fosfolipídeo de inositol (um fosfolipídeo que contém o açúcar inositol 
ligado à sua cabeça) que está presente em pequenas quantidades na face citosó-

Figura 16-24 Um aumento no AMP cíclico in-
tracelular pode ativar a transcrição gênica. A 
ligação de uma molécula-sinal ao seu receptor 
associado à proteína G pode levar à ativação da 
adenilato-ciclase e a um aumento na concen-
tração intracelular de AMP cíclico. No citosol, 
o AMP cíclico ativa PKA, a qual se desloca para 
o núcleo e fosforila reguladores de transcrição 
específicos. Essas proteínas, quando fosforila-
das, estimulam a transcrição de um conjunto 
completo de genes-alvo (Animação 16.3). Esse 
tipo de via de sinalização controla muitos pro-
cessos celulares, desde a síntese de hormônios 
pelas células endócrinas até a síntese de pro-
teínas envolvidas com a memória de longa du-
ração no cérebro. A PKA ativada também pode 
fosforilar e, dessa forma, promover a regulação 
de outras proteínas e enzimas no citosol (como 
é mostrado na Figura 16-23).
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TABELA 16-4 Algumas respostas celulares mediadas pela ativação da 
fosfolipase C

Molécula-sinal Tecido-alvo Resposta principal

Vasopressina (hormônio peptídico) Fígado Degradação do glicogênio

Acetilcolina Pâncreas Secreção de amilase (enzima 
digestória)

Acetilcolina Músculo liso Contração

Trombina (enzima proteolítica) Plaquetas sanguíneas Agregação
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lica da bicamada lipídica da membrana plasmática (ver Figura 11-17). Em virtude 
do envolvimento desse composto, a via de sinalização que inicia com a ativação 
da fosfolipase C é conhecida como a via do fosfolipídeo de inositol. Essa cascata 
de sinalização ocorre em quase todas as células eucarióticas e regula muitas 
proteínas efetoras diferentes.

A cascata funciona da seguinte maneira: quando a fosfolipase C remove o 
açúcar-fosfato do fosfolipídeo de inositol, ela gera duas pequenas moléculas si-
nalizadoras – inositol 1,4,5-trifosfato (IP3) e diacilglicerol (DAG). O IP3, um 
açúcar fosforilado hidrofílico, difunde-se para o citosol, e o lipídeo diacilglice-
rol permanece na membrana plasmática. Ambas as moléculas têm uma atuação 
crucial na transmissão do sinal dentro da célula; a seguir, elas serão estudadas.

O IP3 liberado no citosol chega rapidamente ao retículo endoplasmático, 
onde se liga aos canais de Ca2+ na membrana da organela, abrindo-os. O Ca2+, 
armazenado dentro do retículo, é então liberado para o citosol por meio desses 
canais abertos (Figura 16-25), causando um acentuado aumento na concentração 
citoplasmática do íon livre, a qual é, normalmente, muito baixa. Esse Ca2+, por 
sua vez sinaliza para outras proteínas, conforme será discutido a seguir.

O diacilglicerol que é gerado junto com o IP3 auxilia no recrutamento e na 
ativação de uma proteína-cinase, que se transloca do citosol para a membrana 
plasmática. Essa enzima é denominada proteína-cinase C (PKC) porque ela 
também precisa ligar-se ao Ca2+ para se tornar ativa (ver Figura 16-25). A PKC, 
uma vez ativada, fosforila um conjunto de proteínas intracelulares que variam 
dependendo do tipo celular. A PKC tem o mesmo mecanismo de ação da PKA, 
embora a maioria das proteínas que ela fosforila sejam diferentes.

Um sinal de Ca2+ desencadeia muitos processos biológicos

O Ca2+ tem uma atuação tão generalizada e importante como pequeno mensagei-
ro intracelular que temos de fazer uma digressão para considerar suas funções 
de uma forma mais geral. Uma alteração na concentração citosólica de Ca2+ livre 
é desencadeada por muitos tipos de estímulos, não somente por aqueles que 
agem por meio de receptores associados à proteína G. Quando um esperma-
tozoide fertiliza um óvulo, por exemplo, os canais de Ca2+ se abrem, e o conse-
quente aumento no Ca2+ citosólico desencadeia o início do desenvolvimento em-
brionário (Figura 16-26). No caso das células musculares esqueléticas, um sinal 
do nervo desencadeia um aumento do Ca2+ citosólico que inicia a contração. Em 
muitas células secretoras, incluindo as células nervosas, o Ca2+ desencadeia a se-
creção. O Ca2+ estimula todas essas respostas porque se liga a proteínas sensíveis 
a ele e influencia suas atividades.

Figura 16-25 A fosfolipase C ativa duas vias 
de sinalização. A hidrólise de um fosfolipídeo 
de inositol de membrana por uma fosfolipase 
C ativada produz duas moléculas mensageiras 
pequenas. O inositol 1,4,5- trisfosfato (IP3) se di-
funde pelo citosol e se liga aos canais especiais 
de Ca2+ na membrana do retículo endoplasmá-
tico, abrindo-os e desen cadeando a liberação 
do íon. O gradiente eletroquímico grande faz 
com que o Ca2+ saia rapidamente para o cito-
sol. O diacilglicerol permanece na membrana 
e, juntamente com o Ca2+, auxilia na ativação 
da proteína-cinase C (PKC), que é recrutada 
do citosol para a face citosólica da membrana 
plasmática. A PKC fosforila seu próprio conjun-
to de proteínas-alvo intracelulares, propagan-
do o sinal.
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A concentração de Ca2+ livre no citosol de uma célula não estimulada é ex-
tremamente baixa (10-7M) comparada com sua concentração no líquido extrace-
lular ou no retículo endoplasmático. Essas diferenças são mantidas por bombas, 
inseridas nas membranas, que bombeiam ativamente o Ca2+ para fora do citosol 
– para dentro do retículo endoplasmático ou, pela membrana plasmática, para 
fora da célula. Como resultado, existe um alto gradiente eletroquímico de Ca2+ 

através da membrana do retículo endoplasmático e da membrana plasmática 
(discutido no Capítulo 12). Quando um sinal abre, transitoriamente, os canais de 
Ca2+ em uma dessas membranas, o íon se desloca rapidamente para o citosol a 
favor de seu gradiente de concentração e desencadeia mudanças nas proteínas 
sensíveis a ele. As mesmas bombas que atuam na manutenção das concentra-
ções citosólicas de Ca2+ baixas também auxiliam na extinção do sinal de Ca2+.

Os efeitos do Ca2+ no citosol são, basicamente, indiretos: eles são media-
dos por meio da interação do íon com vários tipos de proteínas de resposta a 
Ca2+. A mais comum e mais difundida delas é a calmodulina. Essa proteína está 
presente no citosol de todas as células eucarióticas estudadas até agora, inclu-
sive em plantas, fungos e protozoários. A ligação da calmodulina ao Ca2+ induz 
uma mudança de conformação na proteína que a torna capaz de se enrolar ao 
redor de uma ampla gama de proteínas-alvo na célula e alterar suas atividades 
(Figura 16-27). Uma classe particularmente importante de alvos da calmodulina 
é a das proteína-cinases dependentes de Ca2+/calmodulina (CaM-cina-
ses). Quando são ativadas pela ligação ao Ca2+ complexado com a calmodulina, 
essas proteínas influenciam outros processos na célula pela fosforilação de pro-
teínas específicas. No cérebro de mamíferos, por exemplo, existe uma CaM-ci-
nase específica de neurônios que é abundante nas sinapses, onde se imagina 
que tenha uma função no aprendizado e na memória. Essa CaM-cinase é ativada 
pelos pulsos de sinais de Ca2+ que acontecem durante a atividade neural, e ca-
mundongos mutantes que não possuem a enzima mostram uma incapacidade 
marcante de lembrar onde as coisas estão.

QUESTÃO 16-7

Por que você supõe que as células 
desenvolveram estoques intracelulares 
de Ca2+ para sinalização mesmo com 
a existência de grande quantidade de 
Ca2+ extracelular?

élulas 
racelulares

om 
de de 

Figura 16-26 A fertilização de um óvulo por 
um espermatozoide desencadeia um aumen-
to do Ca2+ citosólico no óvulo. Esse óvulo de 
estrela-do-mar foi injetado com um corante 
fluorescente sensível ao Ca2+ antes de ser fer-
tilizado. Quando o espermatozoide penetra no 
óvulo, uma onda de Ca2+ (vermelho) citosólico 
– liberado do retículo endoplasmático – flui 
por todo o óvulo partindo do local de entrada 
do espermatozoide (seta). Essa onda de Ca2+ 
provoca uma mudança na superfície do óvulo 
(agora ovo), impedindo a entrada de outro es-
permatozoide, e inicia o desenvolvimento em-
brionário. Veja Animação 16.4 para captar essa 
onda de Ca2+. (Cortesia de Stephen A. Stricker.)

Tempo 0 segundo 10 segundos 20 segundos 40 segundos

Figura 16-27 A ligação do cálcio altera a 
forma da proteína calmodulina. (A) A molécu-
la de calmodulina tem a forma de um haltere, 
com duas extremidades globulares conectadas 
por uma α-hélice longa e flexível. Cada extre-
midade tem dois domínios de ligação ao Ca2+. 

(B) Representação simplificada da estrutura, 
mostrando as mudanças conformacionais na 
Ca2+/calmodulina quando se liga a uma prote-
ína-alvo. Note que a α-hélice se dobra ao redor 
da proteína-alvo (Animação 16.5). (A, de Y.S. 
Babu et al., Nature 315:37-40, 1985. Com per-
missão de Macmillan Publishers, Ltd.; B, de W.E. 
Meador, A.R. Means e F.A. Quiocho, Science 
257:1251-1255, 1992, e M. Ikura et al., Science 
256:632-638, 1992. Com permissão de AAAS.)
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As cascatas de sinalização intracelular podem alcançar 
velocidades, sensibilidades e adaptabilidades surpreendentes

As etapas das cascatas de sinalização conectadas aos receptores associados à 
proteína G levam tempo para serem descritas, mas frequentemente demoram 
somente alguns segundos para serem executadas. Considere a rapidez com que 
uma emoção pode fazer seu coração bater mais rapidamente (quando a adrena-
lina estimula os receptores associados à proteína G nas suas células musculares 
cardíacas, acelerando os batimentos do coração), ou a rapidez com que o aroma 
de um alimento pode fazer você salivar (por meio de receptores de acetilcolina 
associados à proteína G nas células salivares, que estimulam a secreção). Entre 
a mais rápida de todas as respostas mediadas por um receptor associado à pro-
teína G, no entanto, está a resposta do olho à luz: demora somente 20 ms para 
que as mais rápidas células fotorreceptoras da retina (os cones, fotorreceptores 
responsáveis pela visão colorida no claro) produzam sua resposta elétrica a um 
súbito clarão de luz.

Essa velocidade é alcançada apesar da necessidade de transmitir o sinal 
por várias etapas de uma cascata de sinalização intracelular. Os fotorreceptores 
também proporcionam um belo exemplo das vantagens positivas das cascatas 
de sinalização: tais cascatas permitem uma espetacular amplificação do sinal 
inicial e consentem que as células se adaptem para serem capazes de detectar 
sinais de intensidade muito variada. Os detalhes quantitativos foram totalmente 
analisados para os bastonetes do olho, os fotorreceptores que são responsáveis 
pela visão não colorida no escuro (Figura 16-28). Nessas células, a luz é captada 
pela rodopsina, um receptor de luz associado à proteína G. A rodopsina estimu-
lada pela luz ativa uma proteína G chamada de transducina. Sua subunidade α 
ativada inicia uma cascata de sinalização intracelular que causa o fechamento 
dos canais de cátions na membrana plasmática da célula fotorreceptora. Isso 
gera uma mudança no potencial de membrana, cuja consequência é o envio de 
um impulso nervoso para o cérebro.

O sinal é amplificado repetidamente, à medida que é transmitido ao longo 
des sa via de sinalização (Figura 16-29). Quando as condições de iluminação são 
fracas, como em uma noite sem luar, a amplificação é enorme, e apenas uma 
dúzia de fótons absorvidos pela retina faz com que um sinal perceptível seja 
enviado para o cérebro. Sob a luz do sol, quando os fótons inundam cada célula 
fotorreceptora a uma velocidade de bilhões por segundo, a cascata de sinaliza-
ção se adapta, reduzindo a amplificação em mais de 10.000 vezes. Dessa forma, 
as células não são sobrecarregadas e podem regis trar aumentos e reduções na 
intensidade da luz. A adaptação depende de uma retroalimentação negativa: uma 
resposta intensa da célula fotorreceptora gera um sinal intracelular (uma alte-
ração na concentração do Ca2+) que inibe as enzimas responsáveis pela amplifi-
cação do sinal.

A adaptação também acontece nas vias de sinalização que respondem 
aos sinais químicos. Ela permite que as células permaneçam sensíveis às mu-

Figura 16-28 Uma célula fotorreceptora (bastonete) da retina é intensamente sensível à 
luz. Desenho de um bastonete fotorreceptor. As moléculas de rodopsina que absorvem a luz es-
tão inseridas em muitas vesículas de membrana em forma de panqueca (discos) dentro do seg-
mento externo da célula. O neurotransmissor é liberado pela extremidade oposta da célula para 
controlar a descarga das células nervosas da retina que passam o sinal para o cérebro. Quando o 
bastonete é estimulado pela luz, é transmitido um sinal a partir das moléculas de rodopsina nos 
discos, por meio do citosol do segmento externo, para canais de Na+ na membrana plasmática 
desse segmento. Os canais de Na+ se fecham em resposta a esse sinal, gerando uma mudança 
no potencial de membrana do bastonete. Por mecanismos semelhantes aos que controlam a 
liberação do neurotransmissor nas células nervosas comuns, a mudança do potencial de mem-
brana altera a taxa de liberação do neurotransmissor na região sináptica da célula. (Adaptada de 
T.L. Lentz, Cell Fine Structu re. Filadélfia: Saunders, 1971. Com permissão da Elsevier.)
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danças na intensidade do sinal dentro de um amplo espectro de níveis basais de 
estimulação. Em outras palavras, a adaptação permite à célula responder tanto 
às mensagens sussurradas quanto às gritadas.

O olfato e o gosto também dependem de receptores associados à proteína 
G. Parece provável que esse mecanismo de recepção de sinal, inventado bem 
cedo na evolução dos eucariotos, tenha sua origem na necessidade básica e uni-
versal das células em sentir seu meio ambiente e responder a ele. Certamente 
os receptores associados à proteína G não são os únicos que ativam cascatas 
de sinalização intracelular. Vamos agora nos concentrar em outra classe de re-
ceptores de superfície celular – receptores associados a enzimas – que têm um 
papel-chave no controle do número de células, na diferenciação celular e no 
movimento celular dos animais multicelulares.

RECEPTORES ASSOCIADOS A ENZIMAS
Tal como os receptores associados à proteína G, os receptores associados 
a enzimas são proteínas transmembrana com seus domínios de interação ao 
ligante expostos na superfície externa da membrana plasmática. No entanto, em 
vez de se associar a uma proteína G, o domínio citoplasmático do receptor atua 
como uma enzima – ou forma um complexo com outra proteína com atividade 
enzimática. Os receptores associados a enzimas (ver Figura 16-15C) foram des-
cobertos em função do seu papel em resposta às proteínas-sinal extracelulares 
(“fatores de crescimento”) que regulam crescimento, proliferação, diferenciação 
e sobrevivência das células nos tecidos animais (ver exemplos na Tabela 16-1, 
p. 535). A maioria dessas proteínas-sinal funciona como mediadores locais e 
podem agir em concentrações muito baixas (10-9 a 10-11M). As respostas a elas 
são geralmente lentas (em um período de horas) e requerem muitas etapas de 
transdução intracelular que no final produzem mudanças na expressão gênica.

Os receptores associados a enzimas, contudo, podem mediar reconfigu-
rações rápidas e diretas do citoesqueleto, controlando a maneira pela qual a 
célula altera sua forma e se move. Os sinais extracelulares que levam a essas 
alterações na arquitetura celular são, com frequência, proteínas de sinalização 
não difusíveis, estando aderidas à superfície sobre a qual a célula se desloca. Os 
distúrbios de crescimento, proliferação, diferenciação, sobrevivência e migra-
ção celular são fundamentais no câncer, e as anormalidades na sinalização por 
receptores associados a enzimas têm um importante papel no desenvolvimento 
dessa classe de doença.

A maior classe de receptores associados a enzimas é formada por aqueles 
que têm um domínio citoplasmático que funciona como uma tirosina-cinase, que 
fosforila cadeias laterais de tirosinas de proteínas intracelulares específicas. Tais 
receptores são denominados receptores tirosina-cinase (RTKs) e serão foca-
lizados a seguir. Observe que todas as demais proteína-cinases que apresentamos 
até aqui – incluindo PKA, PKC e CaM-cinases – são serina/treonina-cinases.

Receptores tirosina-cinase ativados agregam um complexo de 
proteínas sinalizadoras intracelulares

Para funcionar como um transdutor de sinal, um receptor associado a enzimas 
tem de acionar a atividade enzimática de seu domínio intracelular (ou de uma 
enzima associada) quando uma molécula-sinal se liga ao seu domínio extrace-
lular. Diferentemente dos receptores associados à proteína G, que atravessam a 
membrana sete vezes, as proteínas que formam os receptores associados a enzi-
mas têm somente um segmento transmembrana, o qual se acredita que atraves-
se a bicamada lipídica como uma única α-hélice. Aparentemente não há como 
induzir uma mudança conformacional em uma única α-hélice, de modo que es-
ses receptores têm uma estratégia diferente para transduzir o sinal extracelular. 

Uma molécula de
rodopsina absorve

um fóton

São ativadas 500 moléculas
de proteína G (transducina)

São ativadas 500 moléculas de
fosfodiesterase de GMP cíclico

São hidrolisadas 105

moléculas de GMP cíclico

250 canais de cátios
se fecham

106 a 107 íons de Na+ são impedidos
de entrar na célula por um

período de 1 segundo 

O potencial de membrana
é alterado em 1 mV

O SINAL É PROPAGADO AO CÉREBRO

Figura 16-29 A cascata de sinalização in-
duzida por luz nas células fotorreceptoras 
(bastonetes) amplificam muito o sinal lumino-
so. Quando os bastonetes estão adaptados 
para luz de fraca intensidade, a amplificação 
do sinal é enorme. A via de sinalização intrace-
lular iniciada pela proteína G transducina usa 
componentes que diferem dos previamente 
descritos. A cascata funciona da seguinte for-
ma: na ausência de um sinal luminoso, a molé-
cula mensageira GMP cíclico é continuamente 
produzida pela guanilato-ciclase (ver Figura 
16-11C) na célula fotorreceptora e se liga aos 
canais de cátions na membrana plasmática, 
mantendo-os abertos. A ativação da rodopsina 
pela luz resulta na ativação de subunidades α 
de transducina. Essas ativam uma enzima cha-
mada de fosfodiesterase do GMP cíclico que 
o degrada a GMP (assim como a fosfodies-
terase do AMP cíclico degrada o AMP, ver Fi-
gura 16-21). A queda brusca na concentração 
intracelular de GMP cíclico faz com que essa 
molécula se dissocie dos canais de cátions, os 
quais se fecham. As setas vermelhas indicam 
as etapas onde ocorrem as amplificações, e a 
espessura das setas indica aproximadamente a 
magnitude da amplificação.
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Em muitos casos, a ligação de uma molécula-sinal faz com que dois recepto-
res se reúnam na membrana, formando um dímero. O contato entre as caudas 
dos dois receptores intracelulares adjacentes ativa sua função de cinase, tendo 
como resultado a fosforilação mútua. No caso dos re ceptores tirosina-cinase, 
as fosforilações acontecem em tirosinas específicas localizadas nas suas caudas 
citosólicas.

A fosforilação das tirosinas desencadeia a agregação de um elaborado 
complexo de sina lização intracelular nas caudas do receptor. As tirosinas fosfori-
ladas servem como sítios de ligação para toda uma fauna de proteínas sinaliza-
doras intracelulares – talvez de 10 a 20 moléculas diferentes –, as quais podem 
tornar-se ativadas após a ligação (Figura 16-30). Algumas dessas proteínas são 
fosforiladas e se tornam ativas ao interagirem com o receptor, propagando, en-
tão, o sinal; outras atuam somente como adaptadores, que acoplam o receptor 
a outras proteínas sinalizadoras, ajudando, dessa forma, na formação de um 
complexo de sinalização ativo. Todas essas proteínas de sinalização intracelular 
possuem um domínio de interação especializado, capaz de reconhecer tirosinas 
fosforiladas específicas. Domínios similares permitem às proteínas sinalizadoras 
reconhecer os lipídeos fosforilados que são produzidos na membrana em res-
posta a determinados sinais, conforme veremos mais adiante.

Enquanto persistem, esses complexos proteicos formados nas caudas ci-
tosólicas dos receptores tirosina-cinase transmitem o sinal ao longo de várias 
rotas simultaneamente para muitos destinos dentro da célula, e, dessa forma, 
ativam e coordenam as numerosas mudanças bioquímicas necessárias para de-
sencadear uma resposta complexa como a proliferação celular. As fosforilações 
nas tirosinas são revertidas pelas proteínas-tirosina-fosfatases, que removem os 
fosfatos que foram adicionados às tirosinas dos receptores tirosina-cinase e a 
outras proteínas sinalizadoras em resposta ao sinal extracelular, o que ajuda a 
extinguir a resposta. Em alguns casos, os receptores tirosina-cinase (e os GPCRs) 
são desativados de uma maneira mais drástica: eles são arrastados para o inte-
rior da célula por endocitose e destruídos, por digestão, nos lisossomos.

Receptores tirosina-cinase diferentes recrutam grupos distintos de proteí-
nas sinalizadoras intracelulares, produzindo diferentes efeitos. Determinados 
componentes, no entanto, parecem ser usados na maioria dos receptores tirosi-
na-cinase. Entre eles está, por exemplo, uma fosfolipase que funciona da mesma 
maneira que a fosfolipase C ativada pelos GPCRs na ativação da vias de sinali-
zação do fosfolipídeo de inositol (ver Figura 16-25). Outra proteína sinalizadora 
intracelular ativada por quase todos os receptores tirosina-cinase é a pequena 
proteína de ligação a GTP denominada Ras.

A maioria dos receptores tirosina-cinase ativam a GTPase 
monomérica Ras

Conforme discutimos, receptores tirosina-cinase ativados recrutam muitos tipos 
de proteínas sinalizadoras intracelulares e formam grandes complexos de sina-
lização. Um dos componentes-chave nesses complexos é a Ras – uma pequena 
proteína ligada à face citoplasmática da membrana por uma cauda lipídica. Pra-

QUESTÃO 16-8

Uma característica importante de qual-
quer via de sinalização intracelular é sua 
capacidade de se desligar. Considere a 
via mostrada na Figura 16-29. Onde são 
necessários interruptores? Quais, em 
sua opinião, são os mais importantes?

te de qual-
celular é sua

dere a
nde sã
, em 
ntes?

Figura 16-30 A ativação de um receptor tiro-
sina-cinase (RTK) estimula a montagem de um 
complexo de sinalização intracelular. A liga-
ção de uma molécula-sinal ao domínio extrace-
lular de um receptor tirosina-cinase provoca a 
associação de dois receptores formando um dí-
mero. A própria molécula-sinal mostrada aqui é 
um dímero e, por isso, pode fazer uma ligação 
cruzada com duas moléculas do receptor. Em 
outros casos, a li gação da molécula-sinal altera 
de tal forma a conformação dos receptores que 
eles dimerizam. A formação do dímero propicia 
o contato dos domínios de cinase das caudas 
intracelulares dos receptores. Isso ativa as cina-
ses e permite a fosforilação recíproca em várias 
cadeias laterais de tirosinas. Cada tirosina fos-
forilada serve como um sítio específico de liga-
ção para uma proteína sinalizadora in tracelular 
diferente que auxilia na propagação do sinal 
para o interior da célula. Essas proteínas pos-
suem um domínio de interação especializado 
– nesse caso, um módulo chamado de domínio 
SH2 – que reconhece e se liga a tirosinas fosfo-
riladas específicas em um receptor ativado ou 
em outra proteína sinalizadora intracelular.
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ticamente todos os receptores tirosina-cinase ativam Ras, desde o receptor do 
fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), que medeia a proliferação 
celular na cicatrização de feridas, até o receptor do fator de crescimento do ner-
vo (NGF), que impede a morte de determinados neurônios durante o desenvolvi-
mento do sistema nervoso.

A proteína Ras pertence a uma grande família de proteínas ligadoras de 
GTP, pequenas e formadas por uma única cadeia polipeptídica, frequentemente 
denominadas GTPases monoméricas, para distingui-las das proteínas G tri-
méricas que foram descritas anteriormente. A Ras se assemelha à subunidade 
α de uma proteína G e também funciona como um interruptor molecular. Ela 
alterna entre dois estados conformacionais distintos – ativa quando ligada a GTP 
e inativa quando ligada a GDP (ver Figura 16-14B). A interação com uma proteína 
sinalizadora ativada faz com que a Ras troque seu GDP por um GTP, tornando-
-se ativa (Figura 16-31). Após algum tempo, a própria Ras hidrolisa o GTP a GDP, 
tornando-se inativa (Animação 16.6).

Em seu estado ativado, a Ras promove a ativação de uma cascata de fosfo-
rilação, na qual uma série de serina/treonina-cinases fosforilam e ativam uma à 
outra em se quência, como se fosse um jogo de dominó molecular (Figura 16-32). 
Esse sistema de transmissão, que conduz o sinal da membrana plasmática 
para o núcleo, inclui um módulo de três proteína-cinases chamado de módulo 
de sinalização da MAP-cinase, em homenagem à última cinase da cadeia 
(MAP-cinase, de mitogen-activated protein kinase, ou seja, proteína cinase ati-
vada por mitógenos, que são moléculas-sinal extracelulares que estimulam a 
proliferação celular). Nessa via, a MAP-cinase é fosforilada e ativada por uma 

Figura 16-31 Receptores tirosina-cinases ati-
vam Ras. Uma proteína adaptadora anco ra em 
uma fosfotirosina específica no receptor ativa-
do (para simplificar, as outras proteínas sinali-
zadoras que são mostradas ligadas ao receptor 
na Figura 16-30 estão omitidas). O adaptador 
recruta e estimula uma proteína ativadora de 
Ras que estimula a Ras a trocar seu GDP por 
um GTP. A Ras ativada estimu la então várias 
vias de sinalização, uma das quais é mostrada 
na Figura 16-32. Note que a proteína Ras con-
tém um grupo lipídico covalentemente ligado 
(preto) que auxilia na ancoragem da proteína à 
membrana plasmática.
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Figura 16-32 Ras ativa um módulo de sinali-
zação da MAP-cinase. A proteína Ras ativada 
pelo processo mostrado na Figura 16-31 ativa 
um módulo de sinalização de três cinases, que 
propagam o sinal. A última cinase do módulo, 
a MAP-cinase, fosforila várias proteínas sinali-
zadoras ou efetoras à frente. Essas proteínas 
podem ser outras proteína-cinases e, o mais 
importante, reguladores de transcrição que 
controlam a expressão gêni ca. As mudanças re-
sultantes na expressão de genes e na atividade 
de proteínas levam a alterações complexas no 
comportamento celular, como, por exemplo, 
na proliferação e na diferenciação.
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enzima chamada de MAP-cinase-cinase. Essa enzima é, por sua vez, ativada 
por uma MAP-cinase-cinase-cinase (a qual é estimulada por Ras). No final da 
cascata, a MAP-cinase fosforila várias proteínas efetoras incluindo determina-
dos reguladores de transcrição, alterando sua capacidade de controlar a trans-
crição gênica. Essa mudança no padrão de expressão gênica pode estimular 
a proliferação, promover a sobrevivência ou induzir a diferenciação celular. O 
resultado final vai depender de quais outros genes estão ativos na célula e que 
outros sinais a célula recebe. Nas páginas 560 à 561, em “Como Sabemos”, está 
a descrição de como os pesquisadores elucidaram essas complexas cascatas de 
sinalização.

A importância da Ras tem sido demonstrada de várias formas. Por exemplo, 
se a proteína for inibida por uma injeção intracelular de anticorpos que a ina-
tivam, as células podem deixar de responder a alguns dos sinais extracelulares 
aos quais elas normalmente respondem. Ao contrário, se a Ras for mantida em 
ativação permanente em alguns tipos celulares, as células podem se comportar 
como se estivessem sendo bombardeadas continuamente por mitógenos extra-
celulares estimuladores de proliferação (discutido no Capítulo 18). Antes de ser 
descoberta em células normais, a proteína Ras foi encontrada em células can-
cerosas humanas; a mutação inativa a atividade GTPásica da Ras, de forma que 
a proteína não pode se autoinativar, o que causa a proliferação celular descon-
trolada e o desenvolvimento do câncer. Cerca de 30% dos cânceres humanos 
têm seus genes Ras com essas mutações ativadoras, e muitos cânceres que não 
produzem proteínas Ras mutantes têm mutações em genes cujos produtos estão 
na mesma via de sinalização da Ras. Muitos dos genes que codificam essas pro-
teínas sinalizadoras intracelulares foram identificados inicialmente na procura 
por oncogenes promotores de câncer, discutidos no Capítulo 20.

Os receptores tirosina-cinase ativam a PI-3-cinase na produção 
de sítios lipídicos de ancoragem na membrana plasmática

Muitas proteínas-sinal extracelulares que estimulam a sobrevivência, o cresci-
mento e a proliferação das células animais o fazem via receptores tirosina-cina-
se. Entre elas estão as proteínas-sinal pertencentes à família do fator de cresci-
mento semelhante à insulina (IGF, de insuline-like Growth Factor). Uma via de 
sinalização extremamente importante ativada pelos receptores tirosina-cinase 
para promover o crescimento e a sobrevivência celular conta com a enzima fos-
foinositídeo-3-cinase (PI-3-cinase), que fosforila fosfolipídeos de inositol 
na membrana plasmática. Esses se tornam então sítios de ancoragem para pro-
teínas sinalizadoras intracelulares específicas, que são transferidas do citosol 
para a membrana plasmática, onde se ativam mutuamente.

Uma das mais importantes proteínas transferidas é a serina/treonina-ci-
nase Akt, também chamada de proteína-cinase B ou PKB (Figura 16-33). Akt pro-
move o crescimento e a sobrevivência de muitos tipos celulares, com frequência 
pela inativação das proteínas sinalizadoras fosforiladas por ela. Por exemplo, 

QUESTÃO 16-9

Você esperaria ativar receptores liga-
dos à proteína G e receptores tirosi-
na-cinase pela exposição das células a 
anticorpos que se ligassem às respecti-
vas proteínas? (Dica: ver Painel 4-3, p. 
114-145, a respeito das propriedades 
dos anticorpos.)

res liga-
es tirosi-
s células a

pecti-
-3, p.
ades

Figura 16-33 Os receptores tirosina-ci-
nases ativam a via de sinalização PI-3-cina-
se-Akt. Um sinal extracelular de sobrevivência, 
como IGF, ativa um receptor tirosina-cinase, 
que recruta e ativa a PI-3-cinase. Essa fosforila 
um fosfolipídeo de inositol associado à mem-
brana. Proteínas sinalizadoras intracelulares 
que possuem um domínio especial que reco-
nhece o fosfolipídeo de inositol fosforilado 
são atraídas por ele. Uma dessas proteínas é 
a Akt, uma proteína-cinase que é ativada, na 
membrana, por fosforilação mediada por ou-
tras duas proteína-cinases (chamadas aqui de 
proteína-cinases 1 e 2). A proteína-cinase 1 é 
recrutada também pelos sítios de ancoragem 
de lipídeos fosforilados. Quando ativada, a Akt 
é liberada da membrana plasmática e fosforila 
serinas e treoninas específicas de várias proteí-
nas (não mostrado).
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Akt fosforila e inativa uma proteína citosólica denominada Bad. No seu estado 
ativo, Bad encoraja a célula a se matar por ativar indiretamente um programa de 
suicídio celular chamado de apoptose (discutido no Capítulo 18). Dessa forma, 
a fosforilação por Akt promove a sobrevivência pela inativação de uma proteína 
que promove a morte celular (Figura 16-34).

A via de sinalização PI3-cinase-Akt, além de promover a sobrevivência, 
também estimula as células a crescer em tamanho. Isso é feito pela ativação 
indireta de uma serina/treonina-cinase denominada Tor. Essa enzima estimula o 
crescimento das células pelo aumento da síntese proteica e pela inibição da de-
gradação (Figura 16-35). O fármaco anticâncer rapamicina atua na inativação de 
Tor, reforçando a importância da via de sinalização PI-3-cinase-Akt na regulação 
da sobrevivência e no crescimento celular.

Alguns receptores associados a enzimas ativam um caminho 
rápido para o núcleo

Nem todos os receptores associados a enzimas desencadeiam cascatas de sina-
lização complexas que exigem a cooperação de uma sequência de proteína-ci-
nases para levar uma mensagem para o núcleo. Alguns receptores utilizam uma 
rota mais direta para controlar a expressão gênica.

Alguns hormônios e muitos mediadores locais chamados de citocinas se 
ligam a receptores que podem ativar reguladores de transcrição que são manti-
dos em estado latente próximos à membrana plasmática. Essas proteínas regu-
ladoras – chamadas de STATs (de signal transducers and activators of transcrip-
tion, ou transdutoras de sinal e ativadoras de transcrição) –, ao serem ativadas, 
seguem direto para o núcleo, onde estimulam a transcrição de genes específi-
cos. Essa via de sinalização direta é utilizada, por exemplo, pelos interferons, os 
quais são citocinas produzidas por células infectadas, com a função de instruir 
outras células na produção de proteínas que irão torná-las mais resistentes à 
infecção viral.

Ao contrário dos receptores tirosina-cinase que estimulam cascatas de si-
nalização elaboradas, os receptores de citocinas e de hormônios que interagem 
com as STATs não apresentam atividade enzimática intrínseca. Eles estão asso-
ciados a tirosina-cinases citoplasmáticas denominadas JAKs, que são ativadas 
quando uma citocina ou um hormônio se liga ao seu receptor. As JAKs, ao serem 
ativadas, fosforilam e ativam as STATs, as quais migram para o núcleo, onde 
estimulam a transcrição de genes-alvo específicos. O hormônio prolactina, por 
exemplo, que estimula as células da mama a produzir leite, atua por ligar-se 

Figura 16-34 Akt ativada promove a sobre-
vivência celular. Ela o faz por meio da fosfo-
rilação e da ativação da proteína denominada 
Bad. Esta, no seu estado não fosforilado, pro-
move apoptose (uma forma de morte celular) 
por se ligar e inibir uma proteína, a Bcl2, a qual 
impede a apoptose. Ao ser fosforilada pela 
Akt, a Bad libera Bcl2, que agora bloqueia a 
apoptose, promovendo, assim, a sobrevivência 
celular.

Akt ativada
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Bad inativada

INIBIÇÃO DA
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PP P 
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Figura 16-35 Akt estimula o crescimento celular em tamanho pela ativação de Tor. A ligação 
de um fator de crescimento a um receptor tirosina-cinase ativa a via de sinalização PI-3-cina-
se-Akt (como é mostrado na Figura 16-33). Akt então estimula indiretamente a Tor (pela fosfori-
lação e consequente inibição de uma proteína que ajuda a manter Tor inativa; não mostrado). A 
Tor é, ela própria, uma serino/treonina-cinase e estimula a síntese proteica e inibe a degradação 
de proteínas (pela fosforilação de proteínas-chave nesses processos; não mostrado). O fármaco 
anticâncer rapamicina reduz o crescimento e a proliferação celular porque inibe Tor. A proteína 
Tor tem seu nome derivado do fato de ser um alvo da rapamicina.
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As vias de sinalização intracelular não foram mapeadas 
em um único experimento. Os investigadores imaginaram, 
peça por peça, como se adaptam todos os contatos ao 
longo da cadeia – e como cada um deles contribui para a 
resposta celular a um sinal extracelular, como, por exem-
plo, o hormônio insulina. O processo envolve reduzir as 
questões amplas de como a célula responde a um sinal 
a questões menores e mais controláveis: qual proteína é 
receptora da insulina? Quais proteínas intracelulares são 
ativadas quando a insulina está presente? Com quais pro-
teínas as ativadas intera gem? Como uma proteína ativa 
outra? Discutiremos agora os tipos de experimentos que 
forneceram respostas para tais enigmas.

Fosforilação estimulada
Quando as células são expostas a uma molécula-sinal ex-
tracelular, o resultado é que algumas proteínas se tornam 
fosforiladas. Algumas delas serão as sinalizadoras intra-
celulares responsáveis pela propagação da mensagem por 
toda a célula; outras serão as proteínas efetoras respon-
sáveis pela resposta celular. Para determinar quais eram 
as moléculas ativadas pela fosforilação, os pesquisadores 
romperam as células, separaram as proteínas, por tama-
nho, em um gel (discutido no Capítulo 4, Painéis 4-4 a 4-6, 
p. 164-167), e usaram anticorpos para detectar as proteí-
nas fosforiladas.

Outra maneira usual de visualizar proteínas recen-
temente fosforiladas envolve suprir as células com uma 
versão radioativa de ATP quando estiverem expostas a 
uma molécula-sinal extracelular. As proteína-cinases ati-
vadas pelo sinal transferirão fosfato radioativo do ATP 
marcado para seus substratos. Novamente as proteínas 
são separadas em um gel, mas, nesse caso, as proteínas 
radioativas são detectadas pela exposição do gel a um fil-
me de raios X.

Encontros íntimos
Logo que as proteínas forem identificadas, podem ser de-
terminadas quais proteínas interagem com elas. Para iden-
tificar proteínas que interagem, os cientistas fazem uso, 
com frequência, da coimunoprecipitação. Nessa técnica, 
são usados anticorpos para “agarrar-se” a uma proteína 
específica, removendo-a da solução e precipitan do-a no 
fundo do tubo de ensaio (discutido no Capítulo 4, Painel 
4-3, p. 144-145). Se a proteína capturada estiver ligada a 
outras, essas serão precipitadas também. Dessa forma, os 
pesquisadores podem iden tificar quais proteínas intera-
gem quando a célula é estimulada por uma molécula-sinal 
extracelular.

Sabendo-se que duas proteínas interagem, o pesqui-
sador pode procurar identificar quais as partes das pro-
teínas necessárias para a interação. Isso frequentemente 
envolve o uso da tecnologia do DNA recombinante para 
construir um conjunto de proteínas mutantes, cada uma 
delas diferindo ligeiramente da normal. Por exemplo, para 
determinar a qual tirosina fosforilada de um receptor ti-

rosina-cinase uma determinada proteína sinalizadora in-
tracelular se liga, é usada uma série de mutantes, cada um 
deles sem uma das tirosinas do seu domínio citoplasmá-
tico (Figura 16-36). Dessa forma, podem ser determinadas 
as tirosinas específicas necessárias para a ligação. Pode-
-se determinar, similarmente, se esse sítio de ancoragem 
é necessário para a transmissão do sinal do receptor para 
a célula.

Obstrução da via
No final, deseja-se avaliar a importância de uma determi-
nada proteína para um processo de sinalização. O primei-
ro passo envolve o uso da tecnologia do DNA recombi-
nante para introduzir na célula um gene que codifica uma 
forma permanentemente ativa da proteína, para verificar 
se isso mimetiza o efeito do sinal extracelular. Vejamos, 
por exemplo, Ras. A forma de Ras envolvida com cânce-
res humanos está permanentemente ativa porque perdeu 
a capacidade de hidrolisar o GTP que a mantém ativa. Essa 
forma pode estimular a proliferação de algumas células 
mesmo na ausência de mitógenos, produzindo, dessa for-
ma, o desenvolvimento do câncer (Figura 16-37).

O teste conclusivo da importância de uma proteína 
intracelular para uma via de sinalização consiste em ina-
tivar a proteína ou o seu gene e verificar se a via é afe-
tada. No caso de Ras, por exemplo, pode-se introduzir 
nas células uma forma mutante “dominante negativa”. 
Essa forma de Ras inoperante se prende tão fortemente 
ao GDP que não pode ser ativada. Dado que ainda assim 
ela pode ligar-se a outros componentes sinalizadores, ela 
obstrui a via, impedindo a atuação de cópias normais de 
Ras. Essas células paralisadas não respondem a sinais 
extracelulares estimulantes de proliferação, indicando a 
importância da sinalização de Ras normal na resposta 
proliferativa.

Organização da via
A maioria das vias de sinalização leva décadas para ser 
desvendada. Apesar de a insulina ter sido isolada pela pri-
meira vez em 1920, a partir do pâncreas de cão, ainda não 
está totalmente esclarecida a cadeia de eventos que co-
necta a interação do hormônio ao seu receptor com a ati-
vação das proteínas transportadoras que captam glicose.

Uma estratégia poderosa usada pelos cientistas 
para identificar proteínas que participam na sinalização 
celular envolve a triagem de um número enorme de ani-
mais – geralmente dezenas de milhares de moscas-das-
-frutas ou vermes nematódeos tratados previamente com 
um agente mutagênico. Eles procuram mutantes nos 
quais uma das vias de sinalização não esteja funcionando 
adequadamente. As moscas e os vermes são úteis porque 
se reproduzem rapidamente e podem ser mantidos em 
grande número no laboratório. Como resultados do exa-
me de um número suficientemente grande de mutantes, 
foram identificados muitos dos genes que codificam pro-
teínas envolvidas em cascatas de sinalização – incluindo 

COMO SABEMOS:
A ELUCIDAÇÃO DAS VIAS DE SINALIZAÇÃO CELULAR
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receptores, proteína-cinases, reguladores de transcrição, 
e assim por diante.

Essas triagens genéticas também revelam a ordem 
de atuação das proteínas sinalizadoras intracelulares 
em uma determinada via. Suponha que a triagem gené-
tica identifique duas proteínas X e Y na via de sinalização 
da Ras (Figura 16-38A). Suponha que a triagem genética 
identifique duas novas proteínas, X e Y, na via de sina-
lização da Ras. Como hipótese, imagine que o receptor 
ative a proteína X, que então ativa Ras, que ativa a pro-
teína Y (Figura 16-38A). Para testar essa hipótese, pode-
ria introduzir-se uma forma mutante inativa da proteína 

X ou da Y na célula e então investigar se o mutante pode 
ser “resgatado” pela adição de uma forma permanente-
mente ativa de Ras. Se a versão permanentemente ativa 
de Ras superar o bloqueio criado pela proteína mutante, 
então Ras deve atuar depois daquela proteína na via (Fi-
gura 16-38B). Se Ras atuar antes da proteína na via, uma 
Ras ativada permanentemente será incapaz de transmitir 
um sinal para além da obstrução causada pela proteína 
defectiva (Figura 16-38C).

Essas técnicas bioquímicas e genéticas permitem, 
quando usadas em conjunto, a elucidação das mais com-
plexas vias de sinalização intracelular.

Figura 16-36 Proteínas mutantes podem aju-
dar a determinar o local exato de ligação de uma 
molécula sinalizadora intracelular. Conforme 
mostrado na Figura 16-30, a ligação da molécu-
la-sinal extracelular provoca a aproximação de 
dois receptores tirosina-cinase seguida da fosfo-
rilação recíproca de tirosinas específicas das suas 
caudas citoplasmáticas. Essas tirosinas atraem 
diferentes moléculas sinalizadoras intracelula-
res que se ativam e passam adiante o sinal. Uma 
série de receptores mutantes foi construída para 
determinar qual tirosina se liga a uma molécula 
sinalizadora específica. Nos mutantes mostrados, 
as tirosinas (Y1 ou Y3) foram substituídas por ala-
ninas. Como resultado, os receptores mutantes 
não mais se ligaram às proteínas sinalizadoras in-
tracelulares mostradas na Figura 16-30. O efeito 
do sinal sobre a resposta celular pode então ser 
determinado. É importante que o receptor mu-
tante seja testado em células que não possuam 
seus próprios receptores normais para a molécu-
la-sinal.
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Figura 16-37 Uma forma constitutivamente ati-
va de Ras transmite o sinal, mesmo na ausência 
de uma molécula-sinal extracelular. Como está 
mostrado na Figura 16-31, a proteína Ras normal 
é ativada em resposta a determinados sinais ex-
tracelulares. A forma hiperativa de Ras mostrada 
aqui perdeu a capacidade de hidrolisar GTP. As-
sim, ela não pode desligar sua atividade e, como 
resultado, está permanentemente (constitutiva-
mente) ativa.
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Figura 16-38 A análise genética revela a ordem de atuação das proteínas sinalizadoras intracelulares em uma via. Uma via de sina lização 
pode ser inativada por mutações em qualquer um de seus componentes. Mostramos, aqui, como uma via de sinalização hipotética de Ras (A) 
pode ser desligada por uma mutação na proteína X (B) ou na proteína Y (C). A adição de uma forma constitutivamente ativa de Ras a essas células 
pode ajudar a elucidar a posição da proteína mutante na via. A adição de uma forma ativa de Ras às células com mutação em X restaura a ativi-
dade da via, permitindo que o sinal seja transmitido mesmo na ausência de uma molécula-sinal extracelular (B). Uma Ras demasiadamente ativa 
pode recuperar essas células porque a Ras se situa adiante da proteína mutante X que está obstruindo a via. A adição de uma forma ativa de Ras 
às células com a mutação na proteína Y não as recupera, já que a Ras está situada antes do bloqueio (C).
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a um receptor que está associado a um par específico de JAKs. Essas ativam 
uma STAT específica que aciona os genes que codificam as proteínas do leite 
(Figura 16-39).

Diferentes receptores de citocinas e de hormônios evocam respostas celu-
lares diferentes porque ativam diferentes STATs. Como qualquer outra via ativada 
por fosforilação, o sinal das citocinas é extinto por fosfatases que removem os 
grupos fosfato das proteínas sinalizadoras ativadas.

Uma via de sinalização ainda mais direta é utilizada pela proteína receptora 
Notch, que controla, entre outras coisas, o desenvolvimento das células neurais 
em Drosophila (ver Figura 16-4). Nessa via, o próprio receptor age como um re-
gulador de transcrição. Esse receptor é clivado quando ativado pela ligação com 
a proteína Delta, a qual está fixada a uma célula vizinha. Essa clivagem libera a 
cauda citosólica do receptor, que se dirige para o núcleo onde auxilia na ativação 
do grupo adequado de genes de resposta a Notch (Figura 16-40). Essa via de sina-

Figura 16-39 O hormônio prolactina estimu-
la a produção de leite pela ativação da via de 
sinalização JAK-STAT. A ligação da prolactina 
ao seu receptor associado a enzimas faz com 
que as tirosina-cinases associadas (nesse caso, 
JAK1 e JAK2) se fosforilem reciprocamente 
e se ativem. Essas então fosforilam as tirosi-
nas das proteínas receptoras. Os reguladores 
transcricionais denominados STATs (de signal 
transdu cers and activators of transcription, ou 
transdutores de sinal e ativadores de transcri-
ção) (nesse caso, STAT5), presentes no citosol 
se ligam às fosfotirosinas do receptor e são 
também fosforiladas e ativadas pelas JAKs. As 
STATs ativadas então se disso ciam das proteí-
nas receptoras, dimerizam e migram para o 
núcleo. Lá, com a ajuda de outros reguladores 
transcricionais, ativam a transcrição de genes 
que codificam as proteínas do leite.
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Figura 16-40 O receptor de Notch é, ele 
próprio, um regulador transcricional. A li-
gação da proteína-sinal Delta, ligada à mem-
brana, ao seu receptor Notch em uma célula 
vizinha, causa a clivagem do receptor. A parte 
da cauda citosólica liberada vai para o núcleo, 
onde ativa os genes de resposta a Notch. A 
Figura 16-4 mostra uma consequência desse 
processo de sinalização.
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lização utiliza a via mais simples e mais direta de transmissão de um sinal de um 
receptor de superfície celular para o núcleo.

A multicelularidade e a comunicação celular evoluíram 
independentemente em plantas e animais

As plantas e os animais evoluíram independentemente por mais de um bilhão 
de anos, sendo que o último ancestral comum foi um eucarioto unicelular que 
provavelmente vivia por conta própria. Desde que esses reinos divergiram há 
tanto tempo – quando ainda era “cada célula por si mesma” –, cada um desen-
volveu soluções moleculares próprias para se tornarem multicelulares. Assim, os 
mecanismos de comunicação célula-célula nas plantas e nos animais evoluíram 
separadamente, e se esperava que fossem completamente diferentes. Ao mesmo 
tempo, contudo, as plantas e os animais iniciaram com um conjunto comum de 
genes eucarióticos – incluindo alguns utilizados pelos organismos unicelulares 
para se comunicar entre si –, e, dessa forma, seus sistemas de sinalização deve-
riam apresentar algumas semelhanças.

As plantas, como os animais, utilizam extensivamente receptores de su-
perfície inseridos na membrana – especialmente receptores associados a enzi-
mas. A planta Arabidopsis thaliana (ver Figura 1-33) possui centenas de genes 
que codificam receptores serina/treonina-cinase. Esses, no entanto, são es-
truturalmente diferentes dos encontrados nas células animais (que não serão 
discutidos neste capítulo). Acredita-se que tais receptores desempenhem papel 
importante em uma variedade de processos de sinalização nas plantas, incluin-
do aqueles que governam o crescimento, o desenvolvimento e a resistência a 
doenças. Ao contrário das células animais, as células vegetais aparentemente 
não usam receptores tirosina-cinase, nem receptores nucleares para hormônios 
esteroides, ou AMP cíclico, e aparentemente utilizam poucos receptores asso-
ciados à proteína G.

Um dos sistemas de sinalização mais bem estudado em plantas medeia a 
resposta das células ao etileno – um hormônio gasoso que regula um conjun-
to diversificado de processos de desenvolvimento, incluindo a germinação das 
sementes e o amadurecimento dos frutos. Os produtores de tomate utilizam o 
etileno para amadurecer os frutos depois de terem sido colhidos. Os receptores 
para o etileno não pertencem a nenhuma das classes de proteínas receptoras 
que estudamos até agora. Eles são proteínas transmembrana diméricas, e, sur-
preendentemente, o receptor é ativo quando está vazio. Na ausência do etileno, 
o receptor vazio ativa uma proteína-cinase que basicamente desliga os genes 
de resposta ao etileno no núcleo. Na presença do etileno, o receptor e a cinase 
estão inativos, e os genes de resposta ao etileno são transcritos (Figura 16-41). 
Essa estratégia, pela qual os sinais atuam liberando uma inibição transcricional, 
é muito utilizada pelas plantas.

As redes de proteína-cinases integram a informação para 
controlar comportamentos celulares complexos

Neste capítulo, descrevemos várias vias para a transmissão de um sinal da su-
perfície da célula para o seu interior. A Figura 16-42 compara cinco dessas vias: 
aquelas desde os GPCRs via adenilato-ciclase e via fosfolipase C, e aquelas desde 
os receptores tirosina-cinases via fosfolipase C, via Ras e via PI-3-cinase. As vias 
são diferentes umas das outras, apesar de usarem componentes comuns para 
transmitir seus sinais. Uma vez que todas elas no final ativam proteína-cinases, a 
impressão é que cada uma delas é capaz de, em princípio, regular praticamente 
qualquer processo na célula.

A complexidade da sinalização celular é muito maior do que descreve-
mos. Antes de tudo, não discutimos muitas das vias de sinalização intracelu-
lares disponíveis para as células, ainda que muitas delas sejam fundamentais 
para o desenvolvimento correto e estejam perturbadas nas células cancerosas 
(ver Figura 20-49).
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O mais importante, talvez, é que as principais vias de sinalização que fo-
ram apresentadas interagem por vias que não foram descritas. Elas estão conec-
tadas por muitos tipos de interações, mas as ligações mais extensas são aque-
las mediadas pelas proteína-cinases presentes em todas as vias. Essas cinases 
fosforilam, e assim regulam, componentes de outras vias de sinalização além 
dos componentes da via à qual elas pertencem. Assim, ocorre um determinado 

Figura 16-41 A via de sinalização do etileno 
ativa os genes pela remoção da inibição. (A) 
Na ausência do etileno, o receptor ativa dire-
tamente uma proteína-cinase, a qual promove 
a destruição do regulador de transcrição que 
ativa os genes de resposta ao etileno. Como 
consequência, os genes permanecem desati-
vados. (B) Na presença do etileno, o receptor e 
a cinase estão inativos, e o regulador de trans-
crição permanece intacto, podendo estimular a 
transcrição dos genes de resposta ao etileno. A 
cinase que interage com os receptores do eti-
leno é uma serina/treonina-cinase muito seme-
lhante à MAP-cinase-cinase-cinase encontrada 
nas células animais (ver Figura 16-32).
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Figura 16-42 As vias de sinalização estão al-
tamente interconectadas. O diagra ma esboça 
duas vias a partir dos receptores as sociados à 
proteína G – via adenilato-ciclase e via fosfoli-
pase C –, e três dos receptores tirosina-cinase 
– via fosfolipase C, via Ras e via PI-3-cinase. 
Nessas vias, as proteína-cinases fosforilam 
muitas proteí nas, inclusive proteínas que per-
tencem a ou tras vias. A densa rede de interco-
nexões re guladoras resultante é simbolizada 
pelas setas vermelhas que irradiam de cada 
cinase sombreada em amarelo. Algumas cina-
ses fosforilam as mesmas proteínas efetoras. 
Pequenos mensageiros intracelulares, como o 
Ca2+, também podem influenciar a atividade de 
múltiplas vias.
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entrecruzamento entre as diferentes vias (ver Figura 16-42) e, na verdade, entre 
praticamente todos os sistemas de controle da célula. Para dar uma ideia do grau 
de complexidade, os estudos de sequenciamento genômico sugerem que 2% de 
nossos ~20.000 genes codificadores de proteínas codificam proteína-cinases; 
além disso, acredita-se que centenas de tipos diferentes de proteína-cinases es-
tejam presentes em uma única célula de mamífero. Como podemos dar sentido 
a essa rede entrelaçada de vias de sinalização interatuantes, e qual é a função 
dessa complexidade?

Uma célula recebe mensagens de muitas fontes, e ela deve integrar as in-
formações para gerar uma resposta adequada: viver ou morrer, dividir-se ou di-
ferenciar-se, alterar a forma, locomover-se, enviar, ela própria, uma mensagem 
química, e assim por diante (Animações 16.7, 16.8 e 16.9). Por meio da interação 
entre vias de sinalização, a célula é capaz de reunir múltiplas partículas de in-
formação e reagir à sua combinação. Assim, algumas proteínas sinalizadoras 
intracelulares atuam como dispositivos de integração, geralmente por possuí-
rem vários sítios potenciais para fosforilação, e cada um deles pode ser fosfo-
rilado por uma proteína-cinase diferente. A informação recebida de diferentes 
fontes converge em tais proteínas, as quais então convertem os sinais de entra-
da em um único sinal de saída (Figura 16-43, e ver Figura 16-13). As proteínas 
integradoras, por sua vez, distribuem um sinal para muitos alvos subsequentes. 
Dessa forma, o sistema de sinalização intracelular pode atuar como a rede de 
células nervosas no cérebro – ou como uma coleção de microprocessadores em 
um computador –, interpretando informações complexas e gerando respostas 
complexas.

Nossa exploração das vias usadas pelas células no processamento de si-
nais do seu meio ambiente nos conduz desde os receptores na superfície celular 
para as proteínas que formam os sistemas elaborados de controle que atuam no 
interior da célula. Examinamos um grande conjunto de redes de sinalização que 
permite às células combinar e processar sinais de entrada de diferentes fontes, 
armazenar informações e responder de uma maneira adequada que beneficie o 
organismo. Nosso conhecimento sobre essas redes intrincadas ainda está evo-
luindo: ainda estamos descobrindo novas ligações nas cadeias, novos parceiros 
de sinalização, novas conexões, e mesmo novas vias.

O esclarecimento dessas vias de sinalização celular – nos animais e nas 
plantas – é uma das mais ativas áreas de pesquisa, e todos os dias se fazem no-
vas descobertas. Os projetos de sequenciamento genômico continuam a fornecer 
longas listas de componentes envolvidos na transdução de sinal em uma grande 
variedade de organismos. Contudo, mesmo quando tivermos identificado todas 
as peças, ainda permanecerá o grande desafio de imaginar como essas se combi-
nam para permitir que as células integrem os diversos conjuntos de sinais do seu 

Figura 16-43 Algumas proteínas de sinali-
zação intracelular servem para integrar si nais 
que chegam. (A) Os sinais A e B podem ativar 
diferentes cascatas de fosforilação de proteí-
nas, cada um dos quais leva à fosforilação da 
proteína Y, mas em diferentes sítios. A proteína 
Y é ativada somente quando ambos os sítios 
esti verem fosforilados, sendo, portanto, ati-
va so mente quando os sinais A e B estiverem 
pre sentes de forma simultânea. (B) Alternativa-
mente, os sinais A e B podem levar à fosforila-
ção de duas proteínas, X e Z, as quais então se 
ligam uma à outra para criar a proteína XZ ativa.
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ambiente e respondam de uma maneira adequada. Ou seja, saber como as célu-
las “pensam” é um problema que se assemelha a aprender como nós, os huma-
nos, pensamos. Apesar de sabermos, por exemplo, como os neurotransmissores 
ativam determinados neurônios, e como um neurônio se comunica com outro, 
estamos muito longe de termos uma compreensão fundamental de como todos 
esses componentes atuam juntos para nos permitir pensar, conversar, rir, amar e 
tentar elucidar a natureza fundamental do universo e da vida na Terra.

CONCEITOS ESSENCIAIS

 • As células dos organismos multicelulares se comunicam por meio de 
uma variedade de sinais químicos extracelulares.

 • Nos animais, os hormônios são levados pelo sangue para células-alvo 
distantes, mas a maioria das outras moléculas-sinal extracelulares atua 
somente a uma curta distância. As células vizinhas frequentemente se 
comunicam por meio de contatos diretos célula-célula.

 • As células são estimuladas por moléculas-sinal extracelulares quando 
estas se ligam a proteínas receptoras e as ativam. Cada receptor reco-
nhece uma molécula-sinal específica.

 • Pequenas moléculas-sinal extracelulares hidrofóbicas, como os hormô-
nios esteroides ou o óxido nítrico, difundem-se pela membrana plasmá-
tica; eles ativam proteínas intracelulares, que são em geral reguladores 
de transcrição ou enzimas.

 • A maioria das moléculas-sinal extracelulares não atravessa a mem brana 
plasmática. Elas se ligam a proteínas receptoras na superfície celular 
que convertem (transduzem) o sinal extracelular em diferentes sinais 
intracelulares.

 • Existem três classes principais de receptores de superfície celular: (1) 
associados a canais iônicos, (2) associados à proteína G (GPCRs) e (3) 
associados a enzimas.

 • Os receptores associados à proteína G e os receptores associados a enzi-
mas respondem aos sinais extracelulares desencadeando cascatas de rea-
ções de sinalização intracelular que alteram o comportamento da célula.

 • Desativar as vias de sinalização é tão importante quanto ativá-las. Os 
componentes que foram ativados em uma via devem ser subsequente-
mente inativados ou removidos para que essa funcione novamente.

 • Os receptores associados à proteína G ativam uma classe de proteínas 
triméricas de ligação de GTP chamadas proteínas G. Elas funcionam 
como interruptores moleculares, transmitindo o sinal à frente por um 
período curto seguido da hidrólise do seu GTP a GDP, o que leva à inati-
vação da proteína.

 • Algumas proteínas G regulam canais iônicos na membrana plasmática. 
Outras ativam (ou inativam) a enzima adenilato-ciclase, o que causa um 
aumento (ou uma redução) na concen tração intracelular do pequeno 
mensageiro AMP cíclico. Outras proteínas G ativam a enzima fosfolipase 
C, a qual gera as pequenas moléculas mensageiras trifosfato de inositol 
(IP3) e diacilglicerol.

 • O IP3 abre os canais de Ca2+ da membrana do retículo endoplasmático, 
libe rando um fluxo de íons Ca2+ livres no citosol. O próprio Ca2+ atua 
como um pequeno mensageiro intracelular, alterando a atividade de uma 
ampla série de proteínas, incluindo a calmodulina, que ativam várias 
proteínas-alvo, como as proteína-cinases dependentes de Ca2+/calmodu-
lina (CaM-cinases).

 • Um aumento do AMP cíclico ativa a proteína-cinase A (PKA), e o Ca2+ e o 
diacilglicerol, em conjunto, ativam a proteína-cinase C (PKC).
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 • PKA, PKC e CaM-cinases fosforilam as serinas e as treoninas de proteí-
nas-alvo selecionadas, o que altera a atividade dessas proteínas. Diferen-
tes tipos celulares contêm diferentes conjuntos de proteínas-alvo e são 
afetados de diferentes maneiras.

 • Muitos receptores associados a enzimas possuem domínios proteicos 
intracelulares que têm função enzimática. Muitos são receptores tirosi-
na-cinase que fosforilam suas próprias tirosinas e as de proteínas intra-
celulares selecionadas.

 • As fosfotirosinas dos receptores tirosina-cinase servem como sítios de 
ancoragem para várias proteínas sinalizadoras intracelulares, geralmen-
te incluindo Ras, uma pequena proteína de ligação a GTP. Essa ativa um 
módulo de sinalização de três MAP-cinases que auxilia na transmissão 
do sinal desde a membrana plasmática até o núcleo.

 • As mutações que estimulam a proliferação celular, porque tornam a Ras 
permanentemente ativa, são uma característica comum a muitos cânce-
res humanos.

 • Alguns receptores associados a enzimas estimulam o crescimento celu-
lar e a sobrevivência, pois ativam a PI-3-cinase, que fosforila fosfolipí-
deos de inositol específicos para produzir sítios lipídicos de ancoragem 
na membrana plasmática que permitem a reunião e ativação mútua de 
proteínas sinalizadoras específicas.

 • Alguns receptores, incluindo Notch e receptores de citocinas, ativam 
uma via direta ao núcleo. Em vez de ativarem cascatas de sinalização, 
eles ativam reguladores de transcrição na membrana plasmática, os 
quais migram para o núcleo, onde ativam genes específicos.

 • As plantas, como os animais, usam receptores associados a enzimas na 
superfície celular para controlar seu crescimento e seu desenvolvimento.

 • Sinais extracelulares em plantas atuam, com frequência, aliviando a re-
pressão da transcrição de genes de resposta aos sinais.

 • Diferentes vias de sinalização intracelulares interagem, o que permite às 
células produzir uma resposta adequada a uma combinação complexa 
de sinais. Algumas combinações permitem que as células sobrevivam, 
ao passo que outras causarão sua proliferação. Na ausência de sinais, a 
maioria das células se suicida por apoptose.
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TESTE SEU CONHECIMENTO

QUESTÃO 16-10

Uma vez que os receptores de superfície celular, incluindo os re-
ceptores de citocinas e Notch, podem sinalizar rapidamente para 
o núcleo pela ativação de reguladores de transcrição na mem-
brana plasmática, por que a maioria desses receptores usa casca-
tas de sinalização longas e indiretas para influenciar a transcrição 
gênica no núcleo?

QUESTÃO 16-11

Quais das seguintes afirmativas estão corretas? Explique suas 
respostas.

A. A molécula-sinal extracelular acetilcolina tem efeitos diferen-
tes em diferentes tipos celulares de um animal e se liga a dife-
rentes moléculas receptoras nessas células.

B. Depois de ser secretada, a acetilcolina tem uma vida longa, 
pois tem de alcançar células-alvo em todo o corpo.

C. As subunidades α ligadas a GTP e os complexos βγ sem o 
nucleotídeo – mas não a proteína G totalmente montada e 
ligada a GDP – ativam outras moléculas posicionadas após os 
receptores associados à proteína G.

D. IP3 é produzido pela hidrólise de um fosfolipídeo de inositol 
sem a incorporação de um grupo fosfato adicional.

E. A calmodulina regula a concentração intracelular de Ca2+.

F. Diferentes sinais com origem na membrana plasmática po-
dem ser integrados pela intercomunicação recíproca entre 
vias de sinalização diferentes dentro da célula.

G. A fosforilação de tirosinas serve para gerar sítios de ligação 
para que outras proteínas se liguem aos receptores tirosina-ci-
nase.

QUESTÃO 16-12

A proteína Ras funciona como um interruptor molecular que é “li-
gado” por outras proteínas que a induzem abandonar seu GDP 
e se ligar a GTP. Uma proteína ativadora de GTPase a conduz ao 
seu estado “desligado” pela indução da hidrólise do GTP a GDP 
pela Ras muito mais rapidamente do que sem essa proteína. As-
sim, a Ras funciona como se fosse um interruptor de uma lâmpa-
da que é ligada por uma pessoa e desligada por outra. Você tem 
uma célula mutante que não possui a atividade da proteína ativa-
dora de GTPase. Que anormalidades você esperaria encontrar 
na resposta de Ras a sinais extracelulares?

QUESTÃO 16-13

A. Compare e contraste a sinalização por neurônios, que secre-
tam neurotransmissores nas sinapses, com a sinalização efe-
tuada pelas células endócrinas, que secretam hormônios no 
sangue.

B. Discuta as vantagens relativas dos dois mecanismos.

QUESTÃO 16-14

Duas moléculas intracelulares, X e Y, são normalmente sinteti-
zadas na célula, a uma taxa constante de 1.000 moléculas por 

segundo. A molécula X é degradada lentamente: cada uma so-
brevive, em média, 100 segundos. A molécula Y é degradada 
10 vezes mais rapidamente: cada uma sobrevive, em média, 10 
segundos.

A. Calcule quantas moléculas X e Y a célula possui em um dado 
tempo.

B. Se a taxa de síntese for aumentada, subitamente, para 10.000 
moléculas por segundo por célula – sem mudança na sua taxa 
de degradação –, quantas moléculas X e Y existirão após um 
segundo?

C. Quais seriam as moléculas preferidas para uma sinalização rá-
pida?

QUESTÃO 16-15

“Um dos grandes reis do passado governava um enorme reino 
que era mais bonito do que qualquer outro no mundo. Cada 
planta resplandecia tão brilhantemente como jade polido, e as 
colinas suavemente onduladas eram tão lisas como as ondas do 
mar de verão. A sabedoria de todas as suas decisões era resulta-
do de um fluxo de informação constante levado a ele, diariamen-
te, por mensageiros que relatavam cada detalhe do que ocorria 
no reino, de modo que ele podia agir rápida e adequadamente 
quando necessário. Apesar da abundância de beleza e eficiência, 
seu povo se sentia condenado sob seu governo, porque ele tinha 
um conselheiro que havia estudado transdução de sinal celular e 
administrava o Departamento de Informação real. O conselhei-
ro implantou a política de que todos os mensageiros deveriam 
ser decapitados tão logo fossem localizados pela Guarda Real, 
porque o tempo de vida dos mensageiros deveria ser curto para 
que a sinalização fosse rápida. Seus apelos ‘Não me machuque, 
eu sou somente o mensageiro!’ eram vãos, e o povo do reino 
sofria terrivelmente pela perda rápida de seus filhos e filhas.” Por 
que a analogia na qual o conselheiro baseou sua política não é 
adequada? Discuta brevemente as características que regulam 
as vias de sinalização não considerando a via de comunicação 
humana descrita na história.

QUESTÃO 16-16

Os genes que codificam para formas mutantes de um receptor 
tirosina-cinase foram introduzidos na célula por uma série de ex-
perimentos. As células também expressam a forma normal do 
receptor, embora os genes mutantes tenham sido construídos 
para exibirem concentrações consideravelmente mais altas do 
receptor do que do gene normal. Quais seriam as consequências 
da introdução de um gene mutante para o receptor tirosina-ci-
nase (A) sem o seu domínio extracelular, ou (B) sem seu domínio 
intracelular?

QUESTÃO 16-17

Discuta a seguinte afirmação: “As proteínas de membrana que a 
atravessam várias vezes são submetidas a uma mudança confor-
macional pela interação com o ligante que pode ser percebida 
no outro lado da membrana. Assim, moléculas proteicas indivi-
duais podem transmitir um sinal através da membrana. Em con-
traste, proteínas de membrana unipasso não podem, individual-
mente, transmitir uma mudança conformacional pela membrana, 
necessitando de oligomerização”.



570  Alberts, Bray, Hopkin, Johnson, Lewis, Raff, Roberts & Walter

QUESTÃO 16-18

Quais são as semelhanças e as diferenças entre as reações que 
levam à ativação das proteínas G e as que levam à ativação da 
Ras?

QUESTÃO 16-19

Por que você supõe que a célula use o Ca2+ (que é mantido, pela 
bomba de Ca2+, em uma concentração intracelular de 10-7 M) na 
sinalização intracelular e não outro íon, por exemplo, o Na+ (que 
é mantido, pela bomba de Na+, em uma concentração intracelu-
lar de 10-3 M)?

QUESTÃO 16-20

Parece anti-intuitivo que uma célula, mesmo tendo um supri-
mento abundante de nutrientes disponível, cometa suicídio se 
não for estimulada constantemente por sinais vindos de outras 
células (ver Figura 16-6). Em sua opinião, quais poderiam ser as 
vantagens de uma regulação desse tipo?

QUESTÃO 16-21

A contração do sistema actina-miosina nas células musculares é 
desencadeada por um aumento na concentração intracelular de 
Ca2+. As células musculares possuem canais especializados para 
liberação de Ca2+ – chamados de receptores de rianodina em 
virtude da sua sensibilidade a esse fármaco – nas membranas 
do retículo sarcoplasmático, uma forma especializada de retículo 
endoplasmático. A molécula sinalizadora que abre os receptores 
de rionidina é o próprio Ca2+, ao contrário dos canais de Ca2+ 
controlados por IP3 do retículo endoplasmático mostrados na Fi-
gura 16-25. Discuta as consequências da existência dos canais de 
rianodina para a contração muscular.

QUESTÃO 16-22

Duas proteína-cinases, K1 e K2, atuam sequencialmente em uma 
cascata de sinalização intracelular. Se ambas as cinases possuírem 
uma mutação que as torne permanentemente não funcionais, a 
célula não responderá quando receber um sinal extracelular. Uma 
mutação diferente em K1 a torna permanentemente ativada, de 
forma que as células contendo essa mutação respondem mesmo 
na ausência de um sinal extracelular. Você caracteriza uma célula 
dupla-mutante que contém K2 com a mutação inativadora e K1 
com a mutação ativadora. Você observa que a resposta aconte-
ce mesmo que nenhum sinal seja recebido pelas células. Na via 
de sinalização normal, K1 ativa K2 ou K2 ativa K1? Explique sua 
resposta.

QUESTÃO 16-23

A. Siga as etapas de uma via de sinalização longa e indireta a 
partir do receptor da superfície celular até uma mudança na 
expressão gênica no núcleo.

B. Compare essa via com duas vias curtas e diretas que vão da 
superfície celular até o núcleo.

QUESTÃO 16-24

Por que a PI-3-cinase ativa a cinase Akt após a ativação do recep-
tor tirosina-cinase?

QUESTÃO 16-25

As células animais e vegetais possuem mecanismos de sinaliza-
ção intracelulares muito diferentes, mas também compartilham 
alguns mecanismos comuns? Por que você imagina que seja 
assim
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CAPÍTULO 17

O Citoesqueleto

A capacidade de as células eucarióticas adotarem diversas formas, organiza-
rem os vários componentes em seu interior, interagirem mecanicamente com 
o ambiente e realizarem movimentos coordenados é dependente do citoes-
queleto – uma intrincada rede de filamentos proteicos que se estende através 
do citoplasma (Figura 17-1). Essa arquitetura de filamentos ajuda a sustentar o 
volumoso citoplasma de uma célula eucariótica, uma função que é especial-
mente importante em células de animais, que não possuem parede celular. Ape-
sar de alguns componentes do citoesqueleto estarem presentes em bactérias, o 
citoesqueleto é mais evidente nas grandes e estruturalmente complexas células 
eucarióticas.

Diferentemente de nosso esqueleto ósseo, no entanto, o citoesqueleto é 
uma estrutura altamente dinâmica que está continuamente se reorganizando, 
conforme as células alteram suas formas, dividem-se e respondem ao ambiente. 
O citoesqueleto não funciona apenas como os “ossos” de uma célula, mas tam-
bém como seus “músculos”, sendo diretamente responsável por movimentos em 
larga escala, como o deslizamento de células sobre uma superfície, a contração 
das células musculares e as alterações no formato celular que ocorrem ao lon-
go do desenvolvimento de um embrião. Sem o citoesqueleto, as feridas nunca 
cicatrizariam, os músculos seriam inúteis, e os espermatozoides jamais encon-
trariam o óvulo.

A célula eucariótica, como uma fábrica que produz substâncias complexas, 
possui um interior altamente organizado, no qual máquinas especializadas, ape-
sar de concentradas em áreas distintas, estão conectadas por meio de sistemas 
de transporte (discutidos no Capítulo 15). O citoesqueleto controla o posiciona-
mento das organelas que desempenham essas funções especializadas e também 
fornece a maquinaria de transporte que deve conectá-las. O citoesqueleto é tam-
bém responsável pela segregação dos cromossomos para as células-filhas e pela 
separação das células na divisão, como discutido no Capítulo 18.

10  μm

Figura 17-1 O citoesqueleto dá à célula sua 
forma e permite que a célula organize seus 
componentes. Uma célula animal em cultura 
foi marcada para mostrar dois de seus princi-
pais sistemas citoesqueléticos, os microtúbulos 
(verde) e os filamentos de actina (vermelho). O 
DNA no núcleo está marcado em azul. (Corte-
sia de Albert Tousson.)
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O citoesqueleto é construído a partir de uma base composta por três tipos 
de filamentos proteicos: filamentos intermediários, microtúbulos e filamentos de 
actina. Como pode ser visto no Painel 17-1 (p. 573), cada tipo de filamento apre-
senta propriedades mecânicas distintas e é formado por subunidades proteicas 
diferentes. Uma família de proteínas fibrosas forma os filamentos intermediários; 
a tubulina é a subunidade dos microtúbulos, e a actina é a subunidade dos fila-
mentos de actina. Em cada caso, milhares de subunidades se organizam, forman-
do uma fina trama de proteínas que algumas vezes se estende por toda a célula.

Neste capítulo, consideraremos a estrutura e a função dos três tipos de 
redes de filamentos proteicos. Iniciaremos com os filamentos intermediários, 
que fornecem resistência mecânica às células. Veremos, a seguir, como apêndi-
ces celulares construídos a partir de microtúbulos impulsionam células móveis, 
como protozoários e espermatozoides, e como o citoesqueleto de actina fornece 
a força motriz para a migração de fibroblastos. Finalmente, discutiremos como 
o citoesqueleto dirige uma das mais aparentemente óbvias e bem estudadas for-
mas de movimento celular: a contração muscular.

FILAMENTOS INTERMEDIÁRIOS
Os filamentos intermediários apresentam uma grande resistência à tensão, 
e sua função principal é permitir que as células resistam ao estresse mecânico 
ocasionado quando essas são distendidas. Esses filamentos são denominados 
“intermediários”, pois, nas células musculares lisas, as células nas quais foram 
originalmente identificados, seu diâmetro (aproximadamente 10 nm) se encon-
tra entre o diâmetro dos delgados filamentos que contêm actina e aquele dos 
espessos filamentos de miosina. Os filamentos intermediários são os mais resis-
tentes e duráveis dos três tipos de filamentos citoesqueléticos: quando células 
são tratadas com soluções salinas concentradas e detergentes não iônicos, os 
filamentos intermediários permanecem intactos, ao passo que a maior parte do 
citoesqueleto restante é destruída.

Os filamentos intermediários são encontrados no citoplasma da maioria das 
células animais. Eles formam caracteristicamente uma rede através do citoplasma, 
envolvendo o núcleo e se estendendo rumo à periferia da célula. Na periferia, es-
tão frequentemente ancorados na membrana plasmática em junções célula-célula 
como os desmossomos (discutidos no Capítulo 20), onde a face externa da mem-
brana está conectada à membrana de uma outra célula (Figura 17-2). Os filamen-
tos intermediários são também encontrados no interior do núcleo; uma trama de 

Filamentos
intermediários

Desmossomo
conectando
duas células

(B) 
5 μm

10 μm
(A)

Figura 17-2 Filamentos intermediários 
formam uma rede resistente e durável no ci-
toplasma da célula. (A) Microfotografia de 
imunofluorescência de uma camada de célu-
las epiteliais em cultura coradas para mostrar 
a rede de filamentos intermediários de que-
ratina (verde) que envolve os núcleos e se es-
tende através do citoplasma das células. Os 
filamentos de cada célula estão indiretamente 
conectados aos das células vizinhas através de 
desmossomos (discutidos no Capítulo 20), es-
tabelecendo uma ligação mecânica contínua 
entre as células, através do tecido. Essa ligação 
mecânica fortalece o epitélio, permitindo que 
suas células formem uma camada contínua de 
tecido de revestimento de cavidades. Uma se-
gunda proteína (azul) foi corada para revelar a 
localização dos limites celulares. (B) Esquema 
realizado a partir de microfotografia eletrôni-
ca de uma secção de epiderme mostrando os 
feixes de filamentos intermediários que atra-
vessam o citoplasma e que estão inseridos nos 
desmossomos. (A, cortesia de Kathleen Green 
e Evangeline Amargo. B, de R. V. Krsti´c, Ultras-
tructure of the Mammalian Cell: An Atlas. Ber-
lim: Springer, 1979. Com permissão de Sprin-
ger-Verlag.)
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PAINEL 17-1 Os três principais tipos de filamentos proteicos

FILAMENTOS DE ACTINA

25 nm

100 nm

Filamentos de actina (também conhecidos como microfilamentos) são 
polímeros helicoidais dupla-hélice da proteína actina. Eles se apresentam sob a 
forma de estruturas flexíveis, com diâmetro de 5-9 nm, e estão organizadas 
em uma ampla variedade de feixes lineares, redes bidimensionais e géis 
tridimensionais. Apesar de os filamentos de actina estarem dispersos por toda 
a célula, eles se encontram em maior concentração no córtex, logo abaixo da 
membrana plasmática.

100 nm

MICROTÚBULOS

25 nm

Microtúbulos são longos cilindros ocos formados pela proteína tubulina. 
Apresentando um diâmetro externo de 25 nm, eles são muito mais rígidos do 
que os filamentos de actina (abaixo). Os microtúbulos são longos e retilíneos 
e caracteristicamente apresentam uma das extremidades ligada a um único 
centro organizador de microtúbulos (MTOC) denominado centrossomo. 

100 nm

FILAMENTOS INTERMEDIÁRIOS

25 nm

Microfotografias, cortesia de Roger Craig (i e iv); P.T. Matsudaira e D.R. Burgess, Cold Spring Harb. Symp. Quant. Biol. 46:845-854, 1982. Com permissão de Cold Spring Harbor
Laboratory Press (ii); Keith Burridge (iii).

Microfotografias, cortesia de Richard Vade (i); D.T. Woodrum e R.W. Linck (ii); David Shima (iii); Arshad Desai (iv).

Microfotografias cortesia de Roy Quinlan (i); Nancy L. Kedersha (ii); Mary Osborn (iii); Ueli Aebi (iv).
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Filamentos intermediários são fibras semelhantes a cabos com um diâmetro 
de aproximadamente 10 nm; eles são compostos por proteínas de filamentos 
intermediários, as quais pertencem a uma grande e heterogênea família. Um 
determinado tipo de filamento intermediário forma uma trama denominada 
lâmina nuclear logo abaixo da membrana nuclear interna. Outros tipos se 
estendem através do citoplasma e conferem resistência mecânica às células. 
No tecido epitelial, eles atravessam o citoplasma de uma junção célula-célula 
à outra, reforçando, dessa forma, o epitélio como um todo. 
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filamentos intermediários, a lâmina nuclear, reveste e fortalece o envelope nuclear 
em todas as células eucarióticas. Nesta seção, veremos como a estrutura e a orga-
nização dos filamentos intermediários os tornam particularmente adaptados para 
o fortalecimento das células e para a proteção delas contra o estresse mecânico.

Os filamentos intermediários são resistentes e semelhantes 
a cordas

Os filamentos intermediários são semelhantes a cordas (ou cabos), com várias 
fitas longas trançadas entre si para fornecer resistência à tensão (Animação 17.1). 
As fitas desse cabo – as subunidades dos filamentos intermediários – são proteí-
nas fibrilares alongadas, cada uma composta por uma cabeça globular N-termi-
nal, uma cauda globular C-terminal e um domínio central alongado, em forma 
de bastão (Figura 17-3A). O domínio em bastão consiste em uma região α-hélice 
estendida que permite que o pareamento de proteínas de filamentos intermediá-
rios forme dímeros estáveis através do enrolamento de um dímero sobre o outro, 
sob uma configuração supertorcida (Figura 17-3B), como descrito no Capítulo 4. 
A seguir, dois desses dímeros supertorcidos se associam, por meio de ligações 
não covalentes, para a formação de um tetrâmero (Figura 17-3C), e, posterior-
mente, os tetrâmeros se ligam uns aos outros por suas extremidades, lateral-
mente, e também via ligações não covalentes, gerando o filamento intermediário 
final semelhante a um cabo (Figura 17-3D-F).

Figura 17-3 Filamentos intermediários são 
estruturas semelhantes a cabos formadas por 
longas fitas proteicas enroladas. O monômero 
proteico do filamento intermediário mostrado 
em (A) consiste em um domínio central em bas-
tão com regiões globulares em ambas as ex-
tremidades. Pares de monômeros se associam 
para a formação de um dímero (B), e dois díme-
ros se alinham para formar um tetrâmero anti-
paralelo (C). Os tetrâmeros podem organizar-se 
por meio do contato de suas extremidades, 
como ilustrado em (D), e unir-se em um arran-
jo helicoidal contendo oito fitas de tetrâmeros 
(aqui representado sob uma forma plana para 
maior clareza), que gera o filamento interme-
diário final, semelhante a um cabo (E). (F) Uma 
microfotografia eletrônica do filamento final de 
10 nm. (F, cortesia de Roy Quinlan.)
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Os domínios centrais em bastão das diferentes proteínas de filamentos in-
termediários são similares tanto em tamanho quanto em sequência de aminoá-
cidos, de tal forma que, quando empacotadas em conjunto, sempre formam fi-
lamentos de diâmetro e estrutura interna semelhantes. Em contraste, a cabeça 
globular e as regiões da cauda, que estão expostas na superfície do filamento, 
permitem que esse interaja com outros componentes do citoplasma. Os domínios 
globulares apresentam uma enorme diversidade, tanto em tamanho quanto em 
sequência de aminoácidos, entre uma proteína de filamento intermediário e outra.

Os filamentos intermediários tornam as células mais resistentes 
a estresses mecânicos

Os filamentos intermediários estão particularmente presentes no citoplasma 
de células que são submetidas a estresses mecânicos. Eles estão presentes em 
grande número, por exemplo, ao longo do comprimento dos axônios das células 
nervosas, fornecendo um reforço interno essencial para essas extensões celula-
res extremamente finas e longas. Eles também são encontrados em abundância 
em células musculares e em células epiteliais, como as células da pele. Em todas 
essas células, os filamentos intermediários, pelo seu estiramento e pela distri-
buição do efeito de forças aplicadas localmente, evitam que as células e suas 
membranas rompam em resposta à tração mecânica (Figura 17-4). Um princípio 
semelhante é utilizado para a produção de materiais compostos, como o concre-
to armado ou a fibra de vidro, nos quais elementos lineares de sustentação de 
tensão, como fibras de carbono (na fibra de vidro), ou barras de aço (no concre-
to), são inseridos em uma matriz para dar resistência ao material.

Os filamentos intermediários podem ser agrupados em quatro classes: (1) 
filamentos de queratina em células epiteliais; (2) filamentos de vimentina e rela-
cionados à vimentina em células do tecido conectivo, células musculares e célu-
las de sustentação do sistema nervoso (células da neuróglia); (3) neurofilamen-
tos em neurônios, e (4) laminas nucleares, que fortalecem a membrana nuclear 
de todas as células animais (Figura 17-5). Os três primeiros tipos de filamentos 
são encontrados no citoplasma, e o quarto tipo, no núcleo celular. Os filamentos 

Figura 17-4 Filamentos intermediários dão 
resistência às células animais. Se uma cama-
da de células epiteliais é distendida por forças 
externas (em virtude do crescimento ou do 
movimento dos tecidos adjacentes, por exem-
plo), a rede de filamentos intermediários e 
junções desmossomais que se estende através 
da camada se tensiona e limita a extensão do 
estiramento. Se apenas as junções estivessem 
presentes, as mesmas forças aplicadas sobre o 
tecido provocariam uma grande deformação 
nas células, podendo inclusive ocasionar a rup-
tura das membranas plasmáticas.

Estiramento de uma
camada de células que
contêm filamentos
intermediários

Estiramento de uma
camada de células que não contêm
filamentos intermediários

AS CÉLULAS PERMANECEM INTACTAS E UNIDAS RUPTURA DAS CÉLULAS

Figura 17-5 Filamentos intermediários po-
dem ser divididos em várias categorias dife-
rentes.

Queratinas
Vimentina e relacio-
nados à vimentina

Neurofilamentos Laminas nucleares

FILAMENTOS INTERMEDIÁRIOS

CITOPLASMÁTICOS NUCLEARES

Em epitélios Em tecido conectivo,
 células musculares e
células da neuróglia

Em neurônios Em todas as
células animais



576  Alberts, Bray, Hopkin, Johnson, Lewis, Raff, Roberts & Walter

de cada uma dessas classes são formados pela polimerização de suas respecti-
vas subunidades proteicas.

A mais diversificada classe de filamentos intermediários é a das queratinas. 
Cada tipo de epitélio no corpo de um vertebrado – seja na língua, na córnea ou 
no revestimento do intestino – possui sua própria e distinta mistura de proteínas 
queratina. Queratinas especializadas também ocorrem nos pelos, nas penas e 
nas unhas. Em cada caso, os filamentos de queratina são formados por uma 
mistura de diferentes subunidades de queratina. Os filamentos de queratina ti-
picamente se estendem no interior das células epiteliais de um lado a outro, 
conectando-se indiretamente aos filamentos das células epiteliais adjacentes 
por junções célula-célula denominadas desmossomos (ver Painel 17-1, p.573). 
As extremidades dos filamentos de queratina estão ancoradas aos desmossomos 
e se associam lateralmente a outros componentes celulares pelos domínios de 
cabeça globular e de cauda, que se projetam da superfície do filamento organi-
zado. Essa fiação de alta resistência à tensão, formada pelos filamentos ao longo 
da camada epitelial, distribui o estresse formado quando a pele é esticada. A im-
portância dessa função é ilustrada por uma rara doença genética em humanos, 
denominada epidermólise bolhosa simples, na qual mutações em genes da que-
ratina interferem na formação dos filamentos de queratina da epiderme. Como 
consequência, a pele fica extremamente vulnerável a lesões mecânicas, e mesmo 
uma pressão leve pode levar à ruptura de células e à formação de bolhas na pele.

Vários dos filamentos intermediários são ainda estabilizados e reforçados 
por proteínas acessórias, como a plectina, que interligam os feixes de filamentos 
formando fortes arranjos. Além de manter unidos os feixes de filamentos interme-
diários (especialmente os de vimentina), essas proteínas conectam os filamentos 
intermediários a microtúbulos, a filamentos de actina e a estruturas adesivas nos 
desmossomos (Figura 17-6). Mutações no gene da plectina levam a uma doença ter-
rível em humanos que combina as características da epidermólise bolhosa simples 
(causada pela ruptura da queratina da pele), distrofia muscular (causada pela rup-
tura de filamentos intermediários nos músculos) e neurodegeneração (causada pela 
ruptura de neurofilamentos). Camundongos que não possuem um gene funcional 
de plectina morrem poucos dias após seu nascimento, apresentando a pele enruga-
da, em bolhas e alterações da musculatura esquelética e cardíaca. Assim, apesar de 
a plectina não ser necessária para a formação inicial dos filamentos intermediários, 
sua ação de interligação é essencial para fornecer às células a resistência necessária 
para enfrentar os estresses mecânicos inerentes à vida de um vertebrado.

O envelope nuclear é sustentado por uma rede de filamentos 
intermediários

Se os filamentos intermediários citoplasmáticos formam estruturas semelhantes 
a cordas, os filamentos intermediários que revestem e fortalecem a superfície 
interior da membrana nuclear interna estão organizados sob a forma de uma 
rede bidimensional (Figura 17-7). Os filamentos intermediários que compõem 
essa forte lâmina nuclear* são formados a partir de uma classe de proteínas 

* N. de T. Não confundir as laminas com lâminas.

QUESTÃO 17-1

Quais dos seguintes tipos de células 
apresentados você esperaria que conti-
vessem a maior densidade de filamen-
tos intermediários em seu citoplasma? 
Explique sua resposta.
A. Amoeba proteus (uma ameba de 

vida livre)
B. Célula epitelial da pele
C. Célula da musculatura lisa no trato 

digestório
D. Escherichia coli
E. Célula nervosa da medula espinal
F. Espermatozoide
G. Célula vegetal

no trato 

inal

Figura 17-6 A plectina auxilia a formação de 
feixes de filamentos intermediários e conecta 
esses filamentos a outras redes proteicas do 
citoesqueleto. A plectina (em verde) liga os 
filamentos intermediários (em azul) a outros 
filamentos intermediários, a microtúbulos (em 
vermelho) e a filamentos de actina (não ilus-
trados). Nesta microfotografia eletrônica, os 
pontos amarelos são partículas de ouro ligadas 
a anticorpos que reconhecem plectina. A rede 
de filamentos de actina foi removida para re-
velar essas ligações proteicas. (De T.M. Svitkina 
e G.G. Borisy, J.Cell Biol. 135:991-1007,1996. 
Com permissão de The Rockefeller University 
Press.)

0,5 µm
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de filamentos intermediários denominados laminas (não confundir com a lami-
nina, que é uma proteína da matriz extracelular). Em contraste aos filamentos in-
termediários citoplasmáticos bastante estáveis encontrados em muitas células, 
os filamentos intermediários da lâmina nuclear se dissociam e se reagrupam a 
cada divisão celular, quando o envelope nuclear é dissociado durante a mitose e 
reorganizado em cada célula-filha (discutido no Capítulo 18).

A dissociação e a reorganização da lâmina nuclear são controladas pela 
fosforilação e defosforilação (discutidas no Capítulo 4) das laminas via proteí-
na-cinases. Quando as laminas são fosforiladas, as alterações conformacionais 
resultantes enfraquecem a ligação entre os tetrâmeros e fazem com que o fila-
mento se dissocie. A defosforilação que ocorre no final da mitose promove a 
reassociação das laminas (ver Figura 18-31).

Defeitos em um tipo específico de laminas estão associados a certos tipos 
de progéria – doenças raras que levam os indivíduos afetados a apresentarem 
um envelhecimento prematuro. Crianças com progéria possuem pele enrugada, 
perdem os dentes e cabelos e frequentemente desenvolvem doenças cardiovascu-
lares severas ainda na adolescência. Apesar de os pesquisadores ainda não com-
preenderem como a ausência das laminas nucleares leva a esses sintomas, já foi 
sugerido que a instabilidade nuclear resultante dessa ausência pode levar a uma 
divisão celular inadequada ou a uma capacidade diminuída de reparo tecidual.

MICROTÚBULOS
Os microtúbulos desempenham um papel essencial na organização de todas as 
células eucarióticas. Eles são tubos proteicos longos e ocos relativamente rígidos 
que podem rapidamente sofrer dissociação em um determinado local e reasso-
ciação em outro. Em uma célula animal típica, os microtúbulos crescem a partir 
de uma pequena estrutura posicionada próximo ao centro da célula, denominada 
centrossomo (Figura 17-8A). Ao se estenderem rumo à periferia celular, os micro-
túbulos criam um sistema de vias dentro da célula ao longo do qual vesículas, or-
ganelas e outros componentes celulares serão transportados. Essas vias e outros 
sistemas de microtúbulos citoplasmáticos correspondem à porção do citoesque-
leto predominantemente responsável pelo ancoramento de organelas delimitadas 
por membrana dentro da célula e pela condução do transporte intracelular.

Quando uma célula entra em mitose, os microtúbulos citoplasmáticos se dis-
sociam e a seguir se reassociam sob a forma de uma intrincada estrutura denomi-
nada fuso mitótico. Como descrito no Capítulo 18, o fuso mitótico fornece a ma-
quinaria que irá segregar os cromossomos igualmente entre as duas células-filhas 
momentos antes da divisão celular (Figura 17-8B). Os microtúbulos podem também 
formar estruturas permanentes, como exemplificado pelas estruturas filiformes de 
batimento ritmado denominadas cílios e flagelos (Figura 17-8C). Essas estruturas se 
estendem a partir da superfície de diferentes células eucarióticas, que as usam ou 

Figura 17-7 Filamentos intermediários su-
portam e dão resistência ao envelope nuclear. 
(A) Corte esquemático através de um envelope 
nuclear. Os filamentos intermediários da lâmi-
na nuclear, revestem a face interna do envelo-
pe nuclear e acredita-se que forneçam sítios de 
ancoramento para a cromatina, a qual contém 
o DNA. (B) Microfotografia eletrônica de uma 
porção de lâmina nuclear de um ovo de sapo, 
ou oócito. A lâmina forma um padrão quadricu-
lado de filamentos intermediários compostos 
de laminas. (As lâminas nucleares de outros 
tipos celulares nem sempre se encontram tão 
regularmente organizadas como as aqui apre-
sentadas.) (B, cortesia de Ueli Aebi.)
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Figura 17-8 Microtúbulos geralmente se estendem a partir de uma estrutura organizadora. 
Diferentemente dos filamentos intermediários, os microtúbulos (em verde-escuro) se estendem 
a partir de um centro organizador, como (A) um centrossomo, (B) um polo do fuso ou (C) o corpo 
basal de um cílio.

(A)    CÉLULA EM INTERFASE

(B)    CÉLULA EM DIVISÃO

(C)    CÉLULA CILIADA
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como meio de propulsão ou para a movimentação de líquidos por sua superfície. 
A região central de um cílio ou flagelo eucariótico consiste em um feixe de mi-
crotúbulos estável e altamente organizado. (Os flagelos bacterianos apresentam 
uma estrutura completamente diferente e atuam como estruturas propulsoras 
por meio de mecanismos diferentes.)

Nesta seção, inicialmente, abordaremos a estrutura e a organização dos 
microtúbulos e então discutiremos sua função na organização do citoplasma. 
Essa função de organização depende da associação dos microtúbulos a proteí-
nas acessórias, especialmente às proteínas motoras que propelem as organelas 
ao longo das vias citoesqueléticas. Finalmente, abordaremos a estrutura e o fun-
cionamento de cílios e flagelos, nos quais os microtúbulos estão permanente-
mente associados a proteínas motoras que proporcionam o batimento ciliar.

Os microtúbulos são tubos ocos com extremidades 
estruturalmente distintas

Os microtúbulos são formados a partir de subunidades – moléculas de tubu-
lina –, cada uma das quais composta por um dímero de proteínas globulares 
semelhantes denominadas α-tubulina e β-tubulina, ligadas fortemente entre 
si por ligações não covalentes. Os dímeros de tubulina, por sua vez, unem-se 
entre si também por meio de ligações não covalentes, para a formação da pa-
rede de um microtúbulo cilíndrico oco. Essa estrutura semelhante a um cano 
é um cilindro composto por 13 protofilamentos paralelos, cada um dos quais 
representado por uma cadeia linear de dímeros de tubulina com α-tubulina 
e β-tubulina alternadas longitudinalmente (Figura 17-9). Cada protofilamento 
apresenta uma polaridade estrutural, com a α-tubulina exposta em uma ex-
tremidade, e a β-tubulina exposta na extremidade oposta, e essa polaridade 
– a direcionalidade intrínseca da estrutura – é a mesma em todos os protofi-
lamentos, o que resulta em uma polaridade estrutural geral no microtúbulo. 
Uma extremidade do microtúbulo, potencialmente a extremidade β-tubulina, é 
denominada extremidade mais (+), e a outra, a extremidade α-tubulina, é deno-
minada extremidade menos (-).

Figura 17-9 Microtúbulos são tubos ocos 
compostos por tubulina. (A) Uma molécula de 
tubulina (um dímero αβ) e um protofilamento 
estão representados esquematicamente, junto 
a suas posições na parede de um microtúbulo. 
Observe que as moléculas de tubulina estão 
organizadas nos protofilamentos sob a mesma 
orientação, de tal modo que os microtúbulos 
apresentam uma polaridade estrutural defini-
da. (B e C) Diagramas esquemáticos de um mi-
crotúbulo ilustrando como as moléculas de tu-
bulina se encontram empacotadas e agrupadas 
na parede do microtúbulo. Na parte superior, 
as 13 moléculas estão representadas em sec-
ção transversal. Abaixo dessa, uma vista lateral 
de uma pequena secção de um microtúbulo 
mostra como as moléculas de tubulina estão 
alinhadas em protofilamentos colunares. (D) 
Secção transversal de um microtúbulo com seu 
anel de 13 distintas subunidades, cada uma das 
quais correspondente a um dímero separado 
de tubulina. (E) Microtúbulo visto longitudinal-
mente sob microscopia eletrônica. (D, cortesia 
de Richard Linck; E, cortesia de Richard Wade.)
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In vitro, em uma solução concentrada de tubulina pura, os dímeros de tu-
bulina serão adicionados a ambas as extremidades de um microtúbulo em cres-
cimento; no entanto, eles são incorporados mais rapidamente à extremidade 
mais (+) do que à extremidade menos (-), sendo essa a razão pela qual as extre-
midades foram inicialmente assim denominadas. A polaridade do microtúbulo 
– o fato de sua estrutura ter uma direção definida, com duas extremidades qui-
micamente diferentes e que apresentam diferente comportamento – é essencial, 
tanto para a montagem dos microtúbulos quanto para o desempenho de suas 
funções após sua formação. Se eles não apresentassem polaridade, não pode-
riam funcionar como direcionadores do transporte intracelular, por exemplo.

O centrossomo é o principal centro organizador de 
microtúbulos em células animais

Nas células, os microtúbulos são formados por expansão e crescimento a partir 
de centros organizadores especializados, que controlam o número de microtú-
bulos, seu posicionamento e sua orientação no citoplasma. Em células animais, 
por exemplo, o centrossomo, que está tipicamente presente ao lado do núcleo 
celular quando a célula não se encontra em mitose, organiza o arranjo de mi-
crotúbulos que irradia deste em direção à periferia, pelo citoplasma (ver Figu-
ra 17-8A). Os centrossomos contêm centenas de estruturas em forma de anel 
construídas a partir de um outro tipo de tubulina, a γ-tubulina, e cada anel de 
γ-tubulina funciona como um ponto de partida, ou sítio de nucleação, para o 
crescimento de um microtúbulo (Figura 17-10A). Os dímeros de αβ-tubulina são 
adicionados ao anel de γ-tubulina seguindo uma orientação específica, o que faz 
com que a extremidade menos (-) dos microtúbulos esteja inserida no centros-
somo e que o crescimento ocorra apenas nas extremidades mais – ou seja, nas 
extremidades direcionadas para a periferia (Figura 17-10B).

Além dos anéis de γ-tubulina, o centrossomo da maioria das células ani-
mais também contém um par de centríolos, curiosas estruturas compostas 
cada uma de um arranjo cilíndrico de pequenos microtúbulos. Os centríolos não 
apresentam função de nucleação de microtúbulos no centrossomo (os anéis de 
γ-tubulina, por si, já são suficientes para essa tarefa), e sua função permanece 
obscura, especialmente quando consideramos que as células vegetais não os 
possuem. Os centríolos são, no entanto, semelhantes, se não idênticos, aos cor-
pos basais que formam os centros organizadores de microtúbulos em cílios e 
flagelos (ver Figura 17-8C), conforme será discutido adiante neste capítulo.

Os microtúbulos necessitam de centros de nucleação como os providos 
pelos anéis de γ-tubulina no centrossomo, pois é muito mais difícil dar início a 
um microtúbulo a partir do zero, inicialmente organizando um anel de dímeros 
de αβ-tubulina, do que adicionar esse tipo de dímeros a uma estrutura de micro-
túbulo preexistente. Uma αβ-tubulina livre e purificada pode polimerizar espon-
taneamente in vitro quando sob alta concentração, mas em uma célula viva, a 

QUESTÃO 17-2

Por que você acha que é muito mais 
fácil adicionar tubulina a microtúbulos 
preexistentes do que dar início a um 
microtúbulo inteiramente novo a partir 
do zero? Explique como a γ-tubulina 
no centrossomo auxilia a superar essa 
dificuldade.

o mais
rotúbulos
cio a

partir
lina
essa

Figura 17-10 A tubulina polimeriza a partir 
de sítios de nucleação de um centrossomo. 
(A) Desenho esquemático mostrando que um 
centrossomo consiste em uma matriz amorfa 
de proteínas que contém os anéis de γ-tubulina 
que irão nuclear o crescimento de microtúbu-
los. Em células animais, o centrossomo contém 
um par de centríolos, cada centríolo feito a 
partir de um arranjo cilíndrico de microtúbulos 
curtos. (B) Um centrossomo com microtúbulos 
associados. A extremidade menos (-) de cada 
microtúbulo está inserida no centrossomo, ten-
do esse microtúbulo crescido a partir de um 
anel de nucleação, ao passo que a extremidade 
mais (+) de cada microtúbulo se encontra livre 
no citoplasma. (C) Uma imagem reconstruída 
mostra um denso emaranhado de microtúbu-
los emanando do centrossomo em uma célula 
de C. elegans. (C, de E.T. O’Toole et al., J.Cell 
Biol. 163:451-456,2003. Com permissão de The 
Rockefeller University Press.)
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concentração de αβ-tubulina livre é demasiadamente baixa para induzir o difícil 
primeiro passo de montagem de um anel inicial para um novo microtúbulo. For-
necendo centros organizadores que contêm sítios de nucleação e mantendo a 
concentração de dímeros livres de αβ-tubulina baixa, as células podem controlar 
onde os microtúbulos serão formados.

Os microtúbulos em crescimento apresentam instabilidade 
dinâmica

Após a nucleação de um microtúbulo, sua extremidade mais (+) cresce, tipicamente, 
em direção à periferia, a partir do centro organizador, pela adição de subunidades 
de αβ-tubulina, durante vários minutos. A seguir, sem prévio aviso e repentinamen-
te, o microtúbulo sofre uma transição que provoca seu rápido encurtamento por 
meio da perda de subunidades em sua extremidade livre (Animação 17.2). O micro-
túbulo pode encurtar parcialmente e, então, de forma repentina, retomar o cresci-
mento ou então pode desaparecer completamente, sendo substituído por um novo 
microtúbulo que crescerá a partir do mesmo anel de γ-tubulina (Figura 17-11).

Esse incrível comportamento, conhecido sob o nome de instabilidade 
dinâmica, é controlado pela capacidade intrínseca que as moléculas de tubuli-
na possuem de hidrolisar GTP. Cada dímero livre de tubulina contém uma molé-
cula de GTP fortemente associada que é hidrolisada para GDP (ainda fortemente 
associada) momentos após a adição da subunidade ao microtúbulo em cresci-
mento. As moléculas de tubulina com GTP associada se empacotam eficiente-
mente para a formação da parede do microtúbulo, ao passo que as moléculas de 
tubulina que carreiam GDP apresentam uma conformação diferente e se ligam 
menos fortemente umas às outras.

Quando a polimerização está ocorrendo rapidamente, as moléculas de tubu-
lina são adicionadas à extremidade do microtúbulo de forma mais rápida do que a 
hidrólise do GTP que elas carregam. Assim, a extremidade de um microtúbulo em 
crescimento é composta unicamente por subunidades de tubulina-GTP, formando o 
que é conhecido como um quepe de GTP. Nessa situação, o microtúbulo se manterá 
em crescimento (Figura 17-12A). Em virtude da aleatoriedade dos processos quími-
cos, no entanto, ocorrerá ocasionalmente a hidrólise do GTP da tubulina presente 
na extremidade livre do microtúbulo antes que a próxima subunidade de tubulina 
seja adicionada, de tal modo que as extremidades livres dos protofilamentos serão 
então compostas por subunidades tubulina-GDP. Essa alteração redirecionará o ba-
lanço em favor da dissociação (Figura 17-12B). Considerando-se que o restante do 
microtúbulo é composto por tubulina-GDP, uma vez iniciada a despolimerização, 
esta tenderá a ter continuidade, frequentemente sob taxas catastróficas. O microtú-
bulo começará a encurtar rápida e continuamente, podendo, inclusive, desaparecer.

As moléculas de tubulina que contêm GDP e que são liberadas durante a 
despolimerização do microtúbulo se juntam às moléculas de tubulina não poli-
merizadas já presentes no citosol. Em um fibroblasto típico, por exemplo, em um 
momento qualquer, aproximadamente metade da tubulina celular se encontra 
nos microtúbulos, ao passo que a outra metade se encontra livre no citosol, 
formando o conjunto de subunidades disponíveis para o crescimento de micro-
túbulos. Essa situação difere bastante da organização dos filamentos interme-
diários mais estáveis, onde as subunidades estão, de forma característica, quase 
que completamente sob a forma totalmente associada. A seguir, as moléculas 

Figura 17-11 Cada filamento de microtúbulo 
cresce e encurta de forma independente dos 
microtúbulos adjacentes. O arranjo de micro-
túbulos ancorado em um centrossomo está em 
constante alteração, conforme novos microtú-
bulos crescem (setas vermelhas) e microtúbulos 
antigos sofrem encurtamento (setas azuis).

Molécula de 
tubulina com 
GTP associado

Moléculas de tubulina GTP adicionadas
à extremidade do microtúbulo

A adição procede mais rapidamente
do que a hidrólise do GTP

Protofilamentos que contém tubulina
GDP se dissociam e se abrem na parede
do microtúbulo

Tubulina GDP é liberada
para o citosol

Quepe de GTP

MICROTÚBULO EM CRESCIMENTO(A) 

ENCURTAMENTO DO MICROTÚBULO(B) 

Molécula de 
tubulina com 
GDP associado

Figura 17-12 A hidrólise de GTP controla o crescimento de microtúbulos. (A) Dímeros de 
tubulina ligados a GTP (vermelho) se ligam mais fortemente uns aos outros do que dímeros de 
tubulina ligados a GDP (verde-escuro). Portanto, microtúbulos que possuem dímeros de tubulina 
com GTP recentemente adicionados à sua extremidade tendem a manter-se em crescimento. 
(B) Algumas vezes, no entanto, principalmente quando o crescimento do microtúbulo é lento, as 
subunidades neste quepe de GTP hidrolisarão seu GTP em GDP antes que novas subunidades 
ligadas a GTP tenham tempo de ser incorporadas. Consequentemente, o quepe de GTP será 
perdido; as subunidades ligadas a GDP são menos fortemente associadas ao polímero, sendo 
facilmente liberadas de sua extremidade livre, de tal forma que o microtúbulo iniciará um encur-
tamento contínuo (Animação 17.3 e Animação 17.4).
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de tubulina incorporadas ao grupo de moléculas do citosol substituem seu GDP 
associado por GTP, tornando-se, desse modo, novamente competentes a serem 
adicionados a outro microtúbulo que se encontre em fase de crescimento.

Os microtúbulos são mantidos por um balanço entre associação 
e dissociação

A relativa instabilidade dos microtúbulos permite que eles passem por uma rá-
pida remodelação, e esse fenômeno é essencial para o funcionamento dos mi-
crotúbulos. Em uma célula normal, o centrossomo (ou outro centro de nuclea-
ção) está continuamente enviando novos microtúbulos em diferentes direções, 
de forma exploratória, e retraindo-os. Um microtúbulo em crescimento a partir 
de um centrossomo pode, no entanto, ser impedido de sofrer dissociação se sua 
extremidade mais (+) estiver estabilizada permanentemente pela ligação à outra 
molécula ou estrutura celular que bloqueie a despolimerização da tubulina. Se 
houver uma estabilização pela ligação à outra estrutura existente em uma região 
mais distante da célula, o microtúbulo estabelecerá uma ponte relativamente es-
tável, conectando essa estrutura ao centrossomo (Figura 17-13). O centrossomo 
pode ser comparado a um pescador que lança sua linha: se a isca não é fisgada, o 
pescador rapidamente recolhe a linha e torna a lançá-la; no entanto, se um peixe 
morder a isca, a linha permanecerá estendida, unindo o pescador e sua presa. A 
estratégia simples de exploração aleatória e de estabilização seletiva permite que 
o centrossomo e outros centros nucleadores estabeleçam um sistema altamente 
organizado de microtúbulos que conecta regiões específicas da célula. Esse mes-
mo sistema é utilizado para posicionar as organelas, umas em relação às outras.

Fármacos que impedem a polimerização ou a despolimerização da tubu-
lina podem promover um rápido e profundo efeito sobre a organização do cito-
esqueleto – e no comportamento celular. Considere o fuso mitótico, o conjunto 
de microtúbulos que guia os cromossomos durante a mitose (ver Figura 17-8B). 
Se uma célula em mitose é exposta ao fármaco colchicina, que se liga fortemente 
à tubulina livre e evita que essa se polimerize para a formação de microtúbulos, 
o fuso mitótico rapidamente desaparece, e a célula fica bloqueada no meio da 
mitose, incapaz de separar seus cromossomos em dois grupos. Isso mostra que 
o fuso mitótico é normalmente mantido por um balanço entre a adição e a perda 
de subunidades de tubulina: quando a adição de tubulina é bloqueada pela col-
chicina, a perda de tubulina continua até que o fuso desapareça.

O fármaco taxol apresenta atuação oposta em nível molecular. Ele se liga 
fortemente aos microtúbulos e evita que eles percam subunidades. Visto que 
novas subunidades ainda podem ser adicionadas, os microtúbulos podem cres-
cer, mas não podem sofrer encurtamento. No entanto, apesar das diferenças em 
nível molecular, o taxol terá o mesmo efeito geral sobre a célula que a colchicina: 
ele também bloqueia as células em divisão na mitose. Assim, podemos aprender, 
a partir dessas informações, que, para o funcionamento do fuso, os microtú-
bulos devem ser capazes não somente de se associarem, como também de se 
dissociarem. O comportamento do fuso é apresentado mais detalhadamente no 
Capítulo 18, quando consideramos a mitose.

A inativação ou a destruição do fuso mitótico leva à morte da célula em di-
visão. Células cancerosas, que estão se dividindo sob um menor controle do que 
outras células do organismo, podem ser preferencialmente mortas por medica-
ções antimitóticas estabilizadoras ou desestabilizadoras de microtúbulos. Assim, 

Figura 17-13 A estabilização seletiva de 
microtúbulos pode polarizar uma célula. Um 
microtúbulo recém-formado somente persistirá 
se suas duas extremidades estiverem protegi-
das contra a despolimerização. Nas células, as 
extremidades menos (-) dos microtúbulos ge-
ralmente estão protegidas pelos centros orga-
nizadores a partir dos quais esses microtúbulos 
crescem. As extremidades mais (+) estão inicial-
mente livres, mas podem ser estabilizadas por 
outras proteínas. No exemplo, uma célula não 
polarizada está representada em (A) com novos 
microtúbulos crescendo e encurtando em dife-
rentes direções, aleatoriamente, a partir de um 
centrossomo. Alguns desses microtúbulos, ao 
acaso, encontram proteínas (proteínas de ca-
peamento) em uma região específica do córtex 
celular, que podem ligar-se e estabilizar suas 
extremidades mais livres (B). Essa estabilização 
seletiva levará a uma rápida reorientação do ar-
ranjo de microtúbulos (C) e converterá a célula 
para uma forma fortemente polarizada (D).(A) (B) (C) (D) 
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fármacos que interferem na polimerização ou na despolimerização de microtú-
bulos, como a colchicina, o taxol, a vincristina e a vimblastina, são usados para 
o tratamento clínico do câncer.

Como discutiremos a seguir, também existem compostos que estabilizam e 
desestabilizam os filamentos de actina. Em conjunto, esses fármacos, listados na 
Tabela 17-1, permitem que os biólogos estudem o funcionamento do citoesqueleto.

Os microtúbulos organizam o interior das células

As células são capazes de modificar a instabilidade dinâmica de seus microtúbu-
los para alcançar objetivos específicos. Quando uma célula entra em mitose, por 
exemplo, os microtúbulos se tornam inicialmente mais dinâmicos, intercalando 
entre crescimento e encurtamento com muito mais frequência do que normal-
mente os microtúbulos citoplasmáticos o fariam. Isso permite que eles se disso-
ciem rapidamente e então se reassociem para a formação do fuso mitótico. Por 
outro lado, após a diferenciação em um tipo celular especializado e a adoção de 
uma estrutura fixa definida, a instabilidade dinâmica dos microtúbulos de uma 
célula é frequentemente suprimida por proteínas que se ligam às extremidades 
dos microtúbulos ou ao longo desses e os estabilizam contra a dissociação. Os 
microtúbulos assim estabilizados atuam na manutenção da organização celular.

A maioria das células animais diferenciadas apresenta polarização; ou seja, 
uma extremidade da célula é estrutural ou funcionalmente diferente da outra. Os 
neurônios, por exemplo, alongam um axônio a partir de uma extremidade celular 
e dendritos a partir da outra; células especializadas em secreção apresentam o 
complexo de Golgi posicionado rumo ao sítio de secreção, e assim por diante. A 
polaridade da célula é um reflexo dos sistemas de microtúbulos polarizados em 
seu interior, que auxiliam a posicionar as organelas nas regiões onde essas são 
necessárias e a guiar as vias de trânsito que se movem entre os diferentes com-
partimentos da célula. Em neurônios, por exemplo, todos os microtúbulos de um 
axônio estão posicionados na mesma direção, com suas extremidades mais dire-
cionadas para o término do axônio (Figura 17-14). Através dessas vias orientadas, 

Figura 17-14 Os microtúbulos transportam 
cargas através do axônio de um neurônio. Em 
neurônios, todos os microtúbulos de um axô-
nio estão orientados na mesma direção, com 
suas extremidades mais direcionadas para a 
ponta do axônio. Os microtúbulos orientados 
funcionam como uma via para o transporte di-
recionado de materiais sintetizados no corpo 
celular e necessários na extremidade do axônio 
(como as proteínas de membrana necessárias 
para o crescimento). No caso de um axônio 
que vai da medula espinal para, digamos, um 
músculo do ombro, a duração do percurso é 
de aproximadamente dois dias. Além desse 
tráfego de material rumo à extremidade (círcu-
los vermelhos) direcionado por um conjunto de 
proteínas motoras, existe um tráfego reverso 
(círculos azuis), na direção contrária, direciona-
do por outro conjunto de proteínas motoras. 
O tráfego para o interior transporta materiais 
ingeridos na ponta do axônio ou produzidos 
através da quebra de proteínas ou outras molé-
culas rumo ao corpo celular.

+ 
+ – 

– 

Corpo celular 

Microtúbulo Axônio

Extremidade
do axônio

Transporte
rumo ao interior 

Transporte rumo
à extremidade

TABELA 17-1 Fármacos que afetam filamentos e microtúbulos

Ação

Fármacos específicos para microtúbulos

Taxol Liga-se aos microtúbulos e os estabiliza

Colchicina, colcemida Liga-se às subunidades e evita a polimerização

Vimblastina, vincristina Liga-se às subunidades e evita a polimerização

Fármacos específicos para actina

Faloidina Liga-se aos filamentos e os estabiliza

Citocalasina Leva ao capeamento das extremidades mais

Latrunculina Liga-se às subunidades e evita a polimerização
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a célula é capaz de enviar cargas e materiais, como vesículas membranares e 
proteínas para secreção, que são sintetizados no corpo celular, mas requisitados 
na distante extremidade do axônio.

Alguns desses materiais se movem a velocidades que excedem 10 cm ao dia, 
o que significa que eles podem necessitar de uma semana ou mais para viajar até 
a extremidade de um longo axônio em grandes animais. No entanto, o movimen-
to ao longo de microtúbulos é indiscutivelmente mais rápido e eficiente do que a 
difusão livre. Uma molécula proteica se movimentando por difusão livre poderia 
levar anos para alcançar a extremidade de um longo axônio, isso se considerando 
que ela seria capaz de completar o percurso (ver Questão 17-12).

É importante notar, no entanto, que os microtúbulos nas células vivas não 
atuam isoladamente. O seu funcionamento, assim como o de outros filamentos ci-
toesqueléticos, depende de uma ampla variedade de proteínas acessórias, as quais 
se ligam aos microtúbulos. Algumas proteínas associadas aos microtúbulos, por 
exemplo, estabilizam essas estruturas contra a dissociação, ao passo que outras 
conectam os microtúbulos a outros componentes celulares, incluindo-se aqui ou-
tros filamentos citoesqueléticos. Outras proteínas associadas aos microtúbulos 
são as proteínas motoras, que transportam organelas, vesículas e outros materiais 
celulares ao longo dos microtúbulos. Visto que os componentes do citoesqueleto 
podem interagir uns com os outros, seu funcionamento pode ser coordenado.

As proteínas motoras direcionam o transporte intracelular

Se uma célula viva é observada sob microscopia óptica, seu citoplasma se apre-
senta em constante movimento (Figura 17-15). As mitocôndrias, as vesículas e as 
organelas menores delimitadas por membrana se movem por meio de pequenos 
e abruptos passos – ou seja, elas se movem por um curto período, param e então 
recomeçam o movimento. Esse movimento saltatório é muito mais sustentado 
e direcional do que os pequenos e contínuos “movimentos brownianos” causa-
dos por alterações térmicas aleatórias. Tanto microtúbulos quanto filamentos de 
actina estão envolvidos em movimentos saltatórios e outros movimentos intra-
celulares direcionados em células eucarióticas. Em ambos os casos, esses mo-
vimentos são gerados por proteínas motoras, que utilizam energia derivada 
de ciclos repetidos de hidrólise de ATP para viajar continuamente ao longo dos 
filamentos de actina e dos microtúbulos em uma única direção (ver Figura 4-42). 
Simultaneamente, essas proteínas motoras também se ligam a outros compo-
nentes celulares e, dessa forma, transportam sua carga através dos filamentos. 
Uma grande quantidade de proteínas motoras já foi identificada. Elas diferem em 
relação ao tipo de filamento ao qual se ligam, à direção na qual se movimentam 
ao longo do filamento e à carga transportada.

As proteínas motoras que se movem ao longo dos microtúbulos citoplasmá-
ticos, como os de um axônio de uma célula nervosa, pertencem a duas famílias: 

QUESTÃO 17-3

A instabilidade dinâmica faz com que 
os microtúbulos cresçam ou encurtem 
rapidamente. Considere um microtú-
bulo individual que está em sua fase de 
encurtamento.

A. O que deve acontecer na extremi-
dade do microtúbulo para que ele 
pare de encurtar e dê início ao cres-
cimento?

B. Como uma alteração nas concentra-
ções de tubulina afetaria essa mu-
dança?

C. O que aconteceria se apenas GDP 
estivesse presente na solução, estan-
do GTP ausente?

D. O que aconteceria se a solução con-
tivesse um análogo de GTP que não 
pudesse ser hidrolisado?

penas GDP
ução, estan-

ão con
que n

5 µm

Figura 17-15 As organelas se movem ao longo dos microtúbulos em diferentes velocidades. Nessa série de imagens derivadas de um vídeo 
e realizadas sobre uma região aplanada de um neurônio de invertebrado, várias vesículas membranares e mitocôndrias podem ser identificadas, 
muitas das quais nitidamente em movimento. O círculo branco fornece uma referência estática. Essas imagens foram realizadas em intervalos de 
400 milissegundos. (Cortesia de P. Forscher.)
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as cinesinas geralmente se movem rumo à extremidade mais (+) de um microtú-
bulo (a partir do centrossomo; rumo à periferia na Figura 17-14), ao passo que as 
dineínas se movem em direção à extremidade menos (-) (rumo ao centrossomo; 
para dentro na Figura 17-14). Tanto as cinesinas quanto as dineínas são dímeros, 
com duas cabeças globulares de ligação ao ATP e uma cauda (Figura 17-16A). As 
cabeças interagem com os microtúbulos de maneira estereoespecífica, de tal for-
ma que a proteína motora se conectará a um microtúbulo em um único sentido. 
A cauda de uma proteína motora geralmente se liga de forma estável a algum 
componente celular, tal como uma vesícula ou uma organela, e, desse modo, 
determina o tipo de carga que a proteína motora pode transportar (Figura 17-17). 
As cabeças globulares das cinesinas e dineínas são enzimas com atividade de 
hidrólise de ATP (ATPase). Essa reação fornece a energia para um ciclo de alte-
rações conformacionais na cabeça que permitirá que essa se mova ao longo do 
microtúbulo percorrendo um ciclo de ligação, liberação e religação ao microtú-
bulo (ver Figura 17-16B e Figura 4-42). Para uma discussão sobre a descoberta e 
o estudo das proteínas motoras ver a seção Como Sabemos, p. 586-588.

As organelas se movem ao longo dos microtúbulos

Os microtúbulos e suas proteínas motoras desempenham um importante pa-
pel no posicionamento de organelas delimitadas por membrana no interior de 
uma célula eucariótica. Na maioria das células animais, por exemplo, os tú-
bulos do retículo endoplasmático alcançam praticamente os limites da célula 
(Animação 17.5). O aparelho de Golgi, em contraste, posiciona-se no interior da 
célula, próximo ao centrossomo (Figura 17-18). Tanto o retículo endoplasmático 
quanto o aparelho de Golgi dependem dos microtúbulos para seu posiciona-
mento e alinhamento. As membranas do retículo endoplasmático se estendem 
a partir de seus pontos de conexão com o envelope nuclear (ver Figura 1-22), 
alinhadas com microtúbulos que se estendem a partir do centrossomo rumo à 
membrana plasmática. Conforme a célula se desenvolve e o retículo endoplas-

Figura 17-16 Proteínas motoras se movem 
ao longo dos microtúbulos usando seus do-
mínios (cabeças) globulares. (A) Cinesinas e 
dineínas citoplasmáticas são proteínas moto-
ras de microtúbulo que geralmente se movem 
em sentidos opostos sobre esse suporte. Cada 
uma dessas proteínas (aqui ilustradas em esca-
la) é um dímero composto por duas moléculas 
idênticas. Cada uma dessas proteínas possui 
duas cabeças globulares que interagem com 
os microtúbulos, em uma das extremidades, e 
uma cauda única, na outra extremidade. (B) Dia-
grama esquemático de uma proteína motora 
mostrando sua caminhada dependente de ATP 
sobre um filamento (ver também Figura 4-42).

(A) 

(B) 

Dineína CinesinaCabeças
globulares

Cauda

10 nm 

Microtúbulo

Extremidade menos Extremidade mais

Figura 17-17 Diferentes proteínas motoras 
transportam cargas ao longo dos microtúbu-
los. A maior parte das cinesinas se move em 
direção à extremidade mais (+) de um microtú-
bulo, ao passo que as dineínas se movem rumo 
à extremidade menos (-) (Animação 17.6). 
Ambos os tipos de proteínas motoras de mi-
crotúbulos ocorrem sob diferentes formas, que, 
supõe-se, são responsáveis pelo transporte de 
diferentes cargas. A cauda de uma proteína mo-
tora determina a carga que será transportada.

Extremi-
dade
menos

Extremi-
dade
mais

CINESINAS

DINEÍNAS
Cabeça motora
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Carga

Carga
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mático cresce, cinesinas ligadas à superfície externa da membrana do retículo 
endoplasmático (via receptores proteicos) puxam-na, esticando-a como se fosse 
uma rede. Dineínas, conectadas às membranas do aparelho de Golgi, puxam-no 
na direção oposta, ao longo dos microtúbulos, rumo ao centro da célula. Dessa 
forma, as diferenças regionais de posicionamento de membranas internas, sobre as 
quais repousa o sucesso funcional da célula, são criadas e mantidas.

Quando as células são tratadas com fármacos como a colchicina, que pro-
vocam a dissociação dos microtúbulos, ambas as organelas anteriormente cita-
das sofrem alterações drásticas em seu posicionamento. O retículo endoplas-
mático, que possui conexões com o envelope nuclear, colapsa para o centro da 
célula, ao passo que o aparelho de Golgi, que não se encontra ligado a qualquer 
outra organela, fragmenta-se em pequenas vesículas, as quais se dispersam pelo 
citoplasma. Quando o fármaco é removido, as organelas retornam às suas po-
sições originais, impulsionadas por proteínas motoras que se movem ao longo 
dos microtúbulos reorganizados.

Os cílios e os flagelos contêm microtúbulos estáveis 
movimentados pela dineína

Anteriormente, neste capítulo, mencionamos que diversos microtúbulos celu-
lares estão estabilizados por meio de sua associação a outras proteínas e que, 
consequentemente, não mais apresentam instabilidade dinâmica. Microtúbulos 
estáveis são utilizados pelas células como suportes rígidos sobre os quais são 
construídos diversos tipos de estruturas polarizadas, como os surpreendentes 
cílios e flagelos que permitem que células eucarióticas movimentem líquido so-
bre sua superfície. Os cílios são estruturas semelhantes a pelos de aproximada-
mente 0,25 μm de diâmetro, cobertas por membrana plasmática e que ocorrem 
na superfície de diversos tipos de células eucarióticas (ver Figura 17-8C). Um 
cílio individual contém uma região central composta por microtúbulos estáveis, 
organizados em um feixe, que crescem a partir de um corpo basal presente no 
citoplasma; o corpo basal atua como um centro nucleador para o cílio.

(A) (B) 
10 µm

(C)

Figura 17-18 Os microtúbulos auxiliam na organização das organelas em células de eucariotos. (A) Diagrama esquemático de uma célula 
mostrando o arranjo típico de microtúbulos (verde-escuro), retículo endoplasmático (azul) e aparelho de Golgi (amarelo). O núcleo está ilustrado 
em marrom, e o centrossomo, em verde-claro. (B) Célula corada com anticorpos contra o retículo endoplasmático (painel superior) e contra 
microtúbulos (painel inferior). Proteínas motoras impulsionam o retículo endoplasmático ao longo dos microtúbulos. (C) Célula corada com anti-
corpos contra o aparelho de Golgi (painel superior) e contra microtúbulos (painel inferior). Nesse caso, proteínas motoras deslocam o aparelho 
de Golgi em direção ao interior, rumo à sua posição próximo ao centrossomo. (B, cortesia de Mark Terasaki, Lan Bo Chen e Keigi Fujiwara; C, 
cortesia de Viki Allan e Thomas Kreis.)
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O movimento de organelas através do citoplasma de 
uma célula tem sido observado, medido e tem fornecido 
material para especulações desde aproximadamente a 
metade do século XIX. No entanto, foi apenas na metade 
da década de 1980 que os biólogos foram capazes de 
identificar as moléculas que direcionam esse movimento 
de organelas e vesículas de uma região para outra den-
tro da célula.

Por que esse intervalo entre a observação e a com-
preensão? O problema estava nas proteínas – ou, mais 
precisamente, na dificuldade em estudá-las de forma iso-
lada, fora das células. Para investigar a atividade de uma 
enzima, por exemplo, os bioquímicos inicialmente purifi-
cam o polipeptídeo: eles rompem as células ou tecidos e 
separam a proteína de interesse dos demais componentes 
moleculares (ver Painéis 4-4 e 4-5, p. 164-167). A seguir, 
eles podem estudar a proteína isolada, in vitro, controlan-
do sua exposição a substratos, inibidores, ATP, e assim por 
diante. Infelizmente, essa abordagem não parece funcio-
nar para estudos que envolvem a maquinaria de motili-
dade associada ao transporte intracelular. Não é possível 
romper uma célula e recuperar um sistema de transporte 
completamente ativo, livre de materiais contaminantes, 
que mantenha a capacidade de transportar mitocôndrias e 
vesículas de um lugar a outro.

As técnicas necessárias para impulsionar as pesqui-
sas foram provenientes de duas diferentes fontes. Inicial-
mente, avanços em microscopia permitiram aos biólogos 
identificar que um sistema de transporte operacional (com 
material externo ainda ligado a ele) poderia ser obtido a 
partir do material espremido de um tipo determinado de 
célula viva. Simultaneamente, os bioquímicos perceberam 
que poderiam montar um sistema de transporte funcio-
nal começando do zero – usando cabos, motores e cargas 
purificados – fora da célula. As descobertas tiveram início 
com uma lula.

Um citoplasma borbulhante
Como vimos no Capítulo 12, neurocientistas interessa-
dos nas propriedades elétricas das membranas de célu-
las nervosas estudaram amplamente o axônio gigante 
de lula (ver Como Sabemos, p. 412-413). Em virtude do 
seu grande tamanho, os pesquisadores podiam espremer 
o citoplasma de um axônio, como se fosse um tubo de 
pasta de dentes e então estudar como os íons se mo-
viam para dentro e para fora através dos diversos canais 
da membrana vazia que se assemelhava a um tubo. Os 
fisiologistas simplesmente descartavam o citoplasma 
gelatinoso, tendo em vista sua aparência inerte (e, por 
consequência, sem interesse) quando examinado sob mi-
croscopia óptica padrão.

No entanto, eis que surgiu a videomicroscopia. Esse 
tipo de microscopia, desenvolvido por Shinya Inoué, Ro-
bert Allen e outros, permite que se detectem estruturas 
menores do que aquelas reveladas pelo poder de resolu-
ção de um microscópio óptico padrão, ou seja, aproxima-

damente 0,2 μm, ou 200 nm (ver Painel 1-1, p. 8-9). Ima-
gens amostrais são capturadas por uma câmera de vídeo 
e então aumentadas por processamento computadorizado 
para redução da interferência e realce do contraste. Quan-
do os pesquisadores, no início da década de 1980, apli-
caram essa nova técnica a preparações de citoplasma de 
axônio de lula (axoplasma), eles observaram, pela primei-
ra vez, o movimento de vesículas e organelas delimitadas 
por membranas ao longo de filamentos citoesqueléticos.

Sob a videomicroscopia, o axoplasma que sofreu ex-
trusão parece borbulhar com minúsculas partículas – de 
vesículas de 30 a 50 nm de diâmetro a mitocôndrias com 
aproximadamente 5.000 nm de comprimento, movendo-
-se em todas as direções ao longo de filamentos citoes-
queléticos a velocidades de até 5 μm por segundo. Se o 
axoplasma for espalhado em uma espessura suficiente-
mente fina, filamentos individuais podem ser observados 
(Figura 17-19).

O movimento permanece por horas, permitindo que 
os pesquisadores manipulem a preparação e estudem os 
efeitos dessas manipulações. Ray Lasek e Scott Brady des-
cobriram, por exemplo, que o movimento de organelas 
requer ATP. A substituição por análogos de ATP, como o 

COMO SABEMOS:
PERSEGUINDO PROTEÍNAS MOTORAS

~1 mm 

Extrusão do axoplasma

Axônio gigante
de lula

5 µm

Figura 17-19 A videomicroscopia de citoplasma espremido de 
um axônio gigante de lula revela o movimento de organelas. Nessa 
microfotografia, são vistos vários filamentos citoesqueléticos junto a 
partículas transportadas, inclusive uma mitocôndria (seta vermelha) e 
vesículas menores (setas azuis). (De R. D. Vale et al., Cell 40:449-454, 
1985. Com permissão de Elsevier.)
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AMP-PNP, que se liga ao sítio ativo da enzima, mas não 
pode ser hidrolisado (e, portanto, não fornece energia), 
inibe a translocação.

Tubos serpenteantes
Foi necessário mais trabalho para a identificação dos 
componentes individuais que dirigiam o sistema de trans-
porte nos axônios de lula. De que eram compostos os 
filamentos? Quais eram as máquinas moleculares que 
transportavam as vesículas e as organelas através desses 
filamentos? A identificação dos cabos foi relativamente 
simples. Estudos utilizando anticorpos dirigidos contra 
α-tubulina revelaram que esses filamentos eram os micro-
túbulos. Em relação às proteínas motoras? Com o obje-
tivo de identificá-las, Ron Vale, Thomas Reese e Michael 
Sheetz desenvolveram um sistema por meio do qual seria 
possível “pescar” as proteínas que impulsionam o movi-
mento de organelas.

Sua estratégia foi simples e elegante: coloque em 
um mesmo local cargas e cabos purificados e então pro-
cure moléculas que consigam induzir movimento. Eles 
pegaram microtúbulos purificados a partir do lobo ópti-
co de lula, adicionaram organelas isoladas de axônios de 
lula e demonstraram que poderia ser induzido movimento 
pela adição de um extrato de citoplasma de axônio de lula. 
Nessa preparação, os pesquisadores puderam observar 
organelas se movimentando ao longo dos microtúbulos, 
e microtúbulos deslizando de uma forma serpenteante so-
bre a superfície de uma lamínula de vidro (ver Questão 
17-18). Seu desafio era isolar a proteína responsável pelo 
movimento nesse sistema reconstituído.

Para essa tarefa, Vale e seus colaboradores utiliza-
ram trabalhos anteriores de Lasek e Brady com o análogo 
de ATP, AMP-PNP. Apesar de esse análogo inibir o movi-
mento de vesículas ao longo dos microtúbulos, ele ainda 
permitia que esses componentes se ligassem aos filamen-
tos do microtúbulo. Assim, os pesquisadores incubaram o 

extrato citoplasmático com microtúbulos, na presença de 
AMP-PNP; a seguir, eles retiraram os microtúbulos, com o 
que eles tinham esperança de que estariam as proteínas 
motoras ainda associadas a eles. Vale e seu grupo adicio-
naram então ATP para liberar as proteínas associadas e 
encontraram um polipeptídeo de 110 quilodáltons que po-
dia ligar-se e induzir movimento em microtúbulos in vitro 
(Figura 17-20). Eles denominaram essa molécula cinesina 
(do grego kinein, “mover”).

Esse tipo de ensaio de motilidade in vitro foi utiliza-
do para o estudo das proteínas motoras e sua atividade. 
Estudos posteriores revelaram que as cinesinas se mo-
vem ao longo dos microtúbulos da extremidade menos 
(-) rumo à extremidade mais (+) e também auxiliaram a 
identificar muitas outras proteínas motoras relacionadas 
à cinesina.

Luzes, câmera, ação
Combinando esses ensaios in vitro com técnicas de mi-
croscopia cada vez mais refinadas, os pesquisadores po-
dem, atualmente, monitorar o movimento de proteínas 
motoras individuais ao longo de um microtúbulo isolado, 
mesmo em células vivas. Em um ensaio desenvolvido por 
Steven Block e seus colaboradores, em 1990, microscópi-
cas esferas de sílica revestidas em baixas concentrações 
de cinesina (de tal modo que uma única molécula de cine-
sina está presente na superfície de cada esfera) puderam 
ser monitoradas conforme caminhavam ao longo de um 
microtúbulo (Figura 17-21). Outras observações de molé-
culas individuais de cinesina foram possíveis pelo acopla-
mento de proteínas motoras a proteínas marcadoras fluo-
rescentes, como a GFP.

Tais estudos de moléculas individuais têm reve-
lado que a cinesina se move ao longo dos microtúbulos 
progressivamente – ou seja, cada molécula realiza 100 
ou mais “passos” ao longo do filamento antes de cair 
(Figura 17-22). O comprimento de cada passo equivale a 

Figura 17-20 Uma proteína motora provoca 
o deslizamento de um microtúbulo. Em um 
ensaio ativo de motilidade in vitro, cinesina pu-
rificada é misturada a microtúbulos em presen-
ça de tampão que contém ATP. Quando uma 
gota dessa mistura é colocada sobre uma lâmi-
na de vidro e observada por videomicroscopia, 
microtúbulos individuais podem ser vistos des-
lizando sobre a lâmina, conduzidos pelas mo-
léculas de cinesina. As imagens foram obtidas 
em intervalos de 1 segundo. (Cortesia de Nick 
Carter e Rob Cross.)

1 µm
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8 nm, o que corresponde ao espaçamento dos dímeros de 
tubulina ao longo do microtúbulo. A combinação dessas 
observações com ensaios de hidrólise de ATP permitiu que 
pesquisadores confirmassem que uma molécula de ATP 
é consumida a cada passo. A cinesina pode mover-se de 
modo progressivo, pois possui duas cabeças (ver Figura 
17-22). Acredita-se que o motor percorra seu caminho 
rumo à extremidade mais (+) do microtúbulo “passo a 
passo”, cada cabeça ligando e se liberando do filamen-
to progressivamente. Mais estudos são necessários para 

refinar esse modelo, e os pesquisadores estão hoje tra-
balhando ativamente para melhorar as metodologias de 
análise, de tal forma que possam observar não apenas 
moléculas individuais de cinesina, mas também cada ca-
beça isoladamente conforme ela se move, em relação à 
sua companheira, ao longo do microtúbulo. Os resultados 
irão fornecer novas informações sobre os movimentos 
moleculares que regulam a organização e a atividade de 
células eucarióticas.
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Microtúbulo
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Figura 17-21 A videomicroscopia pode ser utilizada para acompanhar o movimento de uma molécula individual de cinesina. (A) Nesse en-
saio, esferas de sílica foram colocadas em contato com moléculas de cinesina em uma concentração tal que cada esfera, em média, terá apenas 
uma única molécula de cinesina ligada a ela. A seguir, permite-se que a cinesina se desloque ao longo de um microtúbulo, e seu movimento 
é monitorado pelo acompanhamento do movimento da esfera. (B) Nessa série de imagens, a esfera é capturada por uma pinça óptica a laser, 
colocada sobre um filamento de microtúbulo e então permite-se seu movimento. Existe um intervalo igual a trinta segundos entre cada foto. (De 
S. Block et al., Nature 348:348-352, 1990. Com permissão de Macmillan Publishers Ltd.)
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Figura 17-22 Uma molécula individual de cinesina que 
se move ao longo de um microtúbulo. (A) Microfoto-
grafia eletrônica de uma molécula individual de cinesina 
mostrando os dois domínios da cabeça (setas vermelhas). 
(B) Três fotografias obtidas em intervalo de 1 segundo 
entre cada uma delas ilustram o movimento de uma mo-
lécula individual de cinesina-GFP (verde) sobre um micro-
túbulo (vermelho) a uma velocidade de 0,3 μm/seg. (C) 
Uma série de modelos moleculares das duas cabeças de 
uma molécula de cinesina ilustram como foi sugerido que 
elas progridam sucessivamente sobre um microtúbulo, 
por meio de passos de 8 nm (Animação 17.7). (A, cortesia 
de John Heuser; B e C, cortesia de Ron Vale.)
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Os cílios movimentam líquidos sobre a superfície da célula, ou impelem cé-
lulas isoladas através de um líquido. Alguns protozoários, por exemplo, utilizam 
cílios para a coleta de partículas de alimento, e outros os utilizam para a locomo-
ção. Nas células epiteliais que revestem o trato respiratório humano (Figura 17-23), 
uma grande quantidade de cílios (mais de um bilhão por centímetro quadrado) 
varre camadas de muco que contêm partículas de poeira e células mortas aprisio-
nadas, em direção à garganta, para serem engolidas e consequentemente elimina-
das do organismo. De forma semelhante, os cílios de células da parede do oviduto 
criam uma corrente que auxilia a movimentação dos óvulos ao longo dessa via. 
Cada cílio atua como um pequeno remo, movimentando-se através de um ciclo 
repetitivo que gera a corrente que flui sobre a superfície das células (Figura 17-24).

Os flagelos que impulsionam os espermatozoides e diversos tipos de pro-
tozoários são bastante semelhantes aos cílios no que diz respeito à sua estrutura 
interna, mas, geralmente, são muito mais longos do que esses. Eles são estru-
turados com o objetivo de mover a célula como um todo, e em vez de gerar uma 
corrente, propagam ondas regulares ao longo de seu comprimento de forma a 
impulsionar a célula através de um líquido (Figura 17-25).

Os microtúbulos dos cílios e flagelos são ligeiramente diferentes daque-
les encontrados no citoplasma; eles estão organizados em um padrão distinto 
e curioso, o qual foi uma das mais impressionantes revelações quando do sur-
gimento da microscopia eletrônica. Uma secção em corte de um cílio mostra 
nove pares de microtúbulos organizados em anel, em torno de um único par 
de microtúbulos isolados (Figura 17-26A). Esse arranjo “9+2” é característico de 
praticamente todos os cílios e flagelos eucarióticos, desde os encontrados em 
protozoários até aqueles presentes em humanos.

O movimento de um cílio ou flagelo é produzido pela flexão de sua região 
central conforme os microtúbulos deslizam uns sobre os outros. Os microtúbu-
los estão associados a diversas proteínas (Figura 17-26B), que se projetam a in-
tervalos regulares ao longo do comprimento do feixe de microtúbulos. Algumas 
atuam como interligadoras para a manutenção da estrutura do feixe de microtú-
bulos, e outras geram a força que provoca a flexão do cílio.

A mais importante dessas proteínas acessórias é a proteína motora dineína 
ciliar, que gera o movimento de flexão na região central. Ela é intimamente relacio-
nada à dineína citoplasmática e atua de forma muito semelhante a esta. A dineína 
ciliar está conectada por sua cauda a um microtúbulo, ao mesmo tempo em que 
suas cabeças interagem com um microtúbulo adjacente para gerar a força de desli-
zamento entre esses dois filamentos. Tendo em vista as múltiplas ligações que man-
têm os pares de microtúbulos adjacentes unidos, aquilo que deveria ser um simples 
movimento de deslizamento paralelo entre microtúbulos livres é convertido no mo-
vimento de curvatura (ou flexão) do cílio (Figura 17-27). Em humanos, defeitos he-

Figura 17-23 Os cílios formam uma cober-
tura semelhante a uma cabeleira na superfície 
de diversas células eucarióticas. Microfotogra-
fia eletrônica de varredura de um epitélio cilia-
do na superfície do trato respiratório humano. 
Os espessos tufos de cílios das células ciliadas 
estão espaçados pelas superfícies arredonda-
das de células epiteliais não ciliadas. (Reprodu-
zida de R.G. Kessel e R.H. Karden, Tissues and 
Organs. São Francisco: W.H. Freeman & Co., 
1979. Com permissão de W.H. Freeman & Co.)

5 µm

Movimento de potência

Figura 17-24 Um cílio bate através da repe-
tição de ciclos de movimentos que consistem 
em um movimento de potência seguido em 
um movimento de recuperação. No rápido 
movimento de potência, o cílio se encontra to-
talmente distendido, e o líquido é direcionado 
sobre a superfície da célula. No movimento de 
recuperação, mais lento, o cílio se recurva em 
uma posição que provoca o menor distúrbio 
possível no líquido adjacente. Cada ciclo dura 
tipicamente 0,1-0,2 segundos e gera uma força 
perpendicular ao eixo do cílio.
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reditários na dineína ciliar provocam a síndrome de Kartagener. Homens com essa 
doença não são férteis em virtude da ausência de motilidade dos espermatozoides, 
e todos os indivíduos afetados apresentam aumento na suscetibilidade a infecções 
brônquicas, pois os cílios que revestem seu trato respiratório se encontram inativos 
e, portanto, incapazes de eliminar bactérias ou outros resíduos dos pulmões.

FILAMENTOS DE ACTINA
Os filamentos de actina são encontrados em todas as células eucarióticas e 
são essenciais para muitos de seus movimentos, principalmente aqueles que en-
volvem a superfície celular. Sem os filamentos de actina, por exemplo, uma célula 
animal não poderia migrar (ou deslizar) sobre uma superfície, englobar uma par-
tícula grande por fagocitose ou dividir-se em duas. Assim como os microtúbu-
los, diversos filamentos de actina apresentam instabilidade, mas associando-se 
a outras proteínas, eles também podem formar estruturas estáveis nas células, 
como os complexos contráteis nos músculos. Os filamentos de actina interagem 
com uma grande quantidade de proteínas de ligação à actina, o que permite que 
desempenhem uma ampla gama de atividades nas células. Dependendo da sua 
associação a diferentes proteínas, os filamentos de actina podem formar estru-
turas rígidas e relativamente permanentes, como as microvilosidades das células 
com borda em escova, que revestem o intestino (Figura 17-28A), ou pequenos 
feixes contráteis no citoplasma que podem se contrair e atuar com “músculos” 
para uma célula (Figura 17-28B); eles também podem formar estruturas temporá-
rias, como as protrusões dinâmicas formadas na borda anterior de um fibroblasto 
em migração (Figura 17-28C), ou os anéis contráteis que espremem o citoplasma 
separando as células animais em duas no momento da divisão (Figura 17-28D). 
Nesta seção, veremos como os arranjos de filamentos de actina em uma célula 
dependem dos diferentes tipos de proteínas de ligação à actina presentes.

Figura 17-25 Os flagelos impulsionam uma célula através do uso de um movimento repe-
titivo semelhante a uma onda. O movimento de ondulação de um flagelo individual de um 
espermatozoide de um tunicado é apresentado em uma série de imagens obtidas por meio de 
iluminação estroboscópica a 400 cintilações por segundo. (Cortesia de Charles J. Brokaw.)
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Figura 17-26 Os microtúbulos em um cílio ou flagelo estão organizados em um arranjo “9 + 2”. (A) Microfotografia eletrônica de um flagelo 
de Chlamydomonas mostrado em secção transversal, ilustrando a organização 9 + 2 característica dos microtúbulos. (B) Diagrama em corte de 
um flagelo. Os nove microtúbulos externos (cada um sendo uma estrutura pareada específica) apresenta duas colunas de moléculas de dineína. 
As cabeças dessas dineínas aparecem nessa ilustração como pares de braços que se estendem em direção ao microtúbulo adjacente. Em um cílio 
ativo, essas cabeças de dineína periodicamente contactam o microtúbulo adjacente e se movem ao longo dele, produzindo, em consequência, a 
força para os batimentos ciliares. Diversas outras ligações e projeções ilustradas representam proteínas que servem para a manutenção da união 
do feixe de microtúbulos e para a conversão do movimento de deslizamento produzido pelas dineínas em curvatura, como ilustrado na Figura 
17-27. (A, cortesia de Lewis Tilney.)
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Mesmo considerando-se que filamentos de actina e microtúbulos são for-
mados a partir de proteínas não relacionadas, veremos que os princípios a partir 
dos quais esses se associam e se dissociam, controlam a estrutura celular e per-
mitem a existência de movimento são extremamente similares.

Os filamentos de actina são finos e flexíveis

Os filamentos de actina são visualizados sob microscopia eletrônica como fitas 
de aproximadamente 7 nm de diâmetro. Cada filamento é composto por uma 
cadeia espiralada de moléculas idênticas de actina globular, todas “apontando” 
para a mesma direção em relação ao eixo da cadeia. Assim, do mesmo modo que 
um microtúbulo, um filamento de actina apresenta uma polaridade estrutural, 
com uma extremidade mais (+) e uma extremidade menos (-) (Figura 17-29).

Os filamentos de actina são mais delgados e flexíveis e, geralmente, mais 
curtos do que os microtúbulos. No entanto, existem muito mais filamentos in-
dividuais de actina do que microtúbulos em uma célula; desse modo, o compri-
mento total dos filamentos de actina de uma célula é muitas vezes superior ao 
comprimento total dos microtúbulos. Os filamentos de actina raramente ocor-
rem de forma isolada nas células: eles são geralmente encontrados em feixes 
interligados e em redes – estruturas que apresentam uma resistência muito su-
perior se comparadas a filamentos individuais.

A actina e a tubulina polimerizam por mecanismos semelhantes

Os filamentos de actina podem crescer pela adição de monômeros de actina em 
ambas as extremidades; no entanto, a velocidade de crescimento é maior na ex-
tremidade mais (+) do que na extremidade menos (-). Um filamento de actina nu, 
assim como um microtúbulo sem suas proteínas associadas, é inerentemente 

QUESTÃO 17-4

Os braços de dineína em um cílio estão 
arranjados de tal forma que, quando 
ativados, suas cabeças impulsionam os 
pares vizinhos externos para fora, em 
direção à extremidade do cílio. Consi-
dere uma secção de um cílio (ver Figura 
17-26). Por que não haveria formação 
de movimento de flexão no cílio se 
todas as moléculas de dineína fossem 
ativadas simultaneamente? Que pa-
drão de atividade de dineína pode ser 
responsável pela flexão de um cílio em 
uma direção?

rmação
cílio se 
na fossem 

pa-
de ser 
lio em

Figura 17-27 O movimento da dineína pro-
voca a curvatura do flagelo. (A) Se os pares 
externos de microtúbulos e suas moléculas as-
sociadas de dineína são liberados dos outros 
componentes em um flagelo de um esperma-
tozoide e a seguir são expostos a ATP, ocorre o 
deslizamento linear de um par de microtúbulos 
sobre o outro, devido à ação repetida das di-
neínas associadas. (B) Em um flagelo intacto, 
no entanto, os pares de microtúbulos estão co-
nectados uns aos outros por meio de ligações 
proteicas flexíveis, de tal modo que a ação do 
sistema provoca um movimento de flexão, em 
vez de deslizamento.
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Figura 17-28 Filamentos de actina permi-
tem que as células eucarióticas adotem uma 
grande variedade de formas e desempenhem 
diferentes funções. Em vermelho, estão ilus-
tradas diferentes estruturas que contêm actina: 
(A) microvilosidades; (B) feixes contráteis no ci-
toplasma; (C) protrusões planas (lamelipódios) 
ou filiformes (filopódios) da borda anterior de 
uma célula em movimento; (D) anéis contráteis 
durante a divisão celular.(A) (B) (C) (D)
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instável e pode sofrer dissociação em ambas as extremidades. Cada monômero 
livre de actina carrega um trifosfato de nucleosídeo fortemente associado, nesse 
caso o ATP, o qual é hidrolisado em ADP momentos após a incorporação do mo-
nômero de actina ao filamento. Assim como o GTP da tubulina, a hidrólise do ATP 
em ADP no filamento de actina reduz a resistência da ligação entre os monômeros 
e diminui a estabilidade do polímero. Dessa forma, a hidrólise dos nucleotídeos 
promove a despolimerização, auxiliando a célula a dissociar os filamentos após 
sua formação (Figura 17-30).

Da mesma forma que ocorre com os microtúbulos, a capacidade de asso-
ciação e dissociação é necessária para muitas das atividades desempenhadas 
pelos filamentos de actina, por exemplo, para sua atuação na locomoção celular. 
O desempenho dos filamentos de actina pode ser perturbado experimentalmen-
te por certas toxinas produzidas por fungos e por esponjas marinhas. Algumas 
toxinas, como as citocalasinas, evitam a polimerização da actina; outras, como 
a faloidina, estabilizam os filamentos de actina impedindo sua despolimerização 
(ver Tabela 17-1, p. 582). A adição dessas toxinas ao meio de lavagem de células 
ou tecidos, mesmo sob concentrações reduzidas, instantaneamente bloqueia os 
movimentos celulares, como o movimento de deslizamento (ou migração) de 
um fibroblasto. Assim, a ação dos filamentos de actina depende de um equilíbrio 
dinâmico entre os filamentos de actina formados e o conjunto de monômeros de 
actina, devendo-se considerar que os filamentos frequentemente persistem por 
apenas alguns minutos após sua formação.

QUESTÃO 17-5

A formação de filamentos de actina no 
citosol é controlada por proteínas de 
ligação à actina. Algumas proteínas de 
ligação à actina aumentam significativa-
mente a taxa de iniciação de formação 
de um filamento de actina. Proponha 
um mecanismo pelo qual isso possa 
ocorrer.
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Figura 17-29 Os filamentos de actina são 
fibras proteicas finas e flexíveis. (A) Microfoto-
grafia eletrônica de filamentos de actina em co-
loração negativa. (B) Arranjo de moléculas de 
actina em um filamento. Cada filamento pode 
ser imaginado como uma hélice de fita dupla 
cuja volta completa se repete a cada 37 nm. 
Fortes interações entre as duas fitas evitam que 
essas se separem. (C) As subunidades idênti-
cas de um filamento de actina estão ilustradas 
em cores diferentes para enfatizar a íntima in-
teração entre cada molécula de actina e suas 
quatro moléculas adjacentes. (A, cortesia de 
Roger Craig; C, de K.C. Holmes et al., Nature 
347:44-49, 1990. Com permissão de Macmillan 
Publishers Ltd.)
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Figura 17-30 A hidrólise de ATP diminui a 
estabilidade do polímero de actina. Monôme-
ros de actina no citosol carreiam ATP, o qual é 
hidrolisado em ADP logo após a sua inserção 
no filamento em crescimento. As moléculas 
de ADP ficam presas dentro do filamento de 
actina, incapazes de serem trocadas por ATP, 
a menos que o monômero que as carreia seja 
dissociado do filamento.
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Diversas proteínas se ligam à actina e modificam suas 
propriedades

A actina corresponde a aproximadamente 5% da proteína total em uma célula 
animal típica; cerca de metade dessa actina está associada a filamentos, a outra 
metade permanece sob a forma de monômeros de actina no citosol. A concentra-
ção de monômeros é, consequentemente, alta – e muito maior do que a concen-
tração necessária para que a polimerização de monômeros de actina purificados 
ocorra in vitro. O que, então, evita a completa polimerização dos monômeros 
de actina em filamentos nas células? A resposta é que as células contêm peque-
nas proteínas, como a timosina e a profilina, que se ligam aos monômeros de 
actina do citosol, impedindo que esses sejam adicionados às extremidades dos 
filamentos de actina. Essas proteínas desempenham um papel central na regu-
lação da polimerização da actina pela manutenção desses monômeros de actina 
como reserva até o momento necessário. Quando há necessidade de filamen-
tos de actina, outras proteínas de ligação à actina promovem a associação dos 
monômeros. Tanto as proteínas conhecidas como forminas quanto as proteínas 
relacionadas à actina (ARPs, de actin-related proteins) controlam a associação da 
actina e o avanço da borda anterior de uma célula em movimento.

Existe uma ampla gama de outras proteínas de ligação à actina nas células. 
A maioria dessas proteínas se liga a filamentos organizados de actina, em vez de 
se ligar aos monômeros de actina, e regula o comportamento de filamentos in-
tactos (Figura 17-31). Proteínas de enfeixamento de actina, por exemplo, mantêm 

Monômeros de actina

Proteína de
sequestro de
monômeros

Proteína de nucleação

Filamentos de actina Proteínas de enfeixamento
(em filopódios)

Proteína motora

Proteína
de ligação
lateral

Proteínas de capeamento
(bloqueio das extremidades)

Proteínas de
interligação
(no córtex celular)

Proteína de quebra

Figura 17-31 Proteínas de ligação à actina 
controlam o comportamento dos filamentos 
de actina em células de vertebrados. A actina 
está ilustrada em vermelho, e as proteínas de 
ligação à actina, em verde.
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unidos em feixes paralelos os filamentos de actina nas microvilosidades. Outras 
proteínas de interligação mantêm unidos os filamentos de actina sob a forma de 
uma trama semelhante a um gel dentro do córtex celular – a camada citoplasmá-
tica localizada exatamente abaixo da membrana plasmática. Proteínas de quebra 
de filamentos, como a gelsolina, fragmentam os filamentos de actina em pedaços 
mais curtos e, dessa forma, podem conferir um estado mais fluido ao gel de acti-
na. Os filamentos de actina também podem estar associados a proteínas motoras 
para a formação de feixes contráteis, como ocorre nas células musculares, além 
de frequentemente formarem vias pelas quais as proteínas motoras transportam 
organelas, uma função especialmente conspícua em células vegetais.

No restante deste capítulo, abordaremos algumas estruturas característi-
cas que os filamentos de actina podem formar e discutiremos como diferentes 
tipos de proteínas de ligação à actina estão envolvidos em sua formação. Inicia-
remos pelo córtex celular, rico em actina, e seu papel na locomoção celular, e, na 
seção final, consideraremos o aparelho contrátil das células musculares como 
exemplo de uma estrutura estável com base em filamentos de actina.

Um córtex rico em actina reveste a membrana plasmática na 
maioria das células eucarióticas

Apesar de a actina ser encontrada em todo o citoplasma de uma célula eucariótica, 
na maioria das células ela se encontra concentrada em uma camada que existe 
exatamente abaixo da membrana plasmática. Nessa região, denominada córtex 
celular, filamentos de actina estão conectados por intermédio de proteínas de 
ligação à actina, formando uma trama que sustenta a superfície externa da célula, 
conferindo resistência mecânica a essa. Nos eritrócitos, como descrito no Capítulo 
11, uma rede simples e regular de fibras proteicas conectada à membrana plas-
mática fornece o suporte necessário para a manutenção de seu formato discoide 
simples e característico (ver Figura 11-31). O córtex celular de outras células ani-
mais, no entanto, é mais espesso e complexo e sustenta um conjunto muito mais 
rico de formas e movimentos. Assim como no eritrócito, ele contém espectrina 
e anquirina, mas também inclui uma densa rede de filamentos de actina que se 
projetam rumo ao citoplasma, onde se interligam para a formação de uma trama 
tridimensional. Essa trama de actina cortical controla a morfologia e as proprie-
dades mecânicas da membrana plasmática e da superfície celular. Como veremos, 
rearranjos dos filamentos de actina no córtex fornecem a base molecular para 
alterações morfológicas e motrizes das células.

A migração celular depende de actina

Diferentes células se movem deslizando sobre as superfícies, em vez de nada-
rem impulsionadas por cílios ou flagelos. Amebas carnívoras deslizam continua-
mente em busca de alimento. A região frontal de um axônio em desenvolvimento 
migra em resposta a fatores de crescimento, seguindo uma trilha de substâncias 
ligadas ao substrato ou de químicos solúveis, rumo ao seu alvo sináptico termi-
nal. Os neutrófilos migram pelos tecidos quando “farejam” pequenas moléculas 
solúveis oriundas de bactérias. Os neutrófilos, seguindo essas moléculas, são 
capazes de encontrar as bactérias para destruí-las. Nesses caçadores do siste-
ma imune, a ligação de moléculas quimiotáxicas aos receptores existentes na 
superfície celular induz alterações na organização dos filamentos de actina que 
direcionam as células rumo a suas presas.

Os mecanismos moleculares dessas e de outras formas de migração ce-
lular envolvem alterações coordenadas de diversas moléculas em diferentes re-
giões da célula, não sendo responsabilidade de uma única organela locomotora 
facilmente identificável, como acontece no caso de flagelos. Em termos gerais, 
no entanto, sabe-se que três processos inter-relacionados são essenciais: (1) a 
célula emite protrusões em sua região “frontal”, ou borda anterior; (2) essas pro-
trusões aderem à superfície sobre a qual a célula se locomove, e (3) a porção res-
tante da célula é impulsionada para a frente pelo tracionamento nesses pontos 
de ancoramento (Figura 17-32).
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Todos esses processos envolvem actina, mas sob diferentes formas. O pri-
meiro passo, o crescimento da superfície celular para a frente, é dirigido pela 
polimerização de actina. A borda anterior de um fibroblasto em movimento, em 
uma cultura de células, estende constantemente finos lamelipódios lamina-
res, os quais contêm uma densa rede de filamentos de actina, orientados de tal 
modo que a maioria dos filamentos apresenta suas extremidades mais próximo 
à membrana plasmática (Figura 17-33). Diversas células também desenvolvem 
protrusões finas e rígidas denominadas filopódios, tanto na região da borda 
anterior quanto ao longo de toda sua superfície. Essas estruturas apresentam 
aproximadamente 0,1 μm de largura e 5-10 μm de comprimento, contendo um 
feixe frouxo de 10-20 filamentos de actina, também orientados com suas extre-

Substrato

Córtex sob tensão
A polimerização de actina
na extremidade mais (+)
faz com que ocorra
protrusão do lamelipódio

Movimento de actina não polimerizada

CONTRAÇÃO

PROTRUSÃO

Contatos focais
(contêm integrinas)

Miosina II

Córtex de actina Lamelipódio

PROTRUSÃO

LIGAÇÃO E
TRAÇÃO

5 m 
(C) 

Feixe contrátil Lamelipódio Filopódio

(A) 

(B) 

Figura 17-32 Forças geradas no córtex rico 
em actina impulsionam uma célula. Nesse 
modelo, proposto para o mecanismo de mo-
vimento celular, a polimerização de actina na 
borda anterior da célula impulsiona a membra-
na plasmática para a frente (protrusão) e forma 
novas regiões de córtex de actina, ilustradas 
aqui em vermelho. Novos pontos de ancora-
mento são estabelecidos entre os filamentos 
de actina e a superfície sobre a qual a célula 
está se arrastando (substrato). Uma contração 
na parte posterior impele o corpo da célula 
para a frente (tração). Conforme a célula avan-
ça, novos pontos de ancoramento são estabe-
lecidos na região anterior, sendo dissociados 
os pontos de ancoramento antigos, na região 
posterior. Esse mesmo ciclo é repetido várias 
vezes, fazendo a célula avançar passo a passo.

Figura 17-33 Os filamentos de actina permi-
tem que uma célula animal migre. (A) Desenho 
esquemático de um fibroblasto em movimento 
ilustrando lamelipódios achatados e finos filo-
pódios se projetando de sua superfície, princi-
palmente na região da borda anterior. (B) São 
ilustrados detalhes dos arranjos de filamentos 
de actina em três regiões do fibroblasto, com 
setas apontando em direção a suas extremi-
dades mais. (C) Microfotografia eletrônica de 
varredura mostrando lamelipódios e filopódios 
da borda anterior de um fibroblasto humano 
migrando em uma cultura. Uma seta indica o 
sentido de sua migração. (C, cortesia de Julian 
Heath.)
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midades mais rumo ao exterior. A região da célula que está avançando (o cone 
de crescimento) de um axônio neuronal em desenvolvimento estende filopódios 
ainda mais longos, que alcançam até 50 μm, os quais as auxiliam a sondar o 
ambiente e a encontrar o caminho correto que a levará ao seu alvo. Tanto os 
lamelipódios quanto os filopódios são estruturas móveis e exploratórias que são 
formadas e retraídas a grandes velocidades, movendo-se a aproximadamente 1 
μm por segundo. Acredita-se que ambas as estruturas se originem via um cres-
cimento local rápido de filamentos de actina, os quais são nucleados na mem-
brana plasmática e são estendidos pela adição de monômeros de actina em suas 
extremidades mais (+). Dessa forma, os filamentos empurram a membrana para 
a frente sem rasgá-la.

A formação e o crescimento de filamentos de actina na borda anterior de 
uma célula são auxiliados por diferentes proteínas acessórias de ligação à actina. 
Um conjunto dessas proteínas – as proteínas relacionadas à actina, ou ARPs – 
promove a formação de uma rede filamentos de actina ramificados no lamelipó-
dio. Essas proteínas formam complexos que se ligam a filamentos preexistentes 
de actina e promovem a nucleação e formação de novos filamentos, os quais 
crescerão em ângulo formando um braço lateral (Figura 17-34). Com o auxílio 
de proteínas de ligação à actina adicionais, essa rede apresenta uma associação 
contínua na borda anterior e dissociação na região posterior, impulsionando os 
lamelipódios para a frente. O outro tipo de protrusão, o filopódio, é dependente 
das forminas, que se ligam às extremidades em crescimento dos filamentos de 
actina e promovem a adição de novos monômeros para a formação de filamen-
tos retos não ramificados (Figura 17-35). As forminas são também utilizadas em 
outros pontos para a montagem de filamentos não ramificados, como no sulco 
de clivagem de uma célula animal em divisão.

(A) (B)
0,5 µm Complexo

ARP 
Proteína de
capeamento 

Monômero
de actina

Limite da borda
anterior da célula

Filamentos de actina
recém-formados 

Figura 17-34 Uma rede de filamentos de ac-
tina impulsiona a borda anterior em um lame-
lipódio. (A) Queratinócitos de alta motilidade 
provenientes da pele de sapos foram fixados, 
secos, corados com platina e examinados sob 
microscopia eletrônica. Filamentos de actina 
formam uma densa rede contendo filamentos 
com extremidades de rápido crescimento que 
terminam na margem anterior do lamelipódio 
(parte superior da figura). (B) A nucleação de 
novos filamentos de actina (vermelho) é media-
da por complexos ARP (laranja) ligados lateral-
mente a filamentos preexistentes. As estruturas 
ramificadas resultantes impulsionam a membra-
na plasmática para a frente. As extremidades 
mais dos filamentos de actina tornam-se prote-
gidas por proteínas de capeamento (azul), e as 
extremidades menos dos filamentos de actina, 
próximas ao centro da célula, sofrem dissocia-
ção contínua por meio da ação de proteínas 
de despolimerização (não mostradas). Assim, a 
rede de actina, como um todo, apresenta um 
movimento contínuo para a frente, mediado 
pela associação de filamentos na região ante-
rior e pela dissociação na região posterior. (A, 
cortesia de Tatyana Svitkina e Gary Borisy.)

Dímero
de formina

Filamento
de actina

Extremidade mais (+)

Extremidade menos (-)

Figura 17-35 As forminas auxiliam a elon-
gação dos filamentos de actina. Dímeros de 
formina (verde) se ligam à extremidade em 
crescimento de um filamento de actina (ver-
melho). Cada subunidade de formina se liga a 
um monômero de actina. O dímero de formina 
promove o crescimento do filamento pela es-
tabilização de uma das duas subunidades de 
actina expostas na extremidade mais (+) e in-
serção de um novo monômero de actina.
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Quando os lamelipódios e os filopódios fazem contato com uma região 
favorável sobre a superfície, eles aderem: proteínas transmembrana em suas 
membranas plasmáticas, denominadas integrinas, aderem a moléculas da ma-
triz extracelular que circunda as células ou a moléculas presentes na superfície 
de outra célula sobre a qual a célula em migração está se movendo. Simultanea-
mente, na face intracelular da membrana da célula em movimento, as integrinas 
capturam filamentos de actina, criando, dessa forma, um ponto de ancoramento 
robusto para o sistema de filamentos de actina existente dentro da célula em 
locomoção (ver Figura 20-14C). Para utilizar essa âncora com o objetivo de ala-
vancar seu corpo para a frente, a célula deverá então fazer uso de contrações 
internas que exercerão uma força de impulsão (ver Figura 17-32). Isso também é 
dependente de actina, mas de um outro modo – via interação dos filamentos de 
actina com proteínas motoras conhecidas como miosinas.

Ainda não está estabelecido como essa força de impulsão é produzida: po-
dem ser responsáveis tanto a contração de feixes de filamentos de actina no 
citoplasma quanto a contração da rede de actina no córtex celular, ou mesmo 
ambas. No entanto, os princípios gerais de como as proteínas motoras do tipo 
miosina interagem com os filamentos de actina para gerar o movimento estão 
bem claros, como será apresentado a seguir.

A actina se associa à miosina para a formação de estruturas 
contráteis

Todas as proteínas motoras dependentes de actina pertencem à família da mio-
sina. Elas se ligam ao ATP, hidrolisando-o, o que fornece energia para seu movi-
mento ao longo dos filamentos de actina, no sentido da extremidade menos (-) do 
filamento em direção à extremidade mais (+). A miosina, assim como a actina, foi 
inicialmente identificada em músculo esquelético, e muitas das informações a res-
peito das interações que ocorrem entre essas duas proteínas provêm de estudos em 
células musculares. Existem vários tipos diferentes de miosina nas células, sendo 
as subfamílias da miosina-I e da miosina-II as mais abundantes. A miosina-II é a 
principal miosina encontrada em células musculares. A miosina-I é encontrada em 
todos os tipos de células, e como é a mais simples no que diz respeito à estrutura e 
ao mecanismo de ação, será a primeira a ser apresentada.

As moléculas de miosina-I possuem apenas um domínio de cabeça e uma cau-
da (Figura 17-36A). O domínio da cabeça interage com os filamentos de actina e pos-
sui atividade motora de hidrólise de ATP que permite seu movimento ao longo do 
filamento por meio de ciclos de ligação, de liberação e de religação (Animação 17.9). 

QUESTÃO 17-6

Suponha que as moléculas de actina em 
uma célula de epiderme em cultura te-
nham sido aleatoriamente marcadas de 
tal modo que 1 em cada 10.000 molé-
culas carreia um marcador fluorescente. 
O que você esperaria ver se examinasse 
o lamelipódio (borda anterior) dessa cé-
lula pela microscopia de fluorescência? 
Assuma que seu microscópio apresenta 
sensibilidade suficiente para a detec-
ção de até mesmo uma única molécula 
fluorescente.

xaminasse 
r) dessa cé-
rescência? 

esenta 
etec-
lécul

Figura 17-36 A pequena cauda de uma mo-
lécula de miosina-I contém sítios que se ligam 
a vários componentes da célula, inclusive a 
membranas. (A) A miosina-I possui uma única 
cabeça globular e uma cauda que se associa a 
outras moléculas ou organelas da célula. Essa 
organização permite que o domínio da cabeça 
movimente uma vesícula em relação a um fila-
mento de actina (B), ou um filamento de actina 
e a membrana plasmática, uma em relação à 
outra (C). Observe que o grupo da cabeça da 
miosina sempre se movimenta em direção à ex-
tremidade mais (+) do filamento de actina ao 
qual ele está conectado.

+ 

+ 

Membrana plasmática

Miosina-I

Vesícula

Miosina-I

(B) 

(C) 

(A) Miosina-I

70 nm
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A cauda varia entre os diferentes tipos de miosina-I e determina quais componen-
tes celulares serão transportados pela proteína motora. Por exemplo, a cauda pode 
ligar-se a um tipo determinado de vesícula membranar e impulsioná-la através da 
célula ao longo das vias de filamentos de actina (Figura 17-36B), ou pode ligar-se 
à membrana plasmática e movê-la em relação aos filamentos de actina corticais, 
fazendo com que a membrana adquira uma nova forma (Figura 17-36C).

Os sinais extracelulares controlam a organização dos filamentos 
de actina

Vimos que a miosina e outras proteínas de ligação à actina podem regular o po-
sicionamento, a organização e o comportamento dos filamentos de actina. No 
entanto, a atividade dessas proteínas acessórias é, por sua vez, controlada por 
sinais extracelulares, permitindo que a célula reorganize seu citoesqueleto em 
resposta ao ambiente.

No caso do citoesqueleto de actina, tais rearranjos estruturais são induzi-
dos pela ativação de uma ampla variedade de proteínas receptoras inseridas na 
membrana plasmática. A seguir, todos esses sinais parecem convergir, no inte-
rior da célula, rumo a um grupo de proteínas de ligação ao GTP intimamente re-
lacionadas e denominadas família da proteína Rho. Como vimos no Capítulo 
16, proteínas desse tipo se comportam como comutadores moleculares que con-
trolam processos celulares intercalando entre um estado ativo, ligado ao GTP, e 
um estado inativo, ligado ao GDP (ver Figura 16-14B). No caso do citoesqueleto, 
a ativação de diferentes membros da família Rho afeta a organização dos fila-
mentos de actina de diversas formas. Por exemplo, a ativação de um membro da 
família Rho induz a polimerização de actina e seu enfeixamento para a formação 
de filopódios; a ativação de outro membro promove a formação de lamelipódios 
laminares e de ondulações sobre a membrana, e a ativação do próprio Rho induz 
a produção de feixes de filamentos de actina com miosina II e o agrupamento de 
integrinas que promovem a migração celular (Figura 17-37).

Essas alterações estruturais complexas e dramáticas ocorrem porque as 
proteínas de ligação ao GTP, em conjunto a proteína-cinases e proteínas aces-
sórias que interagem com elas, atuam como uma rede de computadores para 
controlar a organização e a dinâmica da actina. Essa rede recebe sinais externos 

QUESTÃO 17-7

Na borda anterior de uma célula em 
migração, as extremidades mais dos 
filamentos de actina estão posicionadas 
próximo à membrana plasmática, e os 
monômeros de actina são adicionados 
a essas extremidades e empurram a 
membrana para fora, formando os 
lamelipódios e os filopódios. O que 
você acha que segura os filamentos, 
mantendo as extremidades opostas à 
de adição de monômeros, e evita que 
esses sejam empurrados para o interior 
da célula?

o os 
 O que 
ment

tas à 
a que
nteri

(A) CÉLULAS QUIESCENTES

(C) ATIVAÇÃO POR Rac

(B) ATIVAÇÃO POR Rho

(D) ATIVAÇÃO POR Cdc42

20 µm

Figura 17-37 A ativação de proteínas de 
ligação a GTP apresenta drásticos efeitos na 
organização de filamentos de actina em fi-
broblastos. Nestas microfotografias, a actina 
foi marcada com faloidina fluorescente, uma 
molécula que se liga a filamentos de actina (ver 
Tabela 17-1, p. 582). (A) Fibroblastos não esti-
mulados apresentam filamentos de actina pre-
dominantemente no córtex. (B) A microinjeção 
de uma forma ativada de Rho provoca a rápida 
montagem de longos feixes contráteis não ra-
mificados. (C) A microinjeção de uma forma ati-
vada da proteína Rac, uma proteína de ligação 
a GTP semelhante a Rho, provoca a formação 
de um enorme lamelipódio que se estende por 
toda a circunferência da célula. (D) A microin-
jeção de uma forma ativada de Cdc42, outro 
membro da família Rho, estimula a protrusão 
de diversos filopódios longos na periferia da 
célula. (De A. Hall, Science 279:509-514, 1998. 
Com permissão de AAAS.)
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a partir de nutrientes, fatores de crescimento e pelo contato com as células vi-
zinhas, além de “informações internas” relacionadas ao estado nutricional da 
célula, ao tamanho e à potencialidade para divisão. A rede Rho processa essas 
entradas e produz sinais que modelam o citoesqueleto de actina – por exemplo, 
pela ativação de proteínas formina que promovem a formação de filopódios (ver 
Figura 17-35) ou pelo aumento na atividade de nucleação de actina mediada pe-
los complexos ARP na borda anterior da célula para gerar grandes lamelipódios.

Um dos rearranjos de elementos citoesqueléticos mais fortemente regu-
lados ocorre quando a actina se associa à miosina nas fibras musculares em 
resposta à sinalização do sistema nervoso. Discutiremos a seguir como essa 
interação molecular pode gerar os movimentos de força repetitivos e rápidos, 
característicos da contração dos músculos de vertebrados.

CONTRAÇÃO MUSCULAR
A contração muscular é o mais familiar e mais bem compreendido dos movimen-
tos de células animais. Em vertebrados, correr, caminhar, nadar ou voar são ati-
vidades que dependem da capacidade da musculatura esquelética em contrair-se 
fortemente e movimentar os diversos ossos. Movimentos involuntários, como os 
batimentos cardíacos ou o peristaltismo do intestino, dependem da musculatura 
cardíaca e da musculatura lisa, respectivamente, as quais são formadas a partir 
de células musculares que diferem em relação à estrutura quando comparadas 
à musculatura esquelética, mas que também utilizam a actina e a miosina em 
mecanismos similares de contração. Apesar de as células musculares serem alta-
mente especializadas, diversos movimentos celulares – da locomoção de células 
como um todo até a movimentação de componentes no interior das células – de-
pendem de interações entre a actina e a miosina. Grande parte de nosso conhe-
cimento referente aos mecanismos do movimento celular é proveniente de estu-
dos sobre a contração de células musculares. Nesta seção, revisaremos como a 
actina e a miosina interagem visando à criação de movimento coordenado.

A contração muscular se baseia em feixes de actina e miosina

A miosina muscular pertence à subfamília das miosinas denominada miosina-II, 
na qual todos os membros apresentam duas cabeças ATPase e uma longa cauda 
em bastão (Figura 17-38A). Cada molécula de miosina-II é um dímero compos-
to por um par de moléculas de miosina idênticas, mantidas unidas pelas suas 
caudas; a molécula possui duas cabeças ATPase globulares em uma das extremi-
dades e uma única cauda supertorcida na outra. Agrupamentos de moléculas de 
miosina-II são formados pela interação de suas caudas supertorcidas, formando 
um filamento de miosina bipolar, no qual as cabeças se projetam para as laterais 
do complexo (Figura 17-38B).

O filamento de miosina é como uma flecha com duas pontas, onde os dois 
conjuntos de cabeças estão posicionados em sentidos opostos, a partir do centro 
da flecha. Um conjunto de cabeças se liga a filamentos de actina sob uma dada 
orientação, movendo-os nessa direção; o outro conjunto de cabeças se liga a 

QUESTÃO 17-8

Se tanto os filamentos espessos quanto 
filamentos delgados do músculo são 
constituídos a partir de subunidades 
unidas entre elas por ligações não co-
valentes fracas, como é possível que 
um ser humano seja capaz de erguer 
objetos pesados?

os quanto 
culo são

unida
o co-
que

guer 

Figura 17-38 Moléculas de miosina-II podem 
associar-se umas com as outras para a forma-
ção de filamentos de miosina. (A) A molécula 
de miosina-II tem duas cabeças globulares e 
uma cauda supertorcida. (B) As caudas da mio-
sina-II se associam mutuamente para formar 
um filamento de miosina bipolar no qual as ca-
beças se projetam para fora, em direções opos-
tas, a partir do centro. A porção lisa na região 
central dos filamentos é composta unicamente 
por caudas.

Filamento de miosina-II

1 µm 

(A)

Cabeça Cauda

Molécula de miosina-II

150 nm 

Porção lisa

Cabeças
de miosina(B) 
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outros filamentos de actina, em orientação oposta, movendo-os rumo a essa 
direção oposta (Figura 17-39). O efeito resultante consiste no deslizamento dos 
conjuntos de filamentos de actina opostamente orientados, um sobre o outro. 
Podemos então compreender como os filamentos de actina e os filamentos de 
miosina, conjuntamente organizados em um feixe, fazem com que esse feixe 
seja capaz de gerar uma força de contração. Esse fenômeno é mais nitidamente 
observado na contração muscular; no entanto, ele também ocorre nos feixes 
contráteis de filamentos de actina e nos filamentos de miosina II (ver Figura 
17-28B) que se associam transientemente em células não musculares e no anel 
contrátil, que faz com que uma célula se divida em duas, contraindo e puxando a 
membrana plasmática para o interior (discutido no Capítulo 19).

Os filamentos de actina deslizam contra os filamentos de 
miosina durante a contração muscular

As longas fibras do músculo esquelético consistem em grandes células indivi-
duais formadas pela fusão de várias células menores. Os núcleos individuais das 
células que contribuíram para sua formação permanecem retidos na fibra mus-
cular e se posicionam exatamente abaixo da membrana plasmática. A maior par-
te do citoplasma é composto de miofibrilas, os elementos contráteis da célula 
muscular. Essas estruturas cilíndricas possuem um diâmetro de 1-2 μm e podem 
ser tão longas quanto a própria célula muscular (Figura 17-40A).

Uma miofibrila consiste em uma cadeia de unidades contráteis idênticas, 
ou sarcômeros. Cada sarcômero possui aproximadamente 2,5 μm de compri-
mento, e o padrão relativo à repetição de sarcômeros dá à miofibrila de verte-
brados sua aparência estriada ou listrada (Figura 17-40B). Os sarcômeros são 
conjuntos altamente organizados de dois tipos de filamentos – filamentos de 
actina e filamentos de miosina-II específica de músculo. Os filamentos de miosi-
na (filamentos espessos) se posicionam na região central do sarcômero, ao passo 
que os filamentos de actina, mais finos (filamentos delgados), estendem-se para 
o interior a partir de cada uma das extremidades do sarcômero (onde estão an-

Figura 17-39 Pequenos filamentos bipolares 
compostos por moléculas de miosina-II podem 
provocar o deslizamento de filamentos de ac-
tina, mediando, desse modo, o encurtamento 
local de um feixe de filamentos de actina. Da 
mesma forma que ocorre com a miosina-I, o 
grupo de cabeça da miosina-II se movimenta 
rumo à extremidade mais (+) do filamento de 
actina ao qual ele está conectado.

+ 

+ 

Membrana plasmática

Miosina-II

(A) (B) 

Sarcômero

Núcleo Miofibrila

Sarcômero

Figura 17-40 Uma célula muscular esquelética é empacotada com miofibrilas, 
cada qual se constituindo de uma repetição de sarcômeros em cadeia. (A) Em um 
ser humano adulto, estas grandes células multinucleadas (também denominadas 
fibras musculares) possuem tipicamente 50 μm de diâmetro e podem apresentar 
um comprimento de vários centímetros. Elas contêm numerosas miofibrilas nas 
quais os filamentos de actina e os filamentos de miosina estão arranjados sob uma 
estrutura altamente organizada, o que confere à miofibrila sua aparência listrada ou 
estriada. (B) Microfotografia eletrônica de baixa magnitude de secção longitudinal 
de uma célula muscular esquelética de coelho, mostrando a organização regular 
dos sarcômeros, as unidades contráteis das miofibrilas. (B, cortesia de Roger Craig.)
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corados pelas suas extremidades mais (+) a uma estrutura denominada disco Z) 
e se sobrepõem às extremidades dos filamentos de miosina (Figura 17-41).

A contração de uma célula muscular é provocada pelo encurtamento simul-
tâneo de todos os sarcômeros, o que, por sua vez, é causado pelo deslizamento 
dos filamentos de actina sobre os filamentos de miosina, sem que ocorra alte-
ração no comprimento de qualquer um dos tipos de filamentos (Figura 17-42). O 
movimento de deslizamento é gerado pelas cabeças da miosina que se projetam 
lateralmente a partir do filamento de miosina e interagem com os filamentos 
adjacentes de actina. Quando um músculo é estimulado para a contração, as ca-
beças de miosina começam uma caminhada ao longo do filamento de actina por 
meio de ciclos repetidos de ligação e liberação. Ao longo de cada ciclo, a cabeça 
de miosina se liga a uma molécula de ATP, hidrolisando-a. Isso provoca uma série 
de alterações conformacionais na molécula de miosina, fazendo com que essa 
mova a extremidade de sua cabeça aproximadamente 5 nm ao longo do filamento 
de actina, em direção à extremidade mais (+). Esse movimento, repetido a cada 
ciclo de hidrólise de ATP, impulsiona a molécula de miosina unilateralmente sobre 
o filamento de actina (Figura 17-43). Assim, as cabeças de miosina tensionam o 
filamento de actina, fazendo com que esse deslize ao longo do filamento de mio-
sina. A ação conjunta de muitas cabeças de miosina tensionando os filamentos de 
actina e de miosina uns contra os outros leva à contração do sarcômero. Após a 
completa contração, as cabeças de miosina perdem contato completamente com 
o filamento de actina, e o músculo sofre relaxamento.

Cada filamento de miosina possui aproximadamente 300 cabeças de mio-
sina. Cada cabeça de miosina pode ligar-se e desconectar-se da actina aproxima-
damente cinco vezes por segundo, permitindo que os filamentos de actina e de 

Figura 17-41 Os sarcômeros são as unidades contráteis do músculo. (A) Detalhe da célu-
la muscular esquelética mostrada na Figura 17-40 mostrando duas miofibrilas e a indicação da 
extensão de um sarcômero. (B) Diagrama esquemático de um sarcômero isolado mostrando a 
origem das bandas claras e escuras vistas em microscopia. Os discos Z, em ambas as extremida-
des de cada sarcômero, são pontos de ligação para os filamentos de actina; os filamentos mais 
espessos localizados na região central (verde) são compostos, cada um, de várias moléculas de 
miosina-II. (A, cortesia de Roger Craig.)
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Figura 17-42 Os músculos se contraem por um mecanismo de deslizamento de filamentos. (A) Os filamentos de miosina e actina de um 
sarcômero se sobrepõem com a mesma polaridade relativa em ambos os lados de uma linha mediana. Lembre-se de que os filamentos de actina 
estão ancorados por suas extremidades mais (+) ao disco Z, e que os filamentos de miosina são bipolares. (B) Durante a contração, os filamentos 
de actina e miosina deslizam uns sobre os outros sem que eles próprios sofram encurtamento. O movimento de deslizamento é conduzido pela 
caminhada das cabeças de miosina rumo à extremidade mais (+) do filamento de actina adjacente (Animação 17.8).
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miosina sofram um deslizamento a uma velocidade de até 15 μm por segundo. 
Essa velocidade é suficiente para levar um sarcômero de um estado de total ex-
tensão (3 μm) a um estado de contração total (2 μm) em menos de um décimo de 
segundo. Todos os sarcômeros de um músculo se encontram acoplados entre si 
e são induzidos quase que simultaneamente pelo sistema de sinalização descrito 
na próxima seção. Desse modo, um músculo inteiro se contrai extremamente 
rápido, em geral, em um intervalo de um décimo de segundo.

A contração muscular é induzida por um aumento súbito de Ca2+

A interação molecular geradora de força que ocorre entre os filamentos de acti-
na e miosina apenas é desencadeada quando a musculatura esquelética recebe 
um sinal proveniente do sistema nervoso. O sinal derivado de uma terminação 
nervosa induz um potencial de ação (discutido no Capítulo 12) na membrana 

Figura 17-43 Uma molécula de miosina se 
desloca ao longo de um filamento de actina 
por meio de ciclos de alterações estrutu-
rais. Para ver a actina e a miosina em ação, 
assista à Animação 17.10 (Com base em I. 
Rayment et al., Science 261:50-58, 1993. Com 
permissão de AAAS.)
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MOVIMENTO DE POTÊNCIA

LIGADA    No começo do ciclo apresentado nesta figura, 
uma cabeça de miosina sem nucleotídeo ligado está 
firmemente presa a um filamento de actina sob uma 
configuração rigor (assim denominada por ser 
responsável pelo rigor mortis, a rigidez cadavérica). Em 
um músculo em contração ativa, esse estado é de curta 
duração, sendo rapidamente finalizado pela ligação de 
uma molécula de ATP.

DESLIGADA    Uma molécula de ATP se liga a uma grande 
fenda existente na “parte posterior” da cabeça (ou seja, 
no lado que está mais distante do filamento de actina) e 
imediatamente provoca uma ligeira alteração na 
conformação dos domínios que formam o sítio de ligação 
à actina. Isso reduz a afinidade da cabeça pela actina e 
permite seu deslizamento ao longo do filamento. (O 
espaço representado no desenho entre a cabeça e a 
actina enfatiza essa alteração, embora, na realidade, a 
cabeça provavelmente permanecerá muito mais próxima 
à actina).

ENGATILHADA    A fenda se fecha como as valvas de uma 
concha sobre a molécula de ATP, desencadeando uma 
grande alteração de conformação, que, por sua vez, faz 
com que a cabeça se desloque aproximadamente 5 nm ao 
longo do filamento. Ocorre hidrólise de ATP, mas o ADP e 
o fosfato inorgânico (Pi) produzidos permanecem 
fortemente ligados à proteína.

GERADORA DE FORÇA    Uma ligação fraca da cabeça de 
miosina a um novo sítio do filamento de actina provoca a 
liberação do fosfato inorgânico produzido pela hidrólise 
de ATP concomitantemente ao fortalecimento da ligação 
da cabeça com a actina. Essa liberação desencadeia o 
movimento de potência – a modificação conformacional 
geradora de força durante a qual a cabeça readquire sua 
conformação original. Durante o movimento de potência, 
a cabeça perde seu ADP, retornando, portanto, ao ponto 
de origem para o início de um novo ciclo.

LIGADA    Ao final de um ciclo, a cabeça de miosina está 
de novo firmemente presa ao filamento de actina sob 
uma configuração de rigor. Observe que a cabeça se 
deslocou para uma nova posição sobre o filamento de 
actina.
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plasmática da célula muscular. Essa excitação elétrica se espalha em questão 
de milissegundos por uma série de tubos membranares, denominados túbulos 
transversos (ou túbulos T), que se estendem para a região mais interna, a partir 
da membrana plasmática, em torno de cada miofibrila. A seguir, o sinal elétrico 
é enviado para o retículo sarcoplasmático – uma camada adjacente de vesículas 
achatadas e interconectadas que envolvem cada miofibrila como se fossem uma 
grande meia tipo arrastão (Figura 17-44).

O retículo sarcoplasmático é uma região especializada do retículo endo-
plasmático nas células musculares. Ele contém uma concentração extremamente 
alta de Ca2+, e, em resposta à excitação elétrica recebida, uma quantidade desse 
Ca2+ é liberada no interior do citosol pelos canais iônicos que se abrem na mem-
brana do retículo sarcoplasmático em virtude da alteração de voltagem na mem-
brana plasmática (Figura 17-45). Como discutido no Capítulo 16, o Ca2+ é ampla-
mente utilizado como sinalizador intracelular para a transmissão de mensagens 
externas para a maquinaria interna da célula. No caso do músculo, o Ca2+ interage 
com um comutador molecular composto por proteínas acessórias especializadas 
intimamente associadas aos filamentos de actina (Figura 17-46A). Uma dessas 
proteínas, a tropomiosina, é uma molécula rígida, em forma de bastão, que se liga 
à fenda da hélice da actina, sobrepondo-se a sete monômeros de actina e evitan-
do que as cabeças da miosina se associem ao filamento de actina. Outra, a tro-
ponina, é um complexo proteico que inclui uma proteína sensível a Ca2+ que está 
associada à extremidade de uma molécula de tropomiosina. Quando os níveis 
de Ca2+ se elevam no citosol, o Ca2+ se liga à troponina, induzindo uma alteração 
conformacional. Essa alteração, por sua vez, faz com que a molécula de tropo-

QUESTÃO 17-9

Compare a estrutura de filamentos 
intermediários com a de filamentos 
de miosina-II das células musculares 
esqueléticas. Quais são suas principais 
similaridades? Quais são suas principais 
diferenças? Como essas diferenças es-
truturais se relacionam às suas funções?

as e
unçõe

entos 
mentos 
scula

cipais 
ncipai

Figura 17-44 Túbulos T e retículo sarcoplas-
mático envolvem as miofibrilas. (A) Repre-
sentação dos dois sistemas de membrana que 
transmitem o sinal de contração da membrana 
plasmática da célula muscular para todas as 
miofibrilas da célula. (B) Microfotografia eletrô-
nica mostrando uma secção em corte de dois 
túbulos T e dos compartimentos do retículo 
sarcoplasmático adjacente. (B, cortesia de Clara 
Franzini-Armstrong.)
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Figura 17-45 Na musculatura esquelética, a 
contração envolve sinalização por Ca2+. Esse 
diagrama esquemático ilustra como se acredita 
que um canal de liberação de Ca2+ na membra-
na do retículo sarcoplasmático seja aberto pela 
ativação de um canal de Ca2+ controlado por 
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miosina altere ligeiramente sua posição, permitindo que as cabeças da miosina 
se liguem ao filamento de actina e deem início à contração (Figura 17-46B).

Visto que o sinal proveniente da membrana plasmática é transmitido em 
milissegundos (via túbulos tranversais e retículo sarcoplasmático) para cada 
sarcômero da célula, todas as miofibrilas de uma célula sofrerão contração si-
multaneamente. O aumento de Ca2+ no citosol cessa assim que o sinal nervoso é 
interrompido em virtude do fato de o Ca2+ ser rapidamente bombeado de volta ao 
retículo sarcoplasmático por intermédio de uma grande quantidade de bombas 
de Ca2+ existentes em sua membrana (discutido no Capítulo 12). Assim que as 
concentrações de Ca2+ tenham retornado a seus níveis de repouso, as moléculas 
de troponina e de tropomiosina retornam às suas posições originais, nas quais 
bloqueiam a ligação da miosina e consequentemente encerram a contração.

As células musculares desempenham funções bastante 
especializadas no organismo

A maquinaria contrátil altamente especializada das células musculares prova-
velmente evoluiu a partir de feixes contráteis de filamentos de actina e miosina, 
bem mais simples, encontrados em todas as células eucarióticas. A miosina-II 
de células não musculares é também ativada por uma elevação dos níveis de 
Ca2+ citosólico, apesar de o mecanismo de ativação ser bastante diferente. Um 
aumento de Ca2+ leva à fosforilação da miosina-II, o que altera a conformação 
dessa e permite sua interação com actina. Um mecanismo semelhante de ativa-
ção opera na musculatura lisa, que existe nas paredes do estômago, do intesti-
no, do útero, das artérias e em diversas outras estruturas nas quais contrações 
lentas e constantes são necessárias. As contrações produzidas por esse segundo 
sistema são mais lentas, pois é necessário um certo tempo para que moléculas 
enzimáticas se difundam para as cabeças de miosina e realizem a fosforilação ou 
a desfosforilação. No entanto, esse mecanismo apresenta a vantagem de ser me-
nos especializado e poder ser induzido por uma ampla gama de diferentes sinais: 
a contração da musculatura lisa, por exemplo, é induzida pela adrenalina, pela 
serotonina, por prostaglandinas e por uma série de outros sinais extracelulares.

Além das musculaturas esquelética e lisa, existem outras formas de muscu-
latura, cada uma desempenhando uma função mecânica específica no organis-
mo. Talvez a mais familiar de todas seja a do coração, ou cardíaca, a musculatura 
que dirige a circulação sanguínea. Esse impressionante órgão sofre contração 
automaticamente durante todo o período de vida do organismo – aproximada-
mente 3 bilhões (3 x 109) de vezes em um ser humano (Animação 17.11). Assim, 
mesmo alterações sutis na actina ou na miosina da musculatura cardíaca podem 
ocasionar graves doenças do coração. Por exemplo, mutações na miosina car-
díaca e em outras proteínas contráteis no sarcômero causam a cardiomiopatia 
hipertrófica familiar, uma doença hereditária responsável pela morte súbita em 
atletas jovens.

QUESTÃO 17-10

A. Observe que na Figura 17-46 as 
moléculas de troponina estão re-
gularmente espaçadas ao longo de 
um filamento de actina, sendo uma 
molécula de troponina encontrada a 
cada sete moléculas de actina. Como 
as moléculas de troponina podem 
ser posicionadas de forma tão regu-
lar? O que isso nos ensina sobre a 
ligação da troponina aos filamentos 
de actina?

B. O que aconteceria se você misturasse 
filamentos de actina com (i) troponina 
de forma isolada, (ii) tropomiosina 
isoladamente ou (iii) troponina mais 
tropomiosina e a seguir adicionasse 
miosina? Os efeitos observados se-
riam dependentes de Ca2+?
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Figura 17-46 A contração muscular esquelética é controlada pela troponina. (A) Um filamento delgado de uma célula muscular mostrando as 
posições da tropomiosina e da troponina sobre o filamento de actina. Cada molécula de tropomiosina possui sete regiões de sequência homólo-
ga regularmente espaçadas, tendo sido sugerido que cada uma possua capacidade de ligar-se a uma subunidade de actina sobre o filamento. (B) 
Quando o Ca2+ se liga à troponina, essa move a tropomiosina, a qual anteriormente bloqueava a interação da actina com as cabeças da miosina. 
Nesse diagrama, o filamento delgado está ilustrado com extremidade ligada.
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A contração das células musculares constitui uma função especializada 
dos componentes básicos do citoesqueleto eucariótico. Nos capítulos a seguir, 
veremos como o citoesqueleto participa naquilo que talvez seja o movimento 
celular mais importante de todos – a formação de duas células-filhas durante o 
processo de divisão celular.

CONCEITOS ESSENCIAIS
 • O citoplasma de uma célula eucariótica é sustentado e espacialmente 

organizado pelo citoesqueleto composto por filamentos intermediários, 
microtúbulos e filamentos de actina.

 • Os filamentos intermediários são polímeros estáveis, semelhantes a ca-
bos, compostos de proteínas fibrilares que conferem resistência mecâ-
nica às células. Alguns tipos de filamentos intermediários revestem a 
membrana nuclear, formando a lâmina nuclear; outros estão distribuí-
dos ao longo do citoplasma.

 • Os microtúbulos são tubos ocos rígidos formados pela polimerização de 
subunidades de dímeros de tubulina. Eles são estruturas polarizadas que 
contêm uma extremidade “menos” (−) de crescimento mais lento e uma 
extremidade “mais” (+) de rápido crescimento.

 • Os microtúbulos são nucleados em centros organizadores, como o cen-
trossomo, e crescem a partir desses. As extremidades menos (−) dos mi-
crotúbulos estão inseridas no centro organizador (centro nucleador).

 • Muitos dos microtúbulos de uma célula se encontram em um estado lábil, 
dinâmico, no qual alternam entre um estado de crescimento e um estado 
de encurtamento. Essas transições, conhecidas como instabilidade dinâmi-
ca, são controladas pela hidrólise de GTP ligado aos dímeros de tubulina.

 • Cada dímero de tubulina possui uma molécula de GTP fortemente as-
sociada que é hidrolisada em GDP após a inserção da tubulina em um 
microtúbulo. A hidrólise do GTP reduz a afinidade da subunidade pelas 
subunidades adjacentes e diminui a estabilidade do polímero, provocan-
do sua dissociação.

 • Os microtúbulos podem ser estabilizados por proteínas que capturam 
a extremidade mais (+) – um processo que influencia o posicionamento 
do arranjo de microtúbulos em uma célula. As células contêm diversas 
proteínas associadas a microtúbulos que os estabilizam, conectam-nos 
a outros componentes celulares e os fortalecem para o desempenho de 
funções específicas.

 • As cinesinas e as dineínas são proteínas motoras que usam a energia da 
hidrólise de ATP para se movimentarem unidirecionalmente ao longo 
dos microtúbulos. Elas transportam vesículas membranares específicas, 
além de outras cargas, e, dessa forma, auxiliam na manutenção da orga-
nização espacial do citoplasma.

 • Os cílios e os flagelos de eucariotos contêm um feixe de microtúbulos 
estáveis. Seu batimento é provocado pela flexão dos microtúbulos, indu-
zida por uma proteína motora denominada dineína ciliar.

 • Os filamentos de actina são polímeros helicoidais de moléculas de acti-
na. Eles são mais flexíveis do que os microtúbulos e frequentemente são 
encontrados em feixes ou redes.

 • Os filamentos de actina são estruturas polarizadas com uma extremida-
de de rápido crescimento e outra que apresenta crescimento lento, e sua 
associação e sua dissociação são controladas pela hidrólise de ATP, que 
está ligado a cada monômero de actina.

 • As diversas formas e funções dos filamentos de actina nas células de-
pendem de uma série de proteínas de ligação à actina. Essas controlam a 
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polimerização dos filamentos de actina, interligam esses filamentos for-
mando redes frouxas ou feixes rígidos, conectam os filamentos a mem-
branas ou os movimentam uns em relação aos outros.

 • Uma rede concentrada de filamentos de actina reveste internamente a 
membrana plasmática e forma o córtex celular, sendo responsável pela 
forma e pelo movimento da superfície celular, incluindo-se aqui os movi-
mentos necessários para a migração de uma célula sobre uma superfície.

 • As miosinas são proteínas motoras que utilizam a energia de hidrólise 
de ATP para se moverem sobre caminhos formados por filamentos de ac-
tina: elas transportam organelas através desses caminhos de filamentos 
de actina ou fazem com que filamentos adjacentes de actina deslizem 
uns sobre os outros nos feixes contráteis.

 • No músculo, grandes arranjos de filamentos de actina e filamentos de 
miosina sobrepostos são capazes de gerar contrações por meio do movi-
mento de deslizamento entre eles.

 • A contração muscular é iniciada por um aumento súbito no Ca2+ citosóli-
co, que envia um sinal para o aparelho contrátil via proteínas de ligação 
ao Ca2+.

TERMOS-CHAVE
centríolo
centrossomo
cílio
cinesina
citoesquleto
córtex celular
dineína
família da proteína Rho
filamento de actina
filamentos intermediários
filopódio

flagelo
instabilidade dinâmica
lamelipódio
lâmina nuclear
microtúbulo
miofibrila
miosina
polaridade
proteína motora
sarcômero
tubulina

TESTE SEU CONHECIMENTO

QUESTÃO 17-11

Quais das seguintes sentenças estão corretas? Justifique suas 
respostas.

A. As cinesinas movimentam membranas do retículo endoplas-
mático ao longo dos microtúbulos de tal forma que uma rede 
de túbulos do RE é estendida através da célula.

B. Sem actina, as células podem formar um fuso mitótico fun-
cional e separar seus cromossomos, mas não podem sofrer 
divisão.

C. Lamelipódios e filopódios são “órgãos sensoriais” que uma 
célula estende com o objetivo de localizar pontos de ancora-
mento no substrato sobre o qual a célula está migrando.

D. O GTP é hidrolisado pela tubulina para provocar a flexão dos 
flagelos.

E. As células que possuem uma rede de filamentos intermediá-
rios que não pode sofrer despolimerização irão morrer.

F. As extremidades mais (+) dos microtúbulos crescem mais rapi-
damente, pois possuem uma capa de GTP maior.

G. Os túbulos tranversais em células musculares são uma exten-
são da membrana plasmática, com a qual eles apresentam 

continuidade, e, de forma semelhante, o retículo sarcoplas-
mático é uma extensão do retículo endoplasmático.

H. A ativação do movimento da miosina em filamentos de actina 
é mediada pela fosforilação da troponina em algumas situa-
ções e pela ligação de Ca2+ à troponina em outras.

QUESTÃO 17-12

O tempo médio necessário para uma molécula ou uma organela 
difundir uma distância x em cm é dado pela fórmula

t = x2/2D

onde t equivale ao tempo em segundos, e D é uma cons-
tante denominada coeficiente de difusão para a molécula ou 
partícula. Usando a fórmula anterior, calcule o tempo neces-
sário para que uma molécula pequena, uma proteína e uma ve-
sícula membranar difundam de um lado para o extremo oposto 
de uma célula que apresenta 10 μm de diâmetro. Os coeficien-
tes de difusão típicos, em unidades de cm2/s, são, para uma 
molécula pequena, 5 × 10-6; para uma molécula proteica, 5 × 
10-7; para uma vesícula, 5 × 10-8. Quanto tempo será necessário 
para que a vesícula membranar consiga chegar à extremidade 
de um axônio de 10 cm de comprimento se movendo por di-
fusão livre?
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QUESTÃO 17-13

Por que células eucarióticas, e especialmente células animais, 
possuem citoesqueletos tão grandes e complexos? Relacione as 
diferenças entre células animais e células bacterianas que se ba-
seiam no citoesqueleto eucariótico.

QUESTÃO 17-14

Examine a estrutura de um filamento intermediário apresentada 
na Figura 17-3. O filamento apresenta uma polaridade caracte-
rística, ou seja, podemos distinguir uma extremidade da outra 
por meio de alguma característica química ou outra qualquer? 
Justifique sua resposta.

QUESTÃO 17-15

Não existem proteínas motoras conhecidas que se movam ao 
longo dos filamentos intermediários. Sugira uma explicação para 
esse fato.

QUESTÃO 17-16

Quando uma célula entra em mitose, seu arranjo preexistente de 
microtúbulos citoplasmáticos deve ser rapidamente dissociado e 
substituído pelo fuso mitótico que se forma para separar os cro-
mossomos entre as duas células-filhas. A enzima catanina, que re-
cebeu seu nome em homenagem às espadas dos samurais japone-
ses, é ativada no início da mitose e fragmenta os microtúbulos em 
pequenos pedaços. Após terem sido gerados pela catanina, o que 
acontece aos fragmentos de microtúbulos? Justifique sua resposta.

QUESTÃO 17-17

O fármaco taxol, extraído da casca de uma conífera, apresenta 
efeito oposto ao do fármaco colchicina, um alcaloide extraído do 
crocus. O taxol se liga fortemente aos microtúbulos e os estabi-
liza; quando adicionado a células, ele faz com que grande parte 
da tubulina livre se associe formando microtúbulos. Em contras-
te, a colchicina evita a formação de microtúbulos. O taxol é tão 
prejudicial a células em divisão quanto a colchicina, e ambos são 
utilizados como fármacos anticancerígenos. Com base em seu 
conhecimento a respeito da dinâmica de microtúbulos, como 
você explica que ambos os fármacos exibam ação tóxica sobre 
células em divisão, apesar de possuírem ações opostas?

QUESTÃO 17-18

Uma técnica bastante útil para o estudo de motores de microtú-
bulos é conectá-los pelas suas caudas a lamínulas de vidro (o que 
pode ser realizado de forma bastante simples, pois as caudas 
apresentam grande avidez por uma superfície de vidro limpa) e, 
a seguir, permitir que os microtúbulos se assentem sobre eles. 
Os microtúbulos podem então ser observados sob microscopia 
óptica, conforme são propelidos sobre a superfície da lamínu-
la, movidos pelas cabeças das proteínas motoras. Considerando 
que as proteínas motoras se ligam sob orientação aleatória à la-
mínula, como essas podem gerar o movimento coordenado de 
microtúbulos isolados, em vez de dar início a um cabo-de-guer-
ra? Em que direção os microtúbulos migrarão sobre uma “cama” 
de moléculas cinesina (isto é, extremidade mais (+) à frente ou 
extremidade menos (-) à frente)?

QUESTÃO 17-19

Na Figura Q17-19, pode ser observado um típico gráfico de 
tempo de polimerização e formação de microtúbulos a partir de 
tubulina purificada.

A. Explique as diferentes partes da curva (indicadas como A, B e 
C). Desenhe um diagrama que ilustre o comportamento das 
moléculas de tubulina em cada uma das três fases.

B. O que aconteceria com a curva da figura se fossem adiciona-
dos centrossomos à reação?

QUESTÃO 17-20

As fotomicrografias eletrônicas mostradas na Figura Q17-20A 
foram obtidas a partir de uma população de microtúbulos que 
estavam em rápido crescimento. A Figura Q17-20B foi obtida 
a partir de microtúbulos que estavam sofrendo encurtamento 
“catastrófico”. Comente todas as diferenças existentes entre as 
imagens e sugira explicações possíveis para as diferenças ob-
servadas.
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Figura Q17-20

QUESTÃO 17-21

A locomoção de fibroblastos em cultura é impedida imediata-
mente pela adição da citocalasina, ao passo que a adição de col-
chicina faz com que os fibroblastos parem de se movimentar de 
forma direcionada e comecem a estender lamelipódios de forma 
aleatória. A injeção de anticorpos antivimentina a fibroblastos 
não resulta em efeitos discerníveis relativos à sua capacidade de 
migração. O que os dados lhe sugerem em relação ao envolvi-
mento desses três filamentos citoesqueléticos na locomoção de 
fibroblastos?
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QUESTÃO 17-22

Complete a sentença seguinte de forma exata, explicando a ra-
zão de haver escolhido ou refutado cada um dos quatro comple-
mentos (mais de uma pode estar correta). A função do cálcio na 
contração muscular é

A. Desligar as cabeças de miosina do filamento de actina.

B. Transmitir o potencial de ação da membrana plasmática para 
a maquinaria contrátil.

C. Ligar-se à troponina, fazendo com que essa mova a tropomio-
sina e, consequentemente, exponha os filamentos de actina 
para as cabeças de miosina.

D. Manter a estrutura do filamento de miosina.

QUESTÃO 17-23

Qual das seguintes alterações ocorre na contração do músculo 
esquelético?

A. Os discos Z se distanciam.

B. Os filamentos de actina se contraem.

C. Os filamentos de miosina se contraem.

D. Os sarcômeros sofrem encurtamento.
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CAPÍTULO 18

O Ciclo da Divisão Celular

“Onde surge uma célula, existia uma célula anteriormente, assim como os ani-
mais só podem surgir de animais, e as plantas, de plantas”. Essa doutrina celular, 
proposta pelo patologista alemão Rudolf Virchow, em 1858, carrega consigo uma 
mensagem profunda para a continuidade da vida. As células são geradas a partir 
de células, e a única maneira de obter mais células é pela divisão daquelas que já 
existem. Todos os organismos vivos, desde a bactéria unicelular até o mamífero 
multicelular, são produtos de ciclos repetidos de crescimento e de divisão celular 
desde o início da vida há mais de três bilhões de anos.

Uma célula se reproduz realizando uma sequência ordenada de eventos 
nos quais ela duplica seu conteúdo e então se divide em duas. Esse ciclo de du-
plicação e divisão, conhecido como ciclo celular, é o principal mecanismo pelo 
qual todos os seres vivos se reproduzem. Os detalhes do ciclo celular variam de 
organismo para organismo e ocorrem em diferentes momentos na vida de um 
determinado organismo. Nos organismos unicelulares, como bactérias e levedu-
ras, cada divisão celular produz um organismo novo completo, e vários ciclos de 
divisão celular são necessários para produzir um novo organismo multicelular a 
partir de um óvulo fertilizado. Entretanto, certas características do ciclo celular 
são universais, uma vez que permitem que cada célula realize sua tarefa mais 
importante – copiar e passar adiante a sua informação genética para a próxima 
geração de células. Para produzir duas células-filhas geneticamente idênticas, 
o DNA em cada cromossomo deve ser replicado fielmente, e os cromossomos 
replicados devem então ser primorosamente distribuídos, ou segregados, para 
dentro das duas células-filhas, de modo que cada célula receba uma cópia com-
pleta de todo o genoma (Figura 18-1). A maioria das células também deve du-
plicar as suas outras macromoléculas e organelas e duplicar de tamanho antes 
de dividir-se; senão, a cada vez em que elas se dividissem, ficariam menores e 
menores. Assim, para manter o seu tamanho, as células em divisão devem coor-
denar o seu crescimento com a sua divisão.
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Para explicar como as células se reproduzem, devemos considerar três 
questões principais: (1) Como as células duplicam o seu conteúdo? (2) Como elas 
repartem o conteúdo duplicado e se separam em duas? (3) Como elas coorde-
nam toda a maquinaria que é necessária para esses dois processos? O primeiro 
problema é discutido em outro lugar neste livro: no Capítulo 6, discutimos como 
o DNA é replicado, e nos Capítulos 7, 11, 15 e 17, descrevemos como a célula 
eucariótica produz outros componentes, como as proteínas, as membranas, as 
organelas e os filamentos do citoesqueleto. Neste capítulo, consideraremos o se-
gundo e o terceiro problema: como uma célula eucariótica segrega seu conteúdo 
duplicado para produzir duas células-filhas e como ela coordena as várias etapas 
desse ciclo reprodutivo.

Começaremos com uma visão geral sobre os eventos que ocorrem durante 
o ciclo celular. Então, descreveremos o complexo sistema de proteínas regula-
doras, chamado de sistema de controle do ciclo celular, que ordena e coordena 
esses eventos para assegurar que ocorram na sequência correta. Depois, discu-
tiremos em mais detalhes os principais estágios do ciclo celular, nos quais os 
cromossomos são duplicados e então segregados para dentro das duas célu-
las-filhas. No final do capítulo, consideraremos como um animal regula o tama-
nho e o número de suas células e, dessa forma, o tamanho do organismo e seus 
órgãos: descreveremos como animais eliminam as células não desejadas por 
uma forma de morte celular programada chamada de apoptose e então discutire-
mos como utilizam sinais extracelulares para controlar a sobrevivência celular, o 
crescimento celular e a divisão celular.

VISÃO GERAL DO CICLO CELULAR
A função mais básica do ciclo celular é duplicar exatamente a vasta quantidade 
de DNA nos cromossomos e então distribuir de modo preciso as cópias para as 
células-filhas, geneticamente idênticas. A duração do ciclo celular varia muito 
de um tipo de célula para outro. Uma levedura unicelular pode dividir-se a cada 
duas horas em condições ideais, e uma célula hepática de mamíferos se divide, 
em média, menos do que uma vez por ano (Tabela 18-1). Descreveremos breve-
mente a sequência de eventos que ocorre em uma célula de mamífero que se 
divide corretamente de forma rápida (em proliferação). Daremos uma introdução 
ao sistema de controle do ciclo celular que assegura que os vários eventos do 
ciclo ocorram na sequência e no momento corretos.

QUESTÃO 18-1

Considere a seguinte frase: “Todas as 
células de hoje se originaram por uma 
série ininterrupta de divisões celulares, 
desde a primeira divisão celular”. Isso 
está estritamente correto?

Todas as
m por uma

ares, 
. Isso

Figura 18-1 As células se reproduzem pela 
duplicação do seu conteúdo e pela divisão 
em duas, um processo chamado de ciclo de 
divisão celular ou ciclo celular. A divisão de 
uma célula eucariótica hipotética com dois 
cromossomos é mostrada para ilustrar como 
cada ciclo celular produz duas células-filhas ge-
neticamente idênticas. Cada célula-filha pode 
dividir-se novamente pela passagem por outro 
ciclo celular.

CRESCIMENTO CELULAR
E REPLICAÇÃO DOS
CROMOSSOMOS

1 

DIVISÃO
CELULAR
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SEGREGAÇÃO DOS
CROMOSSOMOS
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O ciclo celular eucariótico é dividido em quatro fases

Visto sob um microscópio, os dois eventos mais dramáticos no ciclo são quando 
o núcleo se divide, um processo chamado de mitose, e quando a célula se divide 
em duas, um processo chamado de citocinese. Esses dois processos juntos cons-
tituem a fase M do ciclo celular. Em uma célula de mamífero típica, toda a fase 
M dura cerca de uma hora, que é apenas uma pequena fração do tempo total do 
ciclo celular.

O período entre uma fase M e a próxima fase é chamado de interfase. 
Sob o microscópio, parece, ilusoriamente, um intervalo sem ocorrências espe-
ciais durante o qual a célula simplesmente aumenta em tamanho. Entretanto, 
a interfase é um momento muito atarefado para a célula e compreende as três 
fases restantes do ciclo celular. Durante a fase S (S = síntese), a célula replica 
o seu DNA nuclear, um pré-requisito essencial para a divisão celular. A fase S 
é flanqueada por duas fases, nas quais a célula continua a crescer. A fase G1 
(G = intervalo, de gap) é o intervalo entre o término da fase M e o início da fase 
S. A fase G2 é o intervalo entre o final da fase S e o início da fase M (Figura 18-2). 
Durante essas fases de intervalo, a célula monitora o meio interno e externo para 
assegurar que as condições são adequadas e os preparos são completados antes 
que ela própria passe para a principal reviravolta da fase S e mitose. Em determi-
nados pontos em G1 e G2, a célula decide se vai proceder para a próxima fase ou 
parar para permitir mais tempo para se preparar.

Durante toda a interfase, uma célula geralmente continua a transcrever 
genes, sintetizar proteínas e aumentar a massa. Juntas, as fases G1 e G2 proveem 
tempo adicional para que a célula cresça e duplique as suas organelas citoplas-
máticas: se a interfase durasse apenas o tempo suficiente para a replicação do 
DNA, a célula não teria tempo para duplicar a sua massa antes de se dividir e, 
consequentemente, diminuiria de tamanho a cada divisão. Em algumas circuns-
tâncias especiais, é isso que ocorre. Em alguns embriões animais, por exemplo, 
as primeiras divisões celulares após a fertilização (chamadas de divisões de cliva-

TABELA 18-1 Tempo de duração de ciclos celulares de alguns eucariotos

Tipo celular Duração do ciclo celular

Células jovens de embrião de sapo 30 minutos

Células de leveduras 1,5-3 horas

Células epiteliais de intestino de mamíferos ~12 horas

Fibroblastos de mamíferos, em cultura ~20 horas

Células hepáticas humanas ~1 ano

Figura 18-2 O ciclo celular é dividido em 
quatro fases. A célula cresce continuamente 
na interfase, que consiste em três fases: G1, S e 
G2. A replicação de DNA está confinada à fase 
S. G1 é o intervalo entre a fase M e a fase S, e 
G2 é o intervalo entre a fase S e a fase M. Du-
rante a fase M, o núcleo se divide primeiro, em 
um processo chamado de mitose; então, o ci-
toplasma se divide, em um processo chamado 
de citocinese.

G2 

G1 

Mitose
(divisão do

núcleo) Citocinese
(divisão do
citoplasma)

FASE M
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gem) servem para subdividir uma célula-ovo gigante em várias células menores, 
o quão rápido possível. Nesses ciclos celulares, as fases G1 e G2 são encurtadas 
drasticamente, e as células não crescem antes de se dividir.

Depois da replicação do DNA na fase S, duas cópias de cada cromosso-
mo permanecem fortemente ligadas. O primeiro sinal visível de que uma célula 
está prestes a entrar na fase M é a condensação progressiva dos seus cromosso-
mos. À medida que a condensação avança, os cromossomos replicados primeiro 
aparecem como longos cordões ao microscópio óptico, que gradualmente se 
encurtam e engrossam. Essa condensação diminui a probabilidade de os cro-
mossomos se embaraçarem e torna mais fácil a segregação desses para as duas 
células-filhas em formação durante a mitose.

Um sistema de controle do ciclo celular aciona os principais 
processos do ciclo celular

Para assegurar que replicarão todo o seu DNA e organelas e se dividirão de 
maneira ordenada, as células eucarióticas possuem uma rede complexa de pro-
teínas reguladoras conhecidas como sistema de controle do ciclo celular. Esse 
sistema garante que os eventos do ciclo celular – replicação do DNA, mitose 
e assim por diante – ocorram em um conjunto de sequências e que cada pro-
cesso tenha sido completado antes que o próximo inicie. Para realizar isso, o 
próprio sistema de controle é regulado em determinados pontos críticos do 
ciclo por retroalimentação a partir dos processos que estão sendo realizados. 
Sem essa retroalimentação, uma interrupção ou um atraso em qualquer dos 
processos poderiam ser desastrosos. Todo o DNA nuclear, por exemplo, deve 
ser replicado antes que o núcleo comece a se dividir, o que significa que uma 
fase S completa deve proceder à fase M. Se a síntese de DNA é desacelerada 
ou parada, a mitose e a divisão celular também devem ser atrasadas. Simi-
larmente, se o DNA é danificado, o ciclo deve interromper em G1, S ou G2, de 
modo que a célula possa reparar o dano antes que a replicação do DNA tenha 
sido iniciada ou completada, ou antes que a célula entre na fase M. O sistema 
de controle do ciclo celular executa tudo isso por meio de freios moleculares 
que podem parar o ciclo em vários pontos de verificação. Dessa maneira, o 
sistema de controle não aciona a próxima etapa no ciclo a não ser que a célula 
esteja preparada apropriadamente.

Três pontos de verificação que controlam a progressão pelo ciclo celular 
estão ilustrados na Figura 18-3. Um ponto de verificação ocorre em G1 e permite 
que a célula confirme que o meio é favorável para proliferação celular antes de 
passar para a fase S. A proliferação em animais requer tanto nutrientes suficien-
tes como moléculas de sinalização específicas no meio extracelular. Se as condi-
ções extracelulares são desfavoráveis, as células podem atrasar o progresso por 
G1 e podem até mesmo entrar em um estado especializado de repouso conhe-
cido como G0 (G zero). Várias células, incluindo as células nervosas e as células 
do músculo esquelético, permanecem em G0 pelo tempo de vida do organismo. 
Outro ponto de verificação ocorre em G2 e assegura que as células não entrem 
em mitose até que o DNA danificado tenha sido reparado e a replicação de DNA 
esteja completa. O terceiro ponto de verificação ocorre durante a mitose e asse-
gura que os cromossomos replicados estejam ligados apropriadamente a uma 
maquinaria citoesquelética chamada de fuso mitótico, antes que o fuso separe 
os cromossomos e os distribua para as duas células-filhas.

Os pontos de verificação em G1 são especialmente importantes como um 
ponto no ciclo celular onde o sistema de controle pode ser regulado por sinais 
a partir de outras células. Em um animal multicelular, o sistema de controle res-
ponde muito a sinais de outras células que estimulam a divisão celular, quando 
mais células são necessárias, e bloqueiam a divisão, quando não são necessárias 
mais células. Dessa forma, o sistema de controle possui um papel central na 

QUESTÃO 18-2

Uma população de células em prolife-
ração é corada com um agente corante 
que se torna fluorescente quando o 
agente se liga ao DNA, de modo que 
a quantidade de fluorescência é dire-
tamente proporcional à quantidade 
de DNA em cada célula. Para medir a 
quantidade de DNA em cada célula, as 
células são passadas por um citômetro 
de fluxo, um instrumento que mede a 
quantidade de fluorescência em células 
individuais. O número de células com 
um dado conteúdo de DNA é colocado 
no gráfico a seguir.

Quantidade relativa
de DNA por célula

N
ú

m
er

o
 d

e 
cé

lu
la

s

0

A

B

Indique no gráfico onde você esperaria 
encontrar células que se encontram nos 
seguintes estágios: G1, S, G2 e mitose. 
Qual é a fase mais longa do ciclo celular 
nessa população de células?

ê esperaria 
m nos 

itose. 
celu



Fundamentos da Biologia Celular  613

regulação do número de células nos tecidos do corpo. Caso o sistema não fun-
cione de maneira correta de modo que a divisão celular seja excessiva, o câncer 
pode ocorrer. Mais adiante, veremos como os sinais extracelulares influenciam 
as decisões tomadas nesses pontos de verificação.

O controle do ciclo celular é semelhante em todos os eucariotos

Algumas características do ciclo celular, incluindo o tempo necessário para com-
pletar certos eventos, variam muito de um tipo de célula para outro, mesmo 
dentro de um mesmo organismo. Entretanto, a organização básica do ciclo é 
essencialmente a mesma em todas as células eucarióticas, e todos os eucariotos 
parecem usar maquinarias similares para controlar mecanismos para dirigir e 
regular os eventos do ciclo celular. As proteínas do sistema de controle do ciclo 
celular apareceram primeiro há mais de um bilhão de anos, e elas têm sido tão 
bem conservadas durante o curso da evolução que várias delas funcionam per-
feitamente quando são transferidas de uma célula humana para uma de levedura 
(Como Sabemos, p. 15-16).

Por causa dessa similaridade, os biólogos podem estudar o ciclo celular 
e sua regulação em uma variedade de organismos e usar os achados de todos 
eles para montar uma figura unificada de como as células eucarióticas se divi-
dem. Muitas descobertas sobre o ciclo celular vieram de procuras sistemáticas 
por mutações que inativam componentes essenciais do sistema de controle 
do ciclo celular nas leveduras. Estudos de células de mamíferos em cultu-
ra e embriões animais também têm sido úteis para examinar os mecanismos 
moleculares que governam o controle da proliferação celular em organismos 
multicelulares.

O SISTEMA DE CONTROLE DO CICLO CELULAR
Dois tipos de maquinaria estão envolvidos na divisão celular: uma produz os no-
vos componentes da célula em crescimento, e a outra atrai os componentes para 
os seus locais corretos e os reparte apropriadamente quando a célula se divide 
em duas. O sistema de controle do ciclo celular ativa e desativa toda essa 
maquinaria nos momentos corretos e coordena as várias etapas do ciclo. O cen-

Figura 18-3 Os pontos de verificação no sis-
tema de controle do ciclo celular asseguram 
que processos-chave no ciclo ocorram na se-
quência apropriada. O sistema de controle 
do ciclo celular é mostrado como um braço 
controlador que roda no sentido horário, acio-
nando processos essenciais quando ele alcança 
determinados pontos no disco externo. Esses 
processos incluem a replicação do DNA na fase 
S e a segregação dos cromossomos duplica-
dos na mitose. A retroalimentação a partir dos 
eventos intracelulares do ciclo celular, assim 
como os sinais a partir do meio, determina se 
o ciclo progredirá além de certos pontos de 
verificação. Três pontos de verificação proemi-
nentes estão em destaque: o ponto de verifica-
ção em G1 determina se a célula procede para 
a fase S; o ponto em G2 determina se a célula 
procede para mitose, e o ponto na fase M de-
termina se a célula está pronta para separar os 
cromossomos duplicados e segregá-los para 
duas células-filhas novas.

G2 

M 

S 
G1 

CONTROLADOR 

ENTRAR NA MITOSE
SEPARAR OS CROMOSSOMOS
DUPLICADOS

ENTRAR NA FASE S

PONTO DE VERIFICAÇÃO G1 

O meio é favorável?

PONTO DE VERIFICAÇÃO NA MITOSE

Todos os cromossomos estão ligados
de forma apropriada ao fuso mitótico?

PONTO DE VERIFICAÇÃO G2

Todos os danos no DNA estão reparados?

Todo o DNA está replicado?
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tro do sistema de controle do ciclo celular é uma série de mudanças bioquímicas 
que operam em uma determinada sequência e orquestram os principais even-
tos do ciclo, incluindo a replicação do DNA e a segregação dos cromossomos 
duplicados. Nesta seção, revisaremos os componentes proteicos do sistema de 
controle e discutiremos como eles funcionam juntos para acionar as diferentes 
fases do ciclo.

O sistema de controle do ciclo celular depende de 
proteína-cinases ativadas ciclicamente chamadas de Cdks

O sistema de controle do ciclo celular governa a maquinaria do ciclo celular pela 
ativação e pela desativação cíclicas das proteínas-chave e dos complexos protei-
cos que iniciam ou regulam a replicação de DNA, mitose e citocinese. Como dis-
cutido no Capítulo 4, a fosforilação seguida de desfosforilação é uma das manei-
ras mais comuns utilizadas pelas células para ativar e então desativar a atividade 
de uma proteína (ver Figura 4-38), e o sistema de controle do ciclo celular utiliza 
esse mecanismo repetidamente. As reações de fosforilação que controlam o ciclo 
celular são realizadas por um grupo específico de proteína-cinases, ao passo que 
a desfosforilação é realizada por um grupo de proteína-fosfatases.

As proteína-cinases que fazem parte do centro do sistema de controle do 
ciclo celular estão presentes nas células em proliferação por todo o ciclo celu-
lar. Entretanto, elas são ativadas apenas em determinados momentos no ciclo, 
depois do qual elas são rapidamente desativadas de novo. Assim, a atividade de 
cada uma dessas cinases aumenta e diminui de maneira cíclica. Algumas das 
proteína-cinases, por exemplo, tornam-se ativas no final da fase G1 e são respon-
sáveis por direcionar a célula para a fase S; uma outra cinase se torna ativa logo 
antes da fase M e é responsável por direcionar a célula para a mitose.

A ativação e a desativação das cinases no momento apropriado são de res-
ponsabilidade, parcialmente, de outro grupo de proteínas no sistema de controle 
– as ciclinas. As próprias ciclinas não têm atividade enzimática, mas elas devem 
ligar-se às cinases do ciclo celular antes que as cinases possam tornar-se enzi-
maticamente ativas. As cinases do sistema de controle do ciclo celular são, por 
isso, conhecidas como proteína-cinases dependentes de ciclina, ou Cdks 
(Figura 18-4). As ciclinas são assim chamadas porque, diferentemente das Cdks, 
as suas concentrações variam de maneira cíclica durante o ciclo celular. As al-
terações cíclicas nas concentrações de ciclina ajudam a direcionar a montagem 
cíclica e a ativação dos complexos ciclina-Cdk. A ativação desses complexos, por 
sua vez, aciona vários eventos do ciclo celular, como a entrada na fase S ou na 
fase M (Figura 18-5). Discutiremos como essas moléculas foram descobertas em 
Como Sabemos, p. 615-616.

A atividade de Cdks também é regulada pela fosforilação e 
pela desfosforilação

O aumento e a diminuição dos níveis de ciclina têm um papel importante na 
regulação da atividade de Cdk durante o ciclo celular, mas existe mais nesta 

Cinase dependente
de ciclina (Cdk)

Ciclina

Figura 18-4 A progressão pelo ciclo celular 
depende de proteína-cinases dependentes de 
ciclinas (Cdks). Uma Cdk deve ligar-se a uma 
proteína reguladora denominada ciclina antes 
de se tornar enzimaticamente ativa. O comple-
xo ativo ciclina-Cdk fosforila proteínas-chave 
na célula que são necessárias para iniciar uma 
determinada etapa no ciclo celular. A ciclina 
também auxilia a direcionar a Cdk para suas 
proteínas-alvo que a Cdk fosforila.

Figura 18-5 O acúmulo de ciclinas regula a 
atividade das Cdks. A formação de complexos 
ciclina-Cdk ativos dirige vários eventos do ciclo 
celular, incluindo a entrada na fase S ou na fase 
M. A figura mostra as alterações na concentra-
ção de ciclina e a atividade de Cdk responsável 
por controlar a entrada na fase M. O aumento 
na concentração de ciclina ajuda a formar o 
complexo ciclina-Cdk ativo que dirige a entra-
da na fase M. Embora a atividade enzimática 
do complexo ciclina-Cdk aumente e diminua 
durante o curso do ciclo celular, a concentra-
ção dos componentes de Cdk não altera (não 
mostrado).

Mitose Interfase InterfaseMitose

Atividade
de Cdk

Concentração
de ciclina
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Durante vários anos, os biólogos celulares observaram 
o “show de bonecos” da síntese de DNA, da mitose e da 
citocinese, mas não tinham ideia do que estava atrás da 
cortina controlando esses eventos. O sistema de controle 
do ciclo celular era simplesmente uma “caixa-preta” den-
tro da célula. Não estava claro, até mesmo, se existia um 
sistema de controle separado ou se a maquinaria do ciclo 
celular se autocontrolava de alguma forma. Um avanço 
veio com a identificação das proteínas-chave do sistema 
de controle e a concretização de que elas são distintas dos 
componentes da maquinaria do ciclo celular – as enzimas 
e outras proteínas que realizam os principais processos de 
replicação de DNA, segregação de cromossomos e assim 
por diante.

Os primeiros componentes do sistema de controle 
do ciclo celular a serem descobertos foram as ciclinas e as 
cinases dependentes de ciclinas (Cdks) que conduzem as 
células para a fase M. Eles foram encontrados nos estudos 
de divisão celular conduzidos em óvulos de animais.

De volta ao óvulo
Os óvulos fertilizados de vários animais são especialmen-
te adequados para estudos bioquímicos do ciclo celular, 
pois são excepcionalmente grandes e se dividem de forma 
rápida. Um óvulo do sapo Xenopus, por exemplo, tem ape-
nas 1 mm de diâmetro (Figura 18-6). Após a fertilização, 
ele se divide rapidamente, para dividir o óvulo em várias 
células menores. Esses ciclos celulares rápidos consistem 
principalmente em fases S e M repetidas, com pouco ou 
nada das fases G1 ou G2 entre eles. Não existe nova trans-
crição de genes: todos os mRNAs, assim como a maioria 
das proteínas, necessárias para esse estágio inicial do de-
senvolvimento embrionário já estão empacotadas dentro 
do óvulo muito grande durante o seu desenvolvimento, 
como um oócito no ovário da mãe. Nesses ciclos iniciais 

de divisão (divisão de clivagem), não ocorre crescimento 
celular, e todas as células do embrião se dividem sincro-
nicamente.

Por causa da sincronia, é possível preparar um ex-
trato de óvulos de sapo em um determinado estágio do ci-
clo celular que represente aquele estágio do ciclo celular. 
A atividade biológica de um extrato como esse pode então 
ser testada pela injeção desse em um oócito de Xenopus 
(o precursor imaturo do óvulo não fertilizado) e pela ob-
servação, microscopicamente, dos seus efeitos no com-
portamento do ciclo celular. O oócito de Xenopus é um 
sistema-teste especial mente conveniente para detectar 
uma atividade que conduza as células para a fase M, por 
causa do seu tamanho grande, e porque ela completou a 
replicação do DNA e está presa a um estágio no ciclo celu-
lar meiótico (discutido no Capítulo 19), que é equivalente 
à fase G2 do ciclo celular mitótico.

Dê-nos um M
Em experimentos como esse, pesquisadores observaram 
que um extrato de óvulo na fase M conduz o oócito ins-
tantaneamente para a fase M, ao passo que o citoplasma 
de um óvulo em divisão em outras fases do ciclo não o 
faz. Quando descoberta pela primeira vez, a identidade 
bioquímica e o mecanismo de ação do fator responsável 
por essa atividade eram desconhecidos, e a atividade era 
simplesmente chamada de fator promotor da maturação, 
ou MPF (de maturation promoting factor) (Figura 18-7). 
Pelo teste de citoplasmas de diferentes estágios do ciclo 
celular, foi observado que a atividade de MPF oscilava 
bastante durante o curso de cada ciclo celular: ela au-
mentava de forma rápida logo antes do início da mito-
se e diminuía rapidamente até zero no final da mitose 
(Figura 18-8). Essa oscilação tornou MPF um forte can-
didato a um componente envolvido no controle do ciclo 
celular.

Quando MPF foi finalmente purificado, foi obser-
vado que ele continha uma proteína-cinase que era ne-
cessária para a sua atividade. A porção MPF da cinase 
não atuava sozinha. Ela necessitava de uma proteína 
específica (agora sabidamente uma M-ciclina) ligada a 
ela para que funcionasse. A M-ciclina foi descoberta em 
um tipo diferente de experimento, envolvendo óvulos de 
molusco.

Pescando em moluscos
Inicialmente, a M-ciclina foi identificada como uma pro-
teína cuja concentração aumentava de forma gradual 
durante a interfase e, então, diminuía rapidamente até 
zero à medida que os óvulos de moluscos em divisão pas-
savam pela fase M (ver Figura 18-5). A proteína repetia 
essa atuação em cada ciclo celular. Entretanto, seu papel 
no controle do ciclo celular era obscuro inicialmente. O 
avanço ocorreu quando foi observado que a ciclina era 
um componente do MPF e era necessária para a atividade 
do MPF. Assim, MPF, que agora chamamos de M-Cdk, é 

COMO SABEMOS:
A DESCOBERTA DAS CICLINAS E DAS CDKS

0,5 mm

Figura 18-6 Um óvulo maduro de Xenopus fornece um sistema 
conveniente para estudar a divisão celular. (Cortesia de Tony Mills.)
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um complexo proteico contendo duas subunidades – uma 
subunidade reguladora, M-ciclina e uma subunidade ca-
talítica, a Cdk mitótica. Depois que os componentes de 
Cdk foram identificados, outros tipos de ciclinas e Cdks 
foram isolados, cujas concentrações ou atividades, res-
pectivamente, aumentavam e diminuíam em outros está-
gios do ciclo celular.

Todos na família
Enquanto os bioquímicos estavam identificando as pro-
teínas que regulam os ciclos celulares de embriões de 
sapo e de molusco, os geneticistas de leveduras esta-
vam utilizando uma abordagem diferente para dissecar 
o sistema de controle do ciclo celular. Pelo estudo de 
mutantes que param ou que se portam mal em pontos 
específicos no ciclo celular, esses pesquisadores foram 
capazes de identificar vários genes responsáveis pelo 
controle do ciclo celular. Alguns desses genes mostra-

ram se codificar para proteínas como ciclina ou Cdk, que 
eram, de maneira clara, similares – tanto na sequência 
de aminoácidos como na função – às suas homólogas 
em sapos e moluscos. Genes similares foram logo iden-
tificados em células humanas.

Vários dos genes de controle do ciclo celular se alte-
raram tão pouco durante a evolução que a versão humana 
do gene funcionará perfeitamente em uma célula de leve-
dura. Por exemplo, uma levedura com uma cópia defectiva 
do gene que codifica para a sua única Cdk falha em divi-
dir-se; entretanto, o mutante se dividirá de modo normal 
se uma cópia apropriada do gene humano é introduzida 
artificialmente na célula defectiva. Até mesmo Darwin fi-
caria atônito com uma evidência dessas, de que humanos 
e leveduras são primos. Apesar de bilhões de anos de evo-
lução divergente, todas as células eucarióticas – no meio 
de leveduras, animais ou vegetais – usam essencialmente 
as mesmas moléculas para controlar os eventos do seu 
ciclo celular.

INJEÇÃO DE CITOPLASMA
A PARTIR DE CÉLULAS
NA FASE M

INJEÇÃO DE CITOPLASMA
A PARTIR DE CÉLULAS
NA INTERFASE

(A) (B) 

Oócito

Núcleo

Fuso facilmente
detectado

OÓCITO É
CONDUZIDO
PARA A FASE M

OÓCITO
NÃO ENTRA
NA FASE M

Figura 18-7 A atividade de MPF foi descoberta pela injeção de citoplasma de óvulos de Xenopus em oócitos de Xenopus. (A) Um oócito de 
Xenopus é injetado com citoplasma coletado de óvulos de Xenopus na fase M. O extrato celular dirige o oócito para a fase M da primeira divisão 
meiótica, levando à quebra do grande núcleo e à formação de um fuso. (B) Quando o citoplasma é retirado de um óvulo em divisão na interfase, 
isso não faz com que o oócito entre na fase M. Assim, o extrato em (A) deve conter alguma atividade – um fator promotor da maturação (MPF) – 
que aciona a entrada na fase M.

Mitose Interfase InterfaseMitose

Atividade de
MPF (M-Cdk)

Figura 18-8 A atividade de MPF oscila durante o ciclo celular nos embriões de Xenopus. A atividade testada utilizando o teste mostrado na 
Figura 18-7 aumenta rapidamente logo antes do início da mitose e cai de forma rápida para zero no final da mitose.
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história. As concentrações de ciclina aumentam gradualmente, mas a atividade 
dos complexos ciclina-Cdk associados tendem a ser ativados subitamente no 
momento apropriado no ciclo celular (ver Figura 18-5). Assim, o que aciona essa 
rápida ativação desses complexos? Para que a ciclina-Cdk esteja ativa ao máxi-
mo, a Cdk deve ser fosforilada em um sítio por uma proteína-cinase específica e 
desfosforilada em outro sítio por uma proteína-fosfatase específica (Figura 18-9). 
Discutiremos mais adiante como essas cinases e fosfatases regulam a atividade 
das ciclinas-Cdk específicas e assim controlam a progressão pelo ciclo celular.

Diferentes complexos ciclina-Cdk acionam diferentes etapas do 
ciclo celular

Existem vários tipos de ciclinas e, na maioria dos eucariotos, vários tipos de Cdks 
envolvidos no controle do ciclo celular. Diferentes complexos de ciclina-Cdk 
acionam diferentes etapas do ciclo celular. A ciclina que atua em G2 para acionar 
a entrada na fase M é chamada de M-ciclina, e o complexo ativo que ela forma 
com sua Cdk é chamado de M-Cdk. Ciclinas distintas, chamadas de S-ciclinas 
e G1/S-ciclinas, ligam-se a uma proteína Cdk distinta no final de G1 para formar 
S-Cdk e G1/S-Cdk, respectivamente, que acionam a fase S. A ação de S-Cdk e 
M-Cdk é mostrada na Figura 18-10. Outras ciclinas, chamadas de G1-ciclinas, 
atuam mais cedo em G1 e se ligam a outras proteínas Cdk para formar G1-Cdks, 
que ajudam a conduzir a célula por G1 em direção à fase S. Veremos mais adiante 
que a formação dessas G1-Cdks em células animais normalmente depende de 
moléculas de sinalização extracelulares que estimulam as células a se dividirem. 
Os nomes das ciclinas individuais e de suas Cdks estão listados na Tabela 18-2.

Como explicado, as diferentes Cdks também devem ser fosforiladas e des-
fosforiladas para que possam atuar em ordem (ver Figura 18-9). Cada um des-
ses complexos ciclina-Cdk ativados por sua vez fosforilam um grupo diferen-
te de proteínas-alvo na célula. Como resultado, cada tipo de complexo aciona 

Proteína-fosfatase
ativadora

Complexo ciclina-
-Cdk inativo

Complexo ciclina-
-Cdk inativoCiclina

Complexo ciclina-
-Cdk ativo

Fosfato
ativador

Fosfato
inibidor

P

P

P

P

Cdk

PROTEÍNA-
-CINASES

Figura 18-9 Para que Cdk seja ativa, ela deve ser fosforilada em algum sítio e desfosforilada em outros dois sítios. Quando ele se forma 
primeiro, o complexo ciclina-Cdk não está fosforilado e é inativo. Subsequentemente, Cdk é fosforilado em um sítio que é necessário para a 
sua atividade e em outros dois (afastados) sítios que inibem a sua atividade. Esse complexo fosforilado permanece inativo até que finalmente 
seja ativado por uma proteína-fosfatase que remove os dois grupos fosfato inibidores. Para simplificar, apenas um grupo fosfato inibidor é 
mostrado aqui.

TABELA 18-2 As principais ciclinas e Cdks de vertebrados

Complexo ciclina-Cdk Ciclina Parceira de Cdk

G1-Cdk Ciclina D* Cdk4, Cdk6

G1/S-Cdk Ciclina E Cdk2

S-Cdk Ciclina A Cdk2

M-Cdk Ciclina B Cdk1**

*Existem três ciclinas D em mamíferos (ciclinas D1, D2 e D3).
**O nome original de Cdk1 era Cdc2 nos vertebrados.
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uma etapa de transição diferente no ciclo. M-Cdk, por exemplo, fosforila pro-
teínas-chave que fazem com que os cromossomos condensem, que o envelope 
nuclear se quebre e que os microtúbulos do citoesqueleto se reorganizem para 
formar o fuso mitótico. Esses eventos anunciam a entrada na mitose, como dis-
cutiremos mais adiante.

O sistema de controle do ciclo celular também depende da 
proteólise cíclica

A concentração de cada tipo de ciclina aumenta gradualmente e depois diminui 
bastante em um determinado momento no ciclo celular (ver Figura 18-10). Essa 
queda brusca resulta na degradação da proteína ciclina. Complexos enzimáticos 
específicos adicionam cadeias de ubiquitina a ciclina apropriada, que então é 
direcionada ao proteassomo para ser destruída (Figura 18-11). Essa eliminação 
rápida de ciclina faz com que Cdk retorne para seu estado inativo.

Embora a ativação de Cdk acione algumas das transições a partir de uma 
parte do ciclo celular para a outra, sua inativação aciona outras. Por exemplo, a 
inativação de M-Cdk – que é acionada pela destruição de M-ciclina – conduz aos 
eventos moleculares que retiram a célula da mitose.

Proteínas que inibem Cdks podem interromper o ciclo celular 
em pontos de verificação específicos

Vimos que o sistema de controle do ciclo celular aciona os eventos do ciclo em 
uma ordem específica. Ele aciona a mitose, por exemplo, apenas depois que todo 
o DNA foi replicado e permite que a célula se divida em duas apenas depois que 
a mitose tenha terminado. Se uma das etapas atrasar, o sistema de controle atra-
sa a ativação das próximas etapas de modo que a sequência normal é mantida. 
Essa propriedade autorreguladora do sistema de controle assegura, por exem-
plo, que, se a síntese de DNA parar por alguma razão durante a fase S, a célula 
não prosseguirá para a fase M com apenas parte do seu DNA replicado. Como 
mencionado, o sistema de controle executa esse feito pela ação de freios mole-
culares que podem parar o ciclo celular em pontos de verificação específicos, 
permitindo que a célula monitore o seu estado interno e o seu meio antes de 
continuar pelo ciclo (ver Figura 18-3).

Figura 18-10 Cdks distintas se associam a 
diferentes ciclinas para acionar os diferentes 
eventos do ciclo celular. Para simplificar, ape-
nas dois tipos de complexos ciclina-Cdk são 
mostrados – um que aciona a fase S e um que 
aciona a fase M. Em ambos os casos, a ativação 
de Cdk necessita da fosforilação e da desfosfo-
rilação, assim como da ligação da ciclina.
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Figura 18-11 A atividade das Cdks é regula-
da pela degradação da ciclina. A ubiquitilação 
de uma ciclina marca a proteína para destrui-
ção nos proteassomos (como discutido no Ca-
pítulo 7). A perda de ciclina torna sua parceira 
Cdk inativa.
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Alguns desses freios moleculares se baseiam em proteínas inibidoras 
de Cdk que bloqueiam a montagem ou a atividade de um ou mais complexos 
ciclina-Cdk. Certas proteínas inibidoras de Cdk, por exemplo, ajudam a manter 
as Cdks em um estado inativo durante a fase G1 do ciclo, atrasando, assim, a 
progressão para a fase S. A parada nesse ponto de verificação dá a célula mais 
tempo para crescer, ou permite que ela espere até que as condições extracelula-
res sejam favoráveis para a divisão. Como regra geral, as células de mamíferos 
se multiplicarão apenas se forem estimuladas para isso por sinais extracelulares 
chamados de mitógenos, produzidos por outras células. Se privada de tais sinais, 
o ciclo celular para no ponto de verificação G1 (ver Figura 18-3). Se a célula for 
privada por tempo suficiente, ela sairá do ciclo celular e entrará em um estado de 
não proliferação G0, no qual a célula pode permanecer por dias ou semanas ou 
até mesmo por todo tempo de vida do organismo (Figura 18-12).

A maior parte da diversidade na velocidade da divisão celular no corpo 
adulto depende da variação no tempo que a célula leva em G0 ou em G1. Alguns 
tipos de células, como as células hepáticas, normalmente se dividem apenas 
uma ou duas vezes por ano, e certas células epiteliais no intestino se dividem 
mais do que duas vezes por dia para renovar o revestimento do intestino conti-
nuamente. Muitas das nossas células estão entre esses dois pontos: elas podem 
dividir-se se a necessidade surgir, mas em geral não é frequente. Escapar do 
ponto de verificação G1 ou do G0 requer o acúmulo de G1-ciclinas e a ação dos 
mitógenos pela estimulação desse acúmulo.

Uma vez passado o ponto de verificação G1, a célula em geral prossegue 
todo o caminho pelo resto do ciclo celular rapidamente – em geral, dentro de 
12-24 horas nos mamíferos. Por isso, o ponto de verificação G1 é algumas vezes 
chamado de Início, pois a passagem por ele representa um compromisso para 
completar um ciclo completo de divisão, embora um nome melhor pudesse ser 
Parada (ver Figura 18-12). Alguns dos principais pontos de verificação do ciclo 
celular estão resumidos na Figura 18-13.

A decisão mais radical que um sistema de controle do ciclo celular pode 
fazer é tirar a célula do ciclo celular permanentemente. Isso é diferente de sair 
do ciclo celular temporariamente para esperar por condições mais favoráveis 
e possui uma importância especial nos organismos multicelulares. No corpo 
humano, por exemplo, células nervosas ou do músculo esquelético param per-
manentemente de se dividir quando se diferenciam. Elas entram em um estado 
G0 irreversível no qual o sistema de controle do ciclo celular é bastante des-
mantelado: várias das Cdks e ciclinas desaparecem, e os complexos ciclina-Cdk 
que ainda estão presentes são inibidos por proteínas inibidoras de Cdk.

Figura 18-12 O ponto de verificação em G1 oferece para a célula uma encruzilhada. A célula 
pode realizar o término de outro ciclo celular, pausar temporariamente até que as condições es-
tejam corretas ou sair do ciclo celular como um todo e entrar em G0. Em alguns casos, as células 
em G0 podem entrar novamente no ciclo celular quando as condições melhorarem, mas muitos 
tipos de células saem permanentemente do ciclo celular quando diferenciam, persistindo em G0 
pelo tempo de vida do animal.

Avançar para fase S?
Pausar?
Sair para G0?

Ponto deverificação G
1

PARE!

S M G2 G1 

DNA
danificado

DNA
danificado

ou replicado
incompletamente
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cado ou repli-

cado incomple-
tamente
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ligado de forma

imprópria ao fuso
mitótico

Meio
extracelular
desfavorável

Figura 18-13 O sistema de controle do ciclo celular pode interromper o ciclo em vários pontos de verificação. Os T em vermelho representam os 
pontos no ciclo onde o sistema de controle pode aplicar freios moleculares (como proteínas inibidoras de Cdk) para parar a progressão em resposta 
ao dano no DNA, processos intracelulares que não foram completados ou um meio extracelular não favorável. O ponto de verificação indicado na 
fase M assegura que todos os cromossomos estão apropriadamente ligados ao fuso mitótico antes de os cromossomos duplicados serem separados.
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Agora retornaremos para fase S, na qual as células replicam seu DNA e 
começam a preparar seus cromossomos para segregação.

FASE S
Antes que a célula se divida, ela deve replicar seu DNA. Como discutimos no 
Capítulo 6, essa replicação deve ocorrer com extrema acuidade para minimizar 
o risco de mutações na próxima geração de células. De igual importância, cada 
nucleotídeo no genoma deve ser copiado uma vez – e apenas uma vez – para pre-
venir os efeitos danosos da multiplicação gênica. Nesta seção, consideraremos 
os mecanismos elegantes pelos quais o sistema de controle do ciclo celular ini-
cia o processo de replicação e, ao mesmo tempo, previne que a replicação ocorra 
mais de uma vez por ciclo celular.

S-Cdk inicia a replicação do DNA e auxilia a rerreplicação 
do bloco

Como discutimos no Capítulo 6, a replicação do DNA inicia nas origens de repli-
cação, sequências nucleotídicas que estão dispersas em vários locais ao longo 
de cada cromossomo. Essas sequências recrutam proteínas específicas que con-
trolam o início e o término da replicação do DNA. Um complexo multiprotei-
co, o complexo de reconhecimento da origem (ORC, de origin recognition 
complex),permanece ligado às origens de replicação pelo ciclo celular, onde ele 
serve como um tipo de plataforma de aterrissagem para proteínas reguladoras 
adicionais que se ligam antes do início da fase S.

Uma dessas proteínas reguladoras, chamada de Cdc6, está presente em 
níveis baixos durante a maior parte do ciclo celular, mas a sua concentração 
aumenta transientemente no início de G1. Quando Cdc6 se liga aos ORCs em G1, 
ela promove a ligação de proteínas adicionais para formar o complexo pré-repli-
cativo. Uma vez que o complexo pré-replicativo esteja montado, a origem de re-
plicação está pronta para “atuar”. A ativação de S-Cdk no final de G1 então puxa 
o “gatilho” iniciando a replicação do DNA.

Como mostrado na Figura 18-14, a S-Cdk não apenas inicia o disparo da 
origem; ela também ajuda a prevenir a rerreplicação do DNA. A S-Cdk ativada 
auxilia a fosforilar Cdc6, fazendo com que ela e outras proteínas no complexo 
pré-replicativo se dissociem de ORC depois que uma origem tenha sido estimu-
lada. Essa desmontagem previne que a replicação ocorra novamente na mesma 
origem. Além disso, para promover a dissociação, a fosforilação de Cdc6 por 
S-Cdk (e por M-Cdk, que se torna ativa no início da fase M) marca Cdc6 para de-

QUESTÃO 18-3

Por que você supõe que as células 
desenvolveram um estado G0 especial 
para sair do ciclo celular, em vez de 
apenas pararem em um estado G1 no 
ponto de verificação de G1?

élulas 
G0 especial

e 
G1 no 

Figura 18-14 S-Cdk aciona a replicação de 
DNA e assegura que a replicação de DNA seja 
iniciada apenas uma vez por ciclo celular. ORC 
permanece associado à origem de replicação 
durante o ciclo celular. No início de G1, a pro-
teína reguladora Cdc6 se associa com ORC. 
Auxiliada por Cdc6, proteínas adicionais se li-
gam ao DNA adjacente, resultando na forma-
ção de um complexo pré-replicativo, que inclui 
as proteínas e o DNA aos quais elas estão liga-
das. S-Cdk então aciona o disparo da origem 
por causar a formação dos complexos protei-
cos que iniciam a síntese de DNA (discutido no 
Capítulo 6). S-Cdk também ajuda a bloquear a 
rerreplicação, auxiliando a fosforilar Cdc6, que 
se dissocia da origem e é degradada.
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gradação, assegurando que a replicação do DNA não seja reiniciada mais tarde 
no mesmo ciclo celular.

As coesinas ajudam a manter unidas as cromátides-irmãs de 
cada cromossomo replicado

Depois de os cromossomos terem sido replicados na fase S, as duas cópias de 
cada cromossomo replicado permanecem fortemente unidas como cromáti-
des-irmãs idênticas. As cromátides-irmãs são mantidas unidas por complexos 
proteicos chamados de coesinas, que se montam ao longo do comprimento 
de cada cromátide-irmã à medida que o DNA é replicado na fase S. As coesinas 
formas anéis proteicos que circundam as duas cromátides-irmãs, mantendo-as 
unidas (Figura 18-15). Essa coesão entre cromátides-irmãs é crucial para a se-
gregação adequada dos cromossomos e é completamente quebrada apenas no 
final da mitose para permitir que as cromátides-irmãs sejam separadas pelo fuso 
mitótico. Defeitos na coesão das cromátides-irmãs – em mutantes de leveduras, 
por exemplo – levaram a erros importantes na segregação dos cromossomos.

Os pontos de verificação de danos ao DNA ajudam a prevenir a 
replicação de DNA danificado

O sistema de controle do ciclo celular utiliza vários mecanismos de pontos de 
verificação distintos para parar o progresso pelo ciclo celular caso o DNA esteja 
danificado. Os pontos de verificação de dano ao DNA na fase G1 e S previnem a 
célula de iniciar ou completar a fase S e de replicar o DNA danificado. Outro pon-
to de verificação funciona em G2 para prevenir a célula de entrar na fase M com 
DNA danificado ou replicado de forma incompleta (ver Figura 18-13).

O mecanismo de ponto de verificação em G1 é bastante compreendido. Os 
danos ao DNA causam um aumento tanto na concentração como na atividade de 
uma proteína, chamada de p53, que é um regulador transcricional que ativa a 
transcrição de um gene que codifica uma proteína inibidora de Cdk chamada de 
p21. A proteína p21 se liga à G1/S-Cdk e à S-Cdk, prevenindo que elas conduzam 
a célula para a fase S (Figura 18-16). O aprisionamento do ciclo celular em G1 per-
mite que a célula tenha tempo para reparar o DNA danificado antes de replicá-lo. 
Caso o dano ao DNA seja muito severo para ser reparado, p53 pode induzir a 
célula a se suicidar por apoptose. Caso p53 não existir ou estiver defeituosa, a 
replicação irrefreável do DNA danificado conduz a uma alta taxa de mutações e a 
uma produção de células que tendem a tornar-se cancerosas. Mutações no gene 
p53 são encontradas em cerca da metade de todos os cânceres humanos.

Uma vez que a replicação do DNA tenha iniciado, outro tipo de mecanismo 
de ponto de verificação opera para prevenir que a célula entre na fase M com 
DNA danificado ou replicado de forma incompleta. Como vimos na Figura 18-9, 
a atividade dos complexos ciclina-Cdk é inibida pela fosforilação em determi-
nados sítios. Para que a célula progrida para mitose, M-Cdk deve ser ativada 
pela remoção dessas fosfatases inibidoras por uma proteína-fosfatase especí-
fica. Quando o DNA está danificado (ou replicado de forma incompleta), essa 
proteína-fosfatase ativadora é inibida, assim as fosfatases inibidoras não são 
removidas de M-Cdk. Como resultado, M-Cdk permanece inativa, e a fase M não 
pode ser iniciada até que a replicação do DNA esteja completa e qualquer dano 
ao DNA seja reparado.

Uma vez que a célula tenha passado por esses pontos de verificação e te-
nha replicado com sucesso seu DNA na fase S e progredido por G2, a célula está 
pronta para entrar na fase M, na qual ela divide seu núcleo (o processo da mi-
tose) e então seu citoplasma (o processo de citocinese) (ver Figura 18-2). Nas 
próximas três seções, daremos enfoque à fase M. Primeiro, apresentaremos uma 
breve visão geral da fase M como um todo e então discutiremos com mais deta-
lhes os eventos que ocorrem durante a mitose e aqueles que ocorrem durante a 
citocinese. Nosso foco será principalmente sobre células animais.

QUESTÃO 18-4

Quais podem ser as consequências 
caso uma célula replique seu DNA dani-
ficado antes de repará-lo?

ências
u DNA dani-

Cromátides-irmãs

Anéis de coesina

Figura 18-15 As coesinas atam as duas 
cromátides-irmãs adjacentes em cada cromos-
somo replicado. Elas formam grandes anéis 
proteicos que circundam as cromátides-irmãs, 
prevenindo que elas se separem, até que os 
anéis sejam rompidos no final da mitose.
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FASE M
Embora a fase M (mitose mais citocinese) ocorra em um período relativamente 
curto de tempo – cerca de uma hora nas células de mamíferos que se dividem 
uma vez ao dia, ou mesmo uma vez ao ano –, ela é, de longe, a fase mais im-
portante do ciclo celular. Durante esse breve período, a célula reorganiza prati-
camente todos os seus componentes e os distribui de forma igual entre as duas 
células-filhas. As fases anteriores do ciclo celular, de fato, servem para estabele-
cer o momento para o drama da fase M.

O problema central para a célula na fase M é separar precisamente e se-
gregar os seus cromossomos, os quais foram replicados na fase anterior S, de 
modo que cada célula-filha receba uma cópia idêntica do genoma. Com peque-
nas variações, todos os eucariotos resolvem esse problema de modo similar: eles 
reúnem a maquinaria especializada do citoesqueleto que puxa os cromossomos 
duplicados (durante a mitose) e divide o citoplasma em duas metades (citocine-
se). Iniciaremos nossa discussão sobre a fase M com uma visão geral na qual 
consideraremos como a célula coloca o processo da fase M em movimento. En-
tão, endereçaremos à mitose e à citocinese.

M-Cdk dirige a entrada na fase M e na mitose

Uma das características mais marcantes do controle do ciclo celular é que um 
único complexo proteico, M-Cdk, organiza todos os arranjos diversos e intrinca-

Figura 18-16 O dano ao DNA pode inter-
romper o ciclo celular no ponto de verificação 
em G1. Quando o DNA é danificado, proteí-
na-cinases específicas respondem pela ativa-
ção da proteína p53 e pela parada da sua rá-
pida degradação. A proteína p53 ativada então 
se acumula e se liga ao DNA (Animação 18.1). 
Lá, ela estimula a transcrição do gene que 
codifica para a proteína inibidora Cdk, p21. A 
proteína p21 se liga à G1/S-Cdk e à S-Cdk e as 
inativa, de forma que o ciclo celular é interrom-
pido em G1.
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dos que ocorrem nos estágios iniciais da mitose. M-Cdk aciona a condensação 
dos cromossomos replicados em estruturas semelhantes a bastões compactos 
preparando-os para segregação, e ela também induz a montagem do fuso mi-
tótico que separará os cromossomos condensados e os segregará para duas 
células-filhas.

Como discutido, a ativação de M-Cdk inicia com o acúmulo de M-ciclina 
(ver Figura 18-10). A síntese de M-ciclina inicia logo depois da fase S; a sua 
concentração então aumenta gradualmente e ajuda a definir o momento de 
início da fase M. O aumento da proteína M-ciclina leva a um acúmulo cor-
respondente dos complexos M-Cdk. Esses complexos, quando são formados 
pela primeira vez, são inativos. A ativação súbita dos estoques de M-Cdk no 
final de G2 é acionada pela ativação de uma proteína-fosfatase (Cdc25) que 
remove as fosfatases inibidoras que mantêm a atividade de Cdk em cheque 
(Figura 18-17).

Uma vez ativada, cada complexo M-Cdk pode ativar indiretamente mais 
M-Cdk, por fosforilar e ativar mais Cdc25, como ilustrado na Figura 18-18. Além 
disso, M-Cdk ativada também inibe a cinase inibidora Wee1 (ver Figura 18-17), 
promovendo a ativação de M-Cdk. A consequência geral é que, uma vez que a 
ativação de M-Cdk inicia, há um aumento explosivo da atividade de Cdk, que 
dirige a célula abruptamente de G2 para a fase M.

As condensinas ajudam a configurar cromossomos duplicados 
para a separação

Quando a célula está próxima de entrar na fase M, os cromossomos replica-
dos condensam e se tornam estruturas visíveis semelhantes a fios. Complexos 
proteicos, denominados condensinas, auxiliam a realizar essa condensação 
cromossômica. A M-Cdk que inicia a entrada na fase M ativa a reunião dos 
complexos de condensinas ao DNA pela fosforilação de algumas das subuni-
dades das condensinas. A condensação torna os cromossomos mitóticos mais 
compactos, reduzindo-os a pequenos pacotes físicos que podem ser segregados 
mais facilmente no aglomerado da célula em divisão.

As condensinas estão estruturalmente relacionadas às coesinas – as pro-
teínas mantêm as cromátides-irmãs unidas (ver Figura 18-15). Tanto as coesinas 
como as condensinas formam estruturas em anel, e, juntos, os dois tipos de 
anéis proteicos ajudam a configurar os cromossomos replicados para a mitose. 
As coesinas se montam sobre o DNA quando esse se replica na fase S e man-
têm fortemente unidas duas moléculas paralelas de DNA – as cromátides-irmãs 
idênticas. As condensinas, ao contrário, se reúnem a cada cromátide individual 
no início da fase M e se enrolam sobre o DNA para ajudar que cada cromátide se 
condense (Figura 18-19).
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Figura 18-17 Para que M-Cdk seja ativa, ela deve ser fosforilada em alguns sítios e desfosforilada em outros. O complexo M-ciclina-Cdk é 
enzimaticamente inativo quando formado. Subsequentemente, Cdk é fosforilada em um sítio que é necessário para a sua atividade, por uma 
enzima chamada de cinase ativadora de Cdk, Cak (Animação 18.2). Ela também é fosforilada em outros dois sítios afastados que inibem sua ati-
vidade (por uma enzima denominada Wee1). Para simplificar, apenas um grupo fosfato inibidor é mostrado. Ainda não está claro como a escolha 
do momento desse complexo processo de ativação é controlada.
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O citoesqueleto realiza tanto a mitose como a citocinese

Após a condensação dos cromossomos replicados, duas estruturas citoesquelé-
ticas complexas se reúnem em sequência para realizar os dois processos mecâ-
nicos que ocorrem na fase M. O fuso mitótico realiza a divisão nuclear (mitose), 
e, em células animais e muitos eucariotos unicelulares, o anel contrátil realiza a 
divisão citoplasmática (citocinese) (Figura 18-20). Ambas as estruturas são rapi-
damente dissociadas após terem realizado suas funções.

O fuso mitótico é composto de microtúbulos e de várias proteínas que in-
teragem com eles, incluindo as proteínas motoras associadas aos microtúbulos 
(discutidas no Capítulo 17). Em todas as células eucarióticas, o fuso mitótico é 
responsável por separar os cromossomos replicados e alocar uma cópia de cada 
cromossomo para cada célula-filha.

O anel contrátil consiste principalmente em filamentos de actina e miosina, 
arranjados em um anel ao redor do equador da célula (discutido no Capítulo 17). 
Ele inicia sua formação ao final da mitose logo abaixo da membrana plasmática. 
Quando o anel contrai, ele puxa a membrana para o interior, dividindo a célula 
em duas (ver Figura 18-20). Discutiremos mais tarde como as células vegetais, 
que possuem parede celular, dividem seu citoplasma por um mecanismo bem 
diferente.

A fase M é convencionalmente dividida em seis estágios

Embora a fase M ocorra como uma sequência contínua de eventos, ela é tradi-
cionalmente dividida em seis estágios. Os primeiros cinco estágios da fase M 
– prófase, pró-metáfase, metáfase, anáfase e telófase – constituem a mitose, 
a qual é originalmente definida como o período no qual os cromossomos estão 
visíveis (pois se tornaram condensados). A citocinese constitui o sexto estágio, 
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Figura 18-19 As condensinas auxiliam a en-
rolar as cromátides-irmãs em estruturas me-
nores mais compactas que podem ser mais 
facilmente segregadas durante a mitose. (A) 
Um modelo de como as proteínas condensi-
na podem compactar uma única cromátide 
pelo enrolamento de longas alças de DNA. (B) 
Uma micrografia eletrônica de varredura de um 
cromossomo mitótico humano replicado, que 
consiste em duas cromátides-irmãs ligadas 
em toda sua extensão. A região de constrição 
(seta) é o centrômero, onde cada cromátide se 
ligará ao fuso mitótico, que separa as cromá-
tides-irmãs em direção ao final da mitose. (B, 
cortesia de Terrys D. Allen.)

Figura 18-20 Duas estruturas transientes 
do citoesqueleto fazem a mediação da fase 
M nas células animais. O fuso mitótico é for-
mado primeiro para separar os cromossomos 
replicados. A seguir, ocorre a formação do anel 
contrátil para dividir a célula em duas. O fuso 
mitótico se baseia em microtúbulos, ao passo 
que o anel contrátil se baseia em filamentos de 
actina e miosina. As células vegetais usam me-
canismos bastante distintos para dividir o cito-
plasma, como será visto posteriormente.

PROGRESSÃO
PELA FASE M

Microtúbulos do
fuso mitótico

Filamentos de actina e miosina
do anel contrátil

Cromossomos



Fundamentos da Biologia Celular  625

o qual se sobrepõe no tempo com o final da mitose. Os seis estágios da fase M 
estão resumidos no Painel 18-1 (p. 626-627). Juntos, eles formam uma sequência 
dinâmica na qual muitos ciclos independentes – envolvendo os cromossomos, 
o citoesqueleto e os centrossomos – são coordenados para produzir duas célu-
las-filhas geneticamente idênticas.

Os cinco estágios da mitose ocorrem em uma ordem sequencial estrita, na 
qual a citocinese se inicia na anáfase e continua pela telófase. Durante a prófase, 
os cromossomos replicados se condensam e o fuso mitótico inicia sua forma-
ção fora do núcleo. Durante a pró-metáfase, o envelope nuclear é destruído, 
permitindo que os microtúbulos do fuso se liguem aos cromossomos. Durante 
a metáfase, o fuso mitótico puxa todos os cromossomos para o centro do fuso 
(equador). Durante a anáfase, as duas cromátides-irmãs de cada cromossomo 
replicado se dividem sincronicamente, e o fuso puxa-os para os polos opos-
tos da célula. Durante a telófase, o envelope nuclear é reconstituído ao redor 
de cada dois grupos de cromossomos separados para formar os dois núcleos 
(Animação 18.3 e Animação 18.4). A citocinese é completada no final da telófase, 
quando o núcleo e o citoplasma de cada célula-filha voltam à interfase, sinali-
zando o final da fase M.

MITOSE
Antes do início da divisão celular, ou mitose, cada cromossomo foi replicado e 
consiste em duas cromátides-imãs idênticas mantidas unidas ao longo de seu 
comprimento por proteínas coesivas (ver Figura 18-15). Durante a mitose, as 
proteínas coesina são clivadas, as cromátides-irmãs se separam, e os cromos-
somos-filhos resultantes são puxados para os polos opostos da célula pelo fuso 
mitótico (Figura 18-21). Nesta seção, veremos como o fuso mitótico é formado 
e como ele atua. Discutiremos como a instabilidade dinâmica dos microtúbulos 
e a atividade das proteínas motoras associadas aos microtúbulos contribuem 
tanto para a montagem do fuso como para a habilidade de segregar as cromá-
tides-irmãs. Finalmente, revisaremos o mecanismo de ponto de verificação que 
opera na mitose para assegurar a separação sincronizada das cromátides-irmãs, 
a segregação apropriada dos dois grupos de cromossomos para as duas célu-
las-filhas e a saída ordenada no momento correto da mitose.

Os centrossomos são duplicados para auxiliar a formação dos 
dois polos do fuso mitótico

Antes do início da fase M, dois eventos críticos devem estar completos: o DNA 
deve estar completamente replicado, e, nas células animais, o centrossomo deve 
ser duplicado. O centrossomo é o principal centro organizador de microtúbulos 
das células animais. Ele duplica de modo que possa auxiliar na formação dos 
dois polos do fuso mitótico e de modo que cada célula-filha possa receber seu 
próprio centrossomo.

QUESTÃO 18-5

Uma pequena quantidade de citoplas-
ma isolada a partir de uma célula mitóti-
ca é injetada em um oócito de sapo não 
fertilizado, fazendo com que o oócito 
entre na fase M (ver Figura 18-7A). Uma 
amostra do citoplasma de oócito injeta-
do é então coletada e injetada em um 
segundo oócito, fazendo com que essa 
célula também entre na fase M. O pro-
cesso é repetido várias vezes até que, 
essencialmente, nada da amostra da 
proteína original permaneça, e, mesmo 
assim, o citoplasma coletado do último, 
em uma série de oócitos injetados, ain-
da é capaz de acionar a entrada para a 
fase M sem a diminuição da eficiência. 
Explique essa observação notável.

ência
el.

stra da 
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o do último,
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Figura 18-21 No início da anáfase, cada par 
de cromátides-irmãs se separa. Os cromosso-
mos-filhos resultantes são então puxados para 
os polos opostos da célula pelo fuso mitótico.

Cromátides-irmãs

Fuso mitótico
Polo do fuso

Ásteres

Cromossomos-filhos
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PAINEL 18-1 Os principais estágios da fase M em uma célula animal

DIVISÃO CELULAR E O CICLO CELULAR INTERFASE

INTERFASE

FASE M

S 

CICLO
CELULAR

PRÓFASE1 CITOCINESE6 

PRÓ-METÁFASE2 TELÓFASE5 

METÁFASE3 ANÁFASE4 

A divisão de uma célula em duas células-filhas ocorre na 
fase M do ciclo celular. A fase M consiste em divisão 
nuclear, ou mitose, e divisão citoplasmática, ou citocinese. 
Nessa figura, a fase M foi expandida para melhor 
entendimento. A mitose é dividida em cinco etapas, as 
quais, junto com a citocinese, estão descritas neste painel.

Microtúbulos

Citosol

Membrana
plasmática

Centrossomo duplicado

Envelope
nuclear

Cromossomos
descondensados
no núcleo

Durante a interfase, a célula aumenta de tamanho. 
O DNA dos cromossomos é replicado, e o 
centrossomo é duplicado.

Nas micrografias óticas de células animais em divisão, 
mostradas neste painel, os cromossomos estão corados de 
laranja, e os microtúbulos, de verde. (Micrografias, 
cortesia de Julie Canman e Ted Salmon; “Metafase” da 
capa de J. Cell. Sci. 115(9), 2002, com permissão de The 
Company of Biologists Ltd; “Telophase” de J.C. Canman et 
al., Nature 424:1074-1078, 2003, com permissão de 
Macmillan publishers Ltd.)

PRÓFASE1 

Tempo = 0 min

Centrossomo

Fuso
mitótico
em formação

Cromossomos condensados
com duas cromátides-irmãs
mantidas unidas ao longo
do seu comprimento

Envelope
nuclear
intacto

Cinetocoro

Na prófase, os 
cromossomos replicados, 
cada um consistindo em 
duas cromátides-irmãs 
intimamente associadas, 
condensam-se. Fora do 
núcleo, o fuso mitótico se 
forma entre os dois 
centrossomos, os quais 
começaram a se separar. 
Para simplificar, apenas três 
cromossomos estão 
desenhados.

PRÓ-METÁFASE2 

Tempo = 79 min

A pró-metáfase se inicia 
repentinamente com o 
rompimento do envelope 
nuclear. Os cromossomos 
podem agora se ligar aos 
microtúbulos do fuso pelo 
cinetocoro e sofrem 
movimentos ativos.

Polo do fuso

Microtúbulo
do cinetocoro

Cromossomo em movimento

Fragmentos do
envelope nuclear

G  1 G  2
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METÁFASE3 

Tempo = 250 min

Na metáfase, os 
cromossomos estão 
alinhados no equador do 
fuso, exatamente na 
metade entre os dois polos. 
Os microtúbulos dos 
cinetocoros pareados em 
cada cromossomo se ligam 
aos polos opostos do fuso.

ANÁFASE4 

Tempo = 279 min

Na anáfase, as 
cromátides-irmãs se 
separam sincronicamente,
e cada uma delas é puxada 
lentamente para o polo do 
fuso ao qual está ligado. Os 
microtúbulos do cinetocoro 
encurtam, e os polos do 
fuso também se distanciam, 
contribuindo para a 
segregação dos 
cromossomos.

TELÓFASE5 

Tempo = 315 min

Durante a telófase, os dois 
conjuntos de cromossomos 
chegam aos polos do fuso. 
Um novo envelope nuclear 
é remontado em torno de 
cada conjunto, 
completando a formação 
dos dois núcleos e 
marcando o fim da mitose. 
A divisão do citoplasma 
começa com a formação do 
anel contrátil.

CITOCINESE6 

Tempo = 362 min

Durante a citocinese de 
uma célula animal, o 
citoplasma é dividido em 
dois por um anel contrátil 
de filamentos de actina e 
miosina, os quais formam 
um sulco na célula para dar 
origem a duas 
células-filhas, cada uma 
com um núcleo.

Polo do fuso

Microtúbulo
do cinetocoro

Polo
do fuso

Cinetocoros de todos os
cromossomos estão alinhados
em um plano entre os dois polos do fuso

Encurtamento
dos microtúbulos
do cinetocoro

Polo do fuso se
movimentando
para fora

Conjunto de cromossomos
no fuso mitótico

Início da formação
do anel contrátil

Polo do fuso
Microtúbulos
interpolares

Reconstituição do envelope nuclear
ao redor dos cromossomos individuais

Cromossomos

Envelope nuclear completo
circunda os cromossomos
em descompactação

Criação do sulco de
clivagem pelo
anel contrátil

Regeneração do arranjo
de microtúbulos interfásicos
nucleados pelo centrossomo

Microtúbulo
astral
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A duplicação do centrossomo inicia no começo da fase S e é acionada pe-
las mesmas Cdks (G1/S-Cdk e S-Cdk) que acionam a replicação de DNA. Inicial-
mente, quando os cromossomos duplicam, ambas as cópias permanecem unidas 
como um único complexo ao lado do núcleo. Entretanto, quando a mitose inicia, 
os dois cromossomos se separam, e cada um irradia um arranjo radial de micro-
túbulos chamado de áster. Os dois ásteres se movem para os polos opostos do 
núcleo para formar os dois polos do fuso mitótico (Figura 18-22). O processo de 
duplicação e separação dos centrossomos é conhecido como o ciclo do cen-
trossomo.

A formação do fuso mitótico se inicia na prófase

O fuso mitótico começa a se formar na prófase. Essa formação do fuso alta-
mente dinâmico depende de propriedades notáveis dos microtúbulos. Como 
discutido no Capítulo 17, os microtúbulos polimerizam e despolimerizam pela 
adição ou perda de suas subunidades de tubulina, e filamentos individuais 
se alternam entre crescimento e encurtamento – um processo chamado de 
instabilidade dinâmica (ver Figura 17-11). No inicio da mitose, a instabilida-
de dinâmica dos microtúbulos aumenta, em parte porque M-Cdk fosforila as 
proteínas associadas aos microtúbulos que influenciam a estabilidade dos fi-
lamentos de microtúbulos. Como resultado, durante a prófase, os microtúbu-
los em rápido crescimento e encurtamento se estendem em todas as direções 
a partir dos dois centrossomos, explorando o interior da célula. Alguns dos 
microtúbulos crescentes de um centrossomo interagem com os microtúbulos 
do outro centrossomo. Essa interação estabiliza os microtúbulos, prevenindo 
sua despolimerização, e os liga a dois grupos de microtúbulos unidos para 
formar a estrutura básica do fuso mitótico, que apresenta uma forma bipo-
lar característica (Animação 18.5). Os dois centrossomos que dão origem a es-
ses microtúbulos são agora denominados polos do fuso, e os microtúbulos 
que interagem são denominados microtúbulos interpolares (Figura 18-23). A 
formação do fuso é dirigida, em parte, por proteínas motoras associadas aos 
microtúbulos interpolares que auxiliam na ligação cruzada dos dois grupos de 
microtúbulos.

No próximo estágio da mitose, os cromossomos replicados se ligam ao 
fuso de tal forma que, quando as cromátides-irmãs se separam, elas são levadas 
aos polos opostos da célula.

Os cromossomos se ligam ao fuso mitótico na pró-metáfase

A pró-metáfase se inicia repentinamente com a dissociação do envelope nu-
clear, o qual é quebrado em várias vesículas de membrana pequenas. Esse pro-
cesso é iniciado pela fosforilação e consequente dissociação das proteínas do 
poro nuclear e proteínas do filamento intermediário da lâmina nuclear, uma rede 
de proteínas fibrosas que sustenta e estabiliza o envelope nuclear (ver Figura 
17-7). Os microtúbulos do fuso, que estão aguardando do lado de fora do nú-

Figura 18-22 O centrossomo nas células interfásicas duplica para formar os dois polos do 
fuso mitótico. Na maioria das células animais na interfase (G1, S e G2), um par de centríolos 
(aqui desenhados como um par de barras verde-escuras) está associado à matriz do centrômero 
(verde-claro) que controla o crescimento do microtúbulo. (O volume da matriz do centrossomo 
está exagerado nesse diagrama por questões de clareza.) A duplicação do centrossomo se inicia 
no começo da fase S e se completa no final da fase G2. Inicialmente, os dois centrômeros per-
manecem juntos, mas no início da fase M se separam em dois, cada um formando seu próprio 
áster. Os dois ásteres então se movem e se distanciam, e os microtúbulos que interagem entre 
os dois ásteres, preferencialmente, alongam-se para formar o fuso mitótico bipolar com um áster 
em cada polo. Quando o envelope nuclear é desfeito, os microtúbulos do fuso são capazes de 
interagir com os cromossomos.

S/G2 

G1 

Áster

Fase M

Cromossomo
replicado
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mitótico
em formação

Centrossomo

Centrossomo
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cleo, agora têm acesso aos cromossomos replicados e se ligam a eles (ver Painel 
18-1, p. 626).

Os microtúbulos do fuso terminam ligados aos cromossomos por um com-
plexo de proteínas especializadas denominado cinetocoro, o qual se reúne nos 
cromossomos condensados durante o final da prófase (Figura 18-24). Como dis-
cutido, cada cromossomo replicado é constituído por duas cromátides-irmãs 
ligadas ao longo de sua extensão, e cada cromátide possui uma constrição em 
uma região de uma sequência de DNA especializada denominada centrômero 
(ver Figura 18-19B). Logo antes da pró-metáfase, as proteínas do cinetocoro se 
reúnem em um grande complexo em cada centrômero. Cada cromossomo dupli-
cado, portanto, possui dois cinetocoros (um em cada cromátide-irmã) direcio-
nados para lados opostos. A reunião dos cinetocoros depende da presença da 
sequência de DNA do centrômero: na ausência dessa sequência, os cinetocoros 
não são formados, e, consequentemente, os cromossomos não segregam corre-
tamente durante a mitose.

Uma vez desfeito o envelope nuclear, um microtúbulo que encontra um 
cromossomo se liga a ele, capturando o cromossomo. O microtúbulo finalmente 
se liga ao cinetocoro, e esse microtúbulo do cinetocoro liga o cromossomo a um 
polo do fuso (ver Figura 18-24 e Painel 18-1, p. 626). Como os cinetocoros das 
cromátides-irmãs estão voltados para polos opostos, eles tendem a se ligar aos 
microtúbulos de polos opostos do fuso, de modo que cada cromossomo repli-
cado se liga aos dois polos do fuso. A ligação aos polos opostos, chamada de 
biorientação, gera tensão sobre os cinetocoros, que estão sendo puxados para 
direções opostas. Essa tensão sinaliza para os cinetocoros-irmãos de que eles 
estão ligados de forma correta e estão prontos para serem separados. O sistema 
de controle do ciclo celular monitora essa tensão para assegurar a ligação cor-

Figura 18-23 O fuso mitótico bipolar é formado pela estabilização seletiva dos microtúbulos 
que interagem. Novos microtúbulos crescem dos dois centrômeros em diversas direções. As 
duas extremidades de um microtúbulo [por convenção, denominadas extremidades mais (+) e 
menos (-)], apresentam propriedades diferentes, e é a extremidade menos (-) que está ancorada 
ao centrossomo (discutido no Capítulo 17). As extremidades mais (+) livres são dinamicamente 
instáveis e mudam de forma repentina de um crescimento uniforme (setas vermelhas que apon-
tam para fora) a um rápido encurtamento (setas vermelhas que apontam para dentro). Quando 
dois microtúbulos de centrossomos opostos interagem na região de sobreposição, as proteínas 
motoras e outras proteínas associadas aos microtúbulos fazem a ligação cruzada dos microtúbu-
los (pontos pretos), de forma que estabilizam as extremidades mais (+), diminuindo a probabili-
dade de sua despolimerização.

Microtúbulos
interpolares

Microtúbulos

Polo do fuso

Centrossomo

Microtúbulos
astrais

Figura 18-24 Os cinetocoros ligam os cro-
mossomos ao fuso mitótico. (A) Micrografia 
de fluorescência de um cromossomo mitótico 
replicado. O DNA está corado com um corante 
fluorescente, e os cinetocoros estão corados 
em vermelho com um anticorpo fluorescente 
que reconhece as proteínas do cinetocoro. Es-
ses anticorpos são de pacientes que sofrem de 
escleroderma (uma doença que causa super-
produção progressiva de tecido conectivo na 
pele e em outros órgãos), os quais, por motivos 
desconhecidos, produzem anticorpos contra 
suas próprias proteínas do cinetocoro.

(B) Diagrama esquemático de um cro-
mossomo mitótico mostrando as duas cromá-
tides-irmãs ligadas aos microtúbulos do cine-
tocoro, que se ligam por suas extremidades 
mais (+). Cada cinetocoro forma uma placa na 
superfície do centrômero. (A, cortesia de B.R. 
Brinkley.)(A) 
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reta dos cromossomos, constituindo outro ponto de verificação importante do 
ciclo celular (ver Figuras 18-3 e 18-13).

O número de microtúbulos ligados a cada cinetocoro varia entre as 
espécies: cada cinetocoro humano liga 20-40 microtúbulos, por exemplo, 
ao passo que o cinetocoro de levedura liga apenas um microtúbulo. As três 
classes de microtúbulos que formam o fuso mitótico estão representadas na 
Figura 18-25.

Os cromossomos auxiliam na formação do fuso mitótico

Os cromossomos são mais do que passageiros passivos no processo de forma-
ção do fuso: eles podem estabilizar e organizar os microtúbulos em fusos mi-
tóticos funcionais. Nas células sem centrossomos – incluindo todos os tipos de 
células vegetais e alguns animais –, os próprios cromossomos centralizam a for-
mação dos microtúbulos, e as proteínas motoras então movem e organizam os 
microtúbulos e cromossomos em um fuso bipolar funcional. Mesmo nas células 
animais que normalmente possuem centrossomos, um fuso bipolar ainda pode 
ser formado por esses meios se os centrossomos forem removidos (Figura 18-26). 
Nas células com centrossomos, os cromossomos, as proteínas motoras e os cen-
trossomos trabalham juntos para formar o fuso mitótico.

Os cromossomos se alinham no equador do fuso durante 
a metáfase

Durante a pró-metáfase, os cromossomos, agora ligados ao fuso mitótico, ini-
ciam seu movimento para um lado e para outro. Finalmente, eles se alinham no 

Figura 18-25 Três classes de microtúbulos 
compõem o fuso mitótico. (A) Desenho es-
quemático de um fuso com os cromossomos 
ligados, mostrando os três tipos de microtú-
bulos do fuso, os microtúbulos astrais, os mi-
crotúbulos do cinetocoro e os microtúbulos in-
terpolares. Na realidade, os cromossomos são 
maiores do que o mostrado, e normalmente 
múltiplos microtúbulos são ligados a cada ci-
netocoro. (B) Micrografia de fluorescência dos 
cromossomos na placa metafásica de um fuso 
mitótico real. Nesta imagem, os cinetocoros 
estão marcados em vermelho, os microtúbulos, 
em verde, e os cromossomos, em azul. (B, de A. 
Desai, Curr. Biol. 10:R508, 2000. Com permissão 
de Elsevier.)

Microtúbulos astrais Microtúbulos do cinetocoro Microtúbulos interpolares

Polo do fuso
Cromossomo replicado
(cromátides-irmãs) Cinetocoro

(A) 5 µm(B)

Figura 18-26 As proteínas motoras e os cromossomos podem organizar a formação de um 
fuso bipolar funcional na ausência dos centrossomos. Nessas micrografias de fluorescência de 
embriões do inseto Sciara, os microtúbulos estão corados em verde, e os cromossomos, em 
vermelho. A micrografia superior mostra um fuso normal formado com centrômeros em um em-
brião fertilizado normalmente. A micrografia inferior mostra um fuso formado sem centrossomos 
em um embrião que iniciou o desenvolvimento sem fertilização e por isso está desprovido de 
centrossomo, o qual é normalmente fornecido pelo esperma quando fertiliza o óvulo. Note que 
o fuso com centrossomos possui um áster em cada polo, ao passo que o fuso formado sem 
centrossomos não possui áster. Ambos os tipos de fuso são capazes de segregar os cromosso-
mos-filhos. (De B. de Saint Phalle e W. Sullivan, J. Cell Biol. 141:1383-1391, 1998. Com permissão 
de The Rockfeller University Press.)

Polos do fuso

Áster

10 µm



Fundamentos da Biologia Celular  631

equador do fuso, a uma distância equivalente entre os dois polos, formando a 
placa metafásica. Isso define o início da metáfase (Figura 18-27). Embora as 
forças que levam os cromossomos para o equador não sejam bem entendidas, 
acredita-se que tanto o crescimento e a retração dos microtúbulos como a ação 
das proteínas motoras dos microtúbulos estejam envolvidos. O balanço contínuo 
de adição e a perda de subunidades de tubulina são também necessários para a 
manutenção do fuso na metáfase: quando a adição de tubulina às extremidades 
dos microtúbulos é bloqueada pelo fármaco colchicina, a perda de tubulina con-
tinua até que o fuso desapareça.

Os cromossomos reunidos no equador do fuso metafásico oscilam para 
frente e para trás, ajustando continuamente suas posições, indicando que o 
cabo de guerra entre os microtúbulos ligados aos polos opostos do fuso con-
tinua a atuar após o alinhamento dos cromossomos. Se um dos cinetocoros 
do par for artificialmente danificado por um feixe de laser durante a metáfase, 
o cromossomo inteiro imediatamente se move em direção ao polo ao qual 
ele permaneceu ligado. Igualmente, se a ligação entre as cromátides-irmãs 
é rompida, as duas cromátides se separam e se movem para polos opostos. 
Esses experimentos mostraram que os cromossomos da placa metafásica são 
ali mantidos sob grande tensão. Evidentemente, as forças que irão separar as 
cromátides-irmãs iniciam logo após a ligação dos microtúbulos aos cineto-
coros.

A proteólise aciona a separação das cromátides-irmãs e a 
finalização da mitose

A anáfase se inicia repentinamente com a liberação da ligação de coesina que 
mantém as cromátides-irmãs unidas (ver Figura 18-15). Isso permite que cada 
cromátide seja puxada para os polos do fuso ao qual estão ligadas (Figura 18-28). 
Esse movimento segrega os dois grupos de cromossomos idênticos para as ex-
tremidades opostas do fuso (ver Painel 18-1, p. 627).

A ligação das coesinas é destruída por uma protease chamada de separa-
se, que até o começo da anáfase é mantida em um estado inativo pela ligação a 
uma proteína inibidora chamada de securina. No início da anáfase, a securina é 
marcada para ser destruída por um complexo proteico chamado de complexo 
promotor da anáfase (APC). Uma vez que a securina foi removida, a separase 
é então liberada para romper as ligações das coesinas (Figura 18-29).

O APC não apenas aciona a degradação das coesinas, mas também marca 
a M-ciclina para destruição, tornando, assim, o complexo M-ciclina inativo. Essa 
inativação rápida de M-Cdk auxilia a iniciar a saída da mitose.

Os cromossomos segregam durante a anáfase

Uma vez que as cromátides-irmãs se separam, elas são puxadas para o polo 
do fuso ao qual estão ligadas. Todas elas se movimentam a uma mesma ve-
locidade, que normalmente é de cerca de 1 μm por minuto. O movimento é 

QUESTÃO 18-6

Se uma fina agulha de vidro for usada 
para manipular um cromossomo dentro 
de uma célula viva durante o início da 
fase M, é possível enganar os cinetoco-
ros das duas cromátides-irmãs e fazer 
com que eles se liguem ao mesmo polo 
do fuso. Esse arranjo é, normalmente, 
instável, mas as ligações podem ser 
estabilizadas se a agulha for usada com 
cuidado para puxar os cromossomos 
de modo que os microtúbulos ligados 
a ambos os cinetocoros (e ao mesmo 
polo do fuso) estejam sob tensão. O 
que isso sugere a respeito do mecanis-
mo pelo qual os cinetocoros normal-
mente se tornam ligados e permane-
cem ligados aos microtúbulos de polos 
opostos do fuso? Essas observações 
são consistentes com a possibilidade 
de que um cinetocoro seja programado 
para se ligar aos microtúbulos de um 
determinado polo do fuso? Explique 
sua reposta.

de polos
ervações 
ibilidade

amado 
e um
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Figura 18-27 Durante a metáfase, os cromossomos se reúnem na região entre os dois po-
los do fuso. Esta micrografia de fluorescência mostra múltiplos fusos mitóticos na metáfase do 
embrião da mosca-das-frutas (Drosophila). Os microtúbulos estão corados em vermelho, e os 
cromossomos, em verde. Neste estágio do desenvolvimento de Drosophila, há múltiplos núcleos 
em um grande compartimento citoplasmático, e todos esses núcleos se dividem sincronicamen-
te; por isso, todos os núcleos aqui mostrados estão no mesmo estágio do ciclo celular: metáfase 
(Animação 18.6). Os fusos da metáfase normalmente são representados em duas dimensões, 
como aqui; entretanto, quando observados em três dimensões, os cromossomos são visualiza-
dos agrupados em uma região semelhante a uma placa no equador do fuso – assim denominada 
placa metafásica. (Cortesia de William Sullivan.)

4 µm
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consequência de dois processos independentes que envolvem diferentes partes 
do fuso mitótico. Os dois processos são denominados anáfase A e anáfase B 
e ocorrem mais ou menos simultaneamente. Na anáfase A, os microtúbulos 
do cinetocoro, encurtados pela despolimerização, e os cromossomos ligados 
se movem em direção aos polos. Na anáfase B, os polos do fuso se distan-
ciam, contribuindo para a segregação dos dois conjuntos cromossômicos 
(Figura 18-30).

A força que coordena os movimentos da anáfase A é fornecida, principal-
mente, pela ação das proteínas motoras associadas aos microtúbulos que se 
localizam no cinetocoro, auxiliadas pelo encurtamento dos microtúbulos do ci-
netocoro. A perda das subunidades de tubulina a partir dos microtúbulos do ci-
netocoro depende de uma proteína semelhante às motoras que está ligada tanto 

(A) (B) 
20 µm

Figura 18-28 As cromátides-irmãs se separam na anáfase. Na transição da metáfase (A) para a anáfase (B), as cromátides-irmãs (coradas em 
azul) se separam repentinamente e se movem em direção aos polos opostos, como observado nessas células vegetais coradas com anticorpos, 
marcados com ouro, para marcar os microtúbulos (vermelho). As células vegetais geralmente não possuem centrossomos e, portanto, apresen-
tam os polos do fuso menos definidos do que as células animais (ver Figura 18-35D). Os fusos do polo estão presentes aqui na parte superior e 
inferior de cada micrografia, embora não possam ser vistos. (Cortesia de Andrew Bajer.)

Figura 18-29 A APC ativa a separação das 
cromátides-irmãs, promovendo a destruição 
das coesinas. As APCs ativadas intensificam 
indiretamente a clivagem das coesinas que 
mantêm as cromátides-irmãs unidas. Ela ca-
talisa a ubiquitilação e a destruição de uma 
proteína inibidora chamada de securina. A 
securina inibe a atividade de uma enzima pro-
teolítica chamada de separase; quando livre da 
securina, a separase cliva os complexos de coe-
sinas, permitindo que o fuso mitótico separe as 
cromátides-irmãs.
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aos microtúbulos como ao cinetocoro e utiliza a energia da hidrólise do ATP para 
remover as subunidades de tubulina do microtúbulo.

Na anáfase B, os polos do fuso e os dois conjuntos de cromossomos se 
distanciam. Acredita-se que as forças que coordenam esses movimentos sejam 
fornecidas por dois conjuntos de proteínas motoras – membros das famílias da 
cinesina e da dineína (ver Figura 17-20) – que atuam em diferentes tipos de mi-
crotúbulos do fuso. Um grupo de proteínas motoras atua nos longos microtú-
bulos interpolares em sobreposição que formam o próprio fuso; essas proteínas 
motoras deslizam os microtúbulos interpolares dos polos opostos uns pelos ou-
tros no equador do fuso, afastando os polos dos fusos. O outro grupo atua nos 
microtúbulos astrais que se estendem dos polos do fuso em direção à periferia 
da célula. Acredita-se que essas proteínas motoras estejam associadas ao córtex 
celular, o qual sustenta a membrana plasmática e puxam cada polo em direção 
ao córtex adjacente e para longe do outro polo (ver Figura 18-30).

Cromossomos não ligados bloqueiam a separação das 
cromátides-irmãs

Se uma célula em divisão está para começar a segregar seus cromossomos an-
tes de todos os cromossomos estarem ligados apropriadamente ao fuso, uma 
célula-filha receberia um grupo incompleto de cromossomos, e a outra filha 
receberia um excedente. Ambas as situações poderiam ser letais para a célula. 
Assim, uma célula em divisão deve assegurar que cada cromossomo esteja 
ligado de forma apropriada ao fuso antes de completar a mitose. Para monito-
rar a ligação do cromossomo, a célula faz uso de um sinal negativo: cromos-
somos não ligados enviam um sinal de parada para o sistema de controle do 
ciclo celular. Embora a natureza exata do sinal permaneça elusiva, sabemos 
que inibe a progressão pela mitose por meio do bloqueio da ativação da APC. 
Sem APC ativa, as cromátides-irmãs permanecem unidas. Assim, nenhum dos 
cromossomos duplicados pode ser separado até que todos os cromossomos 
se tenham posicionado corretamente sobre o fuso mitótico. Esse ponto de 
verificação da formação do fuso controla a saída da mitose (ver Figuras 18-3 
e 18-13).

Figura 18-30 Dois processos segregam os 
cromossomos-filhos na anáfase. Na anáfase 
A, os cromossomos-filhos são puxados para os 
polos opostos à medida que os microtúbulos 
do cinetocoro despolimerizam. A força que 
coordena esse movimento é gerada, princi-
palmente, no cinetocoro. Na anáfase B, os 
dois polos do fuso se afastam como resultado 
de duas forças distintas: (1) o alongamento e 
o deslizamento dos microtúbulos interpolares 
que passam um pelo outro separam os dois 
polos, e (2) forças exercidas pelos microtúbu-
los astrais direcionados para fora em cada polo 
do fuso separam os polos um do outro, em di-
reção ao córtex celular. Acredita-se que todas 
essas forças dependem da ação das proteínas 
motoras associadas aos microtúbulos.

1 1 

2 2 

ANÁFASE A       OS CROMOSSOMOS SÃO PUXADOS
                           NA DIREÇÃO DOS POLOS

ANÁFASE B       OS POLOS SÃO EMPURRADOS E
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Encurtamento dos microtúbulos
do cinetocoro: as forças são
geradas nos cinetocoros para
mover os cromossomos em
direção aos seus polos do fuso

Uma força de deslizamento (1)
é produzida entre os microtúbulos
interpolares a partir dos polos opostos para
empurrar os cromossomos para longe um do
outro, e as forças que puxam (2) atuam
diretamente nos polos para separá-los 
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O envelope nuclear é reconstituído na telófase

No final da anáfase, os cromossomos-filhos já se separaram em dois conjuntos 
iguais em cada polo do fuso. Durante a telófase, o estágio final da mitose, o 
fuso mitótico se desmonta, e um envelope nuclear é reconstituído ao redor de 
cada conjunto cromossômico para formar os dois núcleos-filhos. Inicialmente, 
as vesículas da membrana nuclear se agrupam ao redor dos cromossomos indi-
viduais e então se fundem para formar o novo envelope nuclear (ver Painel 18-1, 
p. 627). Durante esse processo, as proteínas dos poros nucleares e as laminas 
nucleares que foram fosforiladas durante a pró-metáfase são agora desfosfori-
ladas, o que permite que se reconstituam e formem o envelope nuclear e a lâmi-
na nuclear, respectivamente (Figura 18-31). Uma vez refeito o envelope nuclear, 
os poros bombeiam proteínas nucleares para dentro, o núcleo se expande, e 
os cromossomos mitóticos compactados relaxam para seu estado interfásico. A 
transcrição gênica agora pode ocorrer como consequência da descompactação. 
Um novo núcleo foi criado, e a mitose é completada. Tudo que falta para a célula 
é completar sua divisão em duas células-filhas separadas.

CITOCINESE
A citocinese é o processo pelo qual o citoplasma é clivado em dois, comple-
tando a fase M. Normalmente começa na anáfase, mas não é finalizada até que 
os dois núcleos-filhos tenham sido formados na telófase. Enquanto a mitose 
depende de uma estrutura transiente com base em microtúbulos, o fuso mitó-
tico, a citocinese nas células animais depende de uma estrutura transiente com 
base em filamentos de actina e miosina, o anel contrátil (ver Figura 18-20). No 
entanto, o plano de clivagem e o momento da citocinese são determinados pelo 
fuso mitótico.

O fuso mitótico determina o plano da clivagem citoplasmática

O primeiro sinal visível da citocinese nas células animais é o enrugamento e a 
formação de um sulco na membrana plasmática que ocorre durante a anáfa-
se (Figura 18-32). O sulco, invariavelmente, ocorre no plano perpendicular ao 
eixo mais longo do fuso mitótico. Esse posicionamento assegura que o sulco 
de clivagem corte entre os dois conjuntos de cromossomos segregados, de 

QUESTÃO 18-7

Considere os eventos que levam à 
formação do novo núcleo na telófase. 
Como as proteínas nucleares e cito-
sólicas se tornam apropriadamente 
reorganizadas para que o novo núcleo 
contenha as proteínas nucleares, e não 
as proteínas citosólicas?

am à 
telófase. 
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Figura 18-31 O envelope nuclear é rompido 
e formado novamente durante a mitose. A 
fosforilação das proteínas do poro nuclear e la-
minas auxiliam a ativar a dissociação do envelo-
pe nuclear na pró-metáfase. A desfosforilação 
das proteínas do poro e as laminas na telófase 
auxiliam a reverter o processo.
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modo que cada célula-filha receba um conjunto idêntico e completo de cro-
mossomos. Se, logo após o aparecimento do sulco, o fuso mitótico é propo-
sitalmente deslocado (usando uma fina agulha de vidro), o sulco desaparece, 
e logo se forma outro em uma posição correspondente à nova localização e à 
orientação do fuso. Entretanto, uma vez que o processo de formação do sulco 
já tenha iniciado, a clivagem continua mesmo que o fuso mitótico seja artifi-
cialmente retirado da célula ou despolimerizado com a colchicina. Ainda é um 
mistério como o fuso mitótico coordena a posição do sulco de clivagem, mas 
parece que, durante a anáfase, tanto os microtúbulos astrais como os micro-
túbulos interpolares (e suas proteínas associadas) sinalizam para o córtex da 
célula para iniciar a formação do anel contrátil em uma posição intermediária 
entre os fusos dos polos. Como esses sinais se originam no fuso da anáfase, 
esse mecanismo também contribui para definir o momento da citocinese no 
final da mitose.

Quando o fuso mitótico está em uma posição central na célula – a situação 
mais comum da maioria das células em divisão –, as duas células-filhas produ-
zidas serão de igual tamanho. Durante o desenvolvimento embrionário, entre-
tanto, há algumas situações nas quais a célula em divisão movimenta seus fusos 
mitóticos para uma posição assimétrica, e, consequentemente, o sulco cria duas 
células-filhas que diferem em tamanho. Na maioria dos casos, as células-filhas 
também diferem nas moléculas que herdam e, normalmente, desenvolvem-se 
em diferentes tipos celulares. Mecanismos especiais são necessários para posi-
cionar o fuso mitótico excentricamente em tais divisões assimétricas.

O anel contrátil das células animais é formado por actina 
e miosina

O anel contrátil é composto, principalmente, de uma sobreposição de filamentos 
de actina e miosina (Figura 18-33). Ele se forma na anáfase e se liga às proteínas 
associadas à membrana na face citoplasmática da membrana plasmática. Uma 
vez montado, o anel contrátil é capaz de exercer uma força forte o suficiente 
para curvar uma fina agulha de vidro inserida na célula antes da citocinese. Os 
deslizamentos dos filamentos de actina sobre os filamentos de miosina geram 
uma força (ver Figura 17-39), assim como ocorre durante a contração muscu-
lar. Entretanto, diferentemente do aparelho contrátil muscular, o anel contrátil é 
uma estrutura transitória: ela se forma para realizar a citocinese e fica cada vez 
menor à medida que a citocinese progride e se desmonta completamente uma 
vez que a célula tenha sido dividida em duas.

A divisão celular de muitas células animais é acompanhada por muitas 
mudanças na forma da célula e por um decréscimo na aderência da célula à 
suas vizinhas, a matriz extracelular, ou ambas. Essas mudanças resultam, em 
parte, da reorganização dos filamentos de actina e de miosina no córtex celular 
sendo uma delas a formação do anel contrátil. Fibroblastos de mamíferos em 

Figura 18-32 O sulco de clivagem é formado 
pela ação de um anel contrátil abaixo da mem-
brana plasmática. Nessa micrografia eletrônica 
de varredura de um óvulo fertilizado de sapo, 
em divisão, o sulco de clivagem está bem-de-
finido, de forma não usual. (A) Uma visão com 
pouco aumento da superfície do óvulo. (B) 
Uma visão de maior aumento do sulco de cli-
vagem. (De H.W. Beams e R.G. Kessel, Am. Sci. 
64:279-290, 1976. Com permissão de Sigma Xi.)

µ200 µm
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25 µm
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cultura, por exemplo, espalham-se achatados durante a interfase, como resul-
tado dos contatos adesivos fortes que os fibroblastos fazem com a superfície 
sobre a qual estão crescendo – denominada substrato. Entretanto, quando as 
células entram na fase M, elas se tornam arredondadas. Em parte, as células 
alteram a forma, porque algumas proteínas da membrana plasmática, respon-
sáveis pela ligação das células ao substrato – as integrinas (discutidas no Capí-
tulo 20) –, tornam-se fosforiladas e perdem sua capacidade de adesão. Uma vez 
finalizada a citocinese, as células-filhas restabelecem seu contato forte com o 
substrato e achatam novamente (Figura 18-34). Quando as células dividem em 
um tecido animal, esse ciclo de adesão e dissociação provavelmente permite 
que as células rearranjem seus contatos com as células vizinhas e com a matriz 
extracelular, de modo que as novas células produzidas pela divisão celular pos-
sam se acomodar no tecido.

A citocinese nas células vegetais envolve a formação de uma 
nova parede celular

O mecanismo de citocinese em plantas superiores é muito diferente das células 
animais, provavelmente porque as células vegetais são circundadas por uma rígi-
da parede celular (discutida no Capítulo 20). As duas células-filhas são separadas 
não pela ação do anel contrátil na superfície celular, mas pela formação de uma 
nova parede que se forma dentro da célula em divisão. O posicionamento dessa 
nova parede determina precisamente a posição das duas células-filhas em rela-
ção às células vizinhas. Assim, os planos de divisão celular, juntamente com o 
aumento da célula, determinam a forma final da planta.

A nova parede celular inicia sua formação no citoplasma entre os dois con-
juntos de cromossomos segregados no início da telófase. O processo de forma-
ção é coordenado por uma estrutura denominada fragmaplasto, a qual é for-

Figura 18-33 O anel contrátil divide a cé-
lula em duas. (A) Micrografia eletrônica de 
varredura de uma célula animal em cultura 
nos estágios finais da citocinese. (B) Diagrama 
esquemático da região central de uma célula 
similar mostrando o anel contrátil abaixo da 
membrana plasmática e o que restou dos dois 
grupos de microtúbulos interpolares. (C) Micro-
grafia eletrônica convencional da célula animal 
em divisão. A clivagem está quase completa, 
mas as células-filhas permanecem unidas por 
uma fina extensão de citoplasma contendo o 
restante dos microtúbulos interpolares do fuso 
mitótico central, que se sobrepõem. (A, corte-
sia de Guenter Albrecht-Bueler; C, cortesia de 
J.M. Mullins.)
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mada pelos remanescentes dos microtúbulos interpolares no equador do antigo 
fuso mitótico. Pequenas vesículas circundadas por membrana, em sua maioria 
derivadas do aparelho de Golgi e preenchidas com polissacarídeos e glicoproteí-
nas necessárias para a matriz da parede celular, são transportadas, juntamente 
com os microtúbulos, para o fragmaplasto. Ali, elas se fundem para formar uma 
estrutura em forma de disco, circundada por uma membrana, a qual se expande 
com a fusão de mais vesículas até que atinja a membrana plasmática e a parede 
celular original e divida a célula em duas (Figura 18-35). Posteriormente, as mi-
crofibrilas de celulose são depositadas na matriz para completar a construção da 
nova parede celular.

Organelas circundadas por membranas devem ser distribuídas 
para as células-filhas quando uma célula se divide

Organelas, como as mitocôndrias e os cloroplastos, não podem formar-se es-
pontaneamente a partir de cada um de seus componentes; elas surgem so-

Figura 18-34 As células animais mudam a 
forma durante a fase M. Nessas micrografias 
de culturas de fibroblastos de camundongos 
em divisão, a mesma célula foi fotografada 
em períodos sucessivos. Note como a célula 
fica arredondada quando entra em mitose; as 
duas células-filhas ficam achatadas novamente 
após o final da citocinese. (Cortesia de Guenter 
Albrecht-Buehler.)

Interfase Mitose Citocinese Interfase

50  µm 
(D) 

(C)(B)(A)

Nova parede
celular em formação

Vesículas
derivadas
do
aparelho
de Golgi

Fragmaplasto

Microtúbulos
do fragmaplasto

Nova parede
celular completada

Membrana
plasmática

Parede celular
original

Telófase Citocinese G1

Figura 18-35 A citocinese em uma célula vegetal é organizada por uma estrutura com base em microtúbulos denominada fragmaplasto. No 
início da telófase, após a segregação dos cromossomos-filhos, uma nova parede celular inicia sua reestruturação dentro da célula no equador do 
antigo fuso (A). Os microtúbulos interpolares do fuso mitótico remanescente na telófase formam o fragmaplasto e orientam as vesículas para o 
equador do fuso. Ali, as vesículas circundadas por membranas, derivadas do aparelho de Golgi e que estão preenchidas com material da parede 
celular, fusionam para formar a nova parede celular (B), que cresce para a periferia até alcançar a membrana plasmática da parede celular original. 
A membrana plasmática e a membrana que circunda a nova parede celular (ambas representadas em vermelho) fusionam, separando comple-
tamente as duas células-filhas (C). Uma micrografia óptica de uma célula vegetal em telófase é mostrada em (D) no estágio correspondente ao 
(A). A célula foi corada para mostrar tanto os microtúbulos como os dois conjuntos de cromossomos-filhos segregados nos dois polos do fuso. A 
localização da nova parede celular em crescimento está indicada pelas setas. (D, cortesia de Andrew Bajer.)
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mente do crescimento e da divisão das organelas preexistentes. Igualmente, 
as células não podem produzir novo retículo endoplasmático (RE) ou aparelho 
de Golgi, a não ser que parte desses já esteja presente, que então pode cres-
cer. Então, como as diversas organelas circundadas por membrana segregam 
quando a célula se divide de modo que cada filha receba algumas?

Organelas como mitocôndrias e cloroplastos, estão, em geral, presentes 
em grande número e serão facilmente herdadas se, em média, seu núme-
ro simplesmente dobrar a cada ciclo celular. O RE das células interfásicas 
é contínuo com a membrana nuclear e é organizado pelos microtúbulos do 
citoesqueleto (ver Figura 17-18A). Quando a célula entra na fase M, a reorga-
nização dos microtúbulos libera o RE; na maioria das células, o RE liberado 
permanece intacto durante a mitose e é cortado em dois durante a citocinese. 
O aparelho de Golgi se fragmenta durante a mitose; os fragmentos se asso-
ciam aos microtúbulos do fuso por meio de proteínas motoras, passando para 
as células-filhas com o alongamento do fuso na anáfase. Outros componen-
tes celulares, incluindo todas as proteínas solúveis, são herdados randomica-
mente quando a célula se divide.

Tendo discutido como as células se dividem, voltaremos agora para o 
problema geral de como o tamanho de um animal ou de um órgão é determi-
nado, o que nos leva a considerar como o número e o tamanho das células são 
controlados.

CONTROLE DO NÚMERO E DO TAMANHO 
DAS CÉLULAS

Um óvulo fertilizado de camundongo e um óvulo fertilizado humano são simila-
res em tamanho, e mesmo assim um camundongo adulto é muito menor do que 
um humano adulto. Quais são as diferenças no controle do comportamento da 
célula em humanos e camundongos que geram essas diferenças no tamanho? 
A mesma pergunta fundamental pode ser feita sobre cada órgão e tecido no 
corpo de um indivíduo. Qual ajustamento do comportamento celular explica o 
comprimento da tromba de um elefante ou o tamanho do seu cérebro ou do seu 
fígado? Essas questões estão sem resposta, mas, no mínimo, é possível dizer 
quais devem ser os ingredientes de uma resposta. Três processos fundamentais 
determinam em grande parte o tamanho dos órgãos e do corpo: crescimento 
celular, divisão celular e morte celular. Cada um desses processos, por sua vez, 
depende de programas intrínsecos à célula individual e é regulado por sinais a 
partir de outras células no corpo.

Nesta seção, discutiremos primeiro como os organismos eliminam as 
células indesejadas por uma forma de morte celular programada, chamada de 
apoptose. Então, discutiremos como os sinais extracelulares estimulam a so-
brevivência da célula, o crescimento celular e a divisão celular, e, assim, ajudam 
a controlar o tamanho de um animal e de seus órgãos. Concluiremos a seção 
com uma breve discussão sobre os sinais inibidores extracelulares que ajudam a 
manter esses processos sob controle.

A apoptose auxilia a regular o número de células animais

As células de um organismo multicelular são membros de uma comunidade 
altamente organizada. O número de células nessa comunidade é fortemente 
regulado – não apenas pelo controle da velocidade da divisão celular, mas 
também pelo controle de morte celular. Se as células não são mais necessá-
rias, elas cometem suicídio pela ativação de um programa de morte intrace-
lular – um processo chamado de morte celular programada. Nos animais, 
de longe, a forma mais comum de morte celular programada é chamada de 
apoptose (da palavra grega que significa “queda”, como as folhas que caem 
da árvore).

QUESTÃO 18-8

Desenhe um esquema detalhado da 
formação da nova parede celular que 
separa duas células-filhas quando uma 
célula vegetal se divide (ver Figura 
18-35). Em particular, mostre onde as 
proteínas da membrana das vesículas 
derivadas do aparelho de Golgi irão 
se localizar, indicando o que acontece 
com a parte da proteína na membrana 
da vesícula de Golgi que está exposta 
para o interior da vesícula de Golgi. (Ve-
rifique o Capítulo 11 se você precisar 
lembrar a estrutura da membrana.)
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QUESTÃO 18-9

Acredita-se que o aparelho de Golgi 
seja dividido para as células-filhas du-
rante a divisão celular por uma distri-
buição randômica de fragmentos que 
são criados na mitose. Explique por que 
a divisão randômica dos cromossomos 
não funcionaria.
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A quantidade de apoptose que ocorre tanto em tecidos adultos como nos 
em desenvolvimento pode ser impressionante. No desenvolvimento do sistema 
nervoso de vertebrados, por exemplo, mais da metade das células nervosas pro-
duzidas normalmente morrem logo depois da sua formação. Em um humano 
adulto saudável, bilhões de células morrem na medula óssea e no intestino a 
cada hora. Parece um grande desperdício tantas células morrerem, especial-
mente porque uma vasta maioria é perfeitamente saudável no momento em que 
elas se suicidam. Para quais propósitos serve essa morte celular massiva?

Em alguns casos, as respostas são claras. Patas de camundongos – e nos-
sas próprias mãos e pés – são esculpidas pela apoptose durante o desenvolvi-
mento embrionário: elas começam como estruturas em forma de pá, e os dedos 
individuais das mãos e dos pés se separam apenas quando as células entre eles 
morrem (Figura 18-36). Em outros casos, as células morrem quando a estrutura 
que elas formam não é mais necessária. Quando um girino muda para um sapo 
na metamorfose, as células na cauda morrem, e a cauda que não é necessária 
para o sapo desaparece (Figura 18-37). Nesses casos, as células desnecessárias 
morrem por apoptose.

Em tecidos adultos, a morte celular faz o balanço exato da divisão celular, 
a não ser que o tecido estivesse crescendo ou se encolhendo. Se uma parte 
do fígado é removida em um rato adulto, por exemplo, as células do fígado 
se proliferam para compensar a perda. De modo oposto, se um rato é tratado 
com fenobarbital, que estimula a divisão celular do fígado, o fígado aumenta. 
Entretanto, quando o tratamento com fenobarbital para, a apoptose no fígado 
aumenta muito até que o órgão tenha voltado ao tamanho original, normal-
mente dentro de uma semana. Assim, o fígado é mantido com um tamanho 
constante pela regulação tanto da taxa de morte celular como da taxa de nas-
cimento celular.

A apoptose é mediada por uma cascata proteolítica intracelular

Células que morrem, como resultado de uma doença aguda, em geral incham e 
arrebentam, derramando todo o seu conteúdo sobre as suas vizinhas, um pro-

Figura 18-36 A apoptose nas patas de um 
camundongo em desenvolvimento “esculpe” 
os dedos. (A) A pata nesse embrião de camun-
dongo foi tratada com um corante que marca 
especificamente células que sofreram apop-
tose. As células apoptóticas aparecem como 
pontos verdes-claros entre os dedos em desen-
volvimento. (B) Essa morte de células elimina 
o tecido entre os dedos em desenvolvimento, 
como visto na pata mostrada um dia mais tar-
de. Aqui, poucas, ou nenhuma, células apop-
tóticas podem ser visualizadas. (De W. Wood 
et al., Development 127:5245-5252, 2000. Com 
permissão de The Company of Biologists Ltd.)

1 mm 
(B) (A)

Figura 18-37 Durante a metamorfose de um girino em um sapo, as células na sua cauda são 
induzidas a sofrer apoptose. Todas as alterações que ocorrem durante a metamorfose, incluin-
do a indução da apoptose na cauda do girino, são estimuladas por um aumento no hormônio 
tireoidiano no sangue.
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cesso chamado de necrose celular (Figura 18-38A). Essa erupção aciona uma 
resposta inflamatória potentemente danosa. Em contraste, uma célula que so-
fre apoptose morre de modo limpo, sem danificar as suas vizinhas. Uma célula 
em apoptose se enruga e condensa (Figura 18-38B). O citoesqueleto colapsa, 
o envelope nuclear se desmonta, e o DNA do núcleo se quebra em fragmentos 
(Animação 18.7). O mais importante, a superfície da célula é alterada de tal modo 
que ela imediatamente atrai células fagocíticas, em geral células fagocíticas es-
pecializadas chamadas de macrófagos (ver Figura 15-32B). Essas células engol-
fam a célula em apoptose antes que ela derrame o seu conteúdo (Figura 18-38C). 
Essa remoção rápida da célula morrendo evita as consequências danosas da 
necrose celular e também permite que os componentes orgânicos da célula em 
apoptose sejam reciclados pela célula que a ingere.

A maquinaria responsável pela apoptose parece ser similar em todas as cé-
lulas animais. Ela envolve a família caspase de proteases. As caspases são pro-
duzidas como precursores inativos chamados de pró-caspases. As pró-caspases 
são normalmente ativadas por clivagem proteolítica em resposta a sinais que 
induzem a apoptose. As caspases ativadas clivam e assim ativam outros mem-
bros da família das pró-caspases, resultando em uma cascata proteolítica cada 
vez maior (Figura 18-39). Elas também clivam outras proteínas-chave na célula. 
Uma das caspases, por exemplo, cliva as proteínas lamina, que formam a lâmina 
nuclear subjacente ao envelope nuclear. Essa clivagem causa a quebra irrever-
sível da lâmina nuclear (ver Figura 18-31). Dessa forma, a célula se desmantela 
rapidamente e de forma limpa, e seu cadáver é rapidamente capturado e digerido 
por outra célula.

A ativação do programa de apoptose, como a entrada em um novo estágio 
do ciclo celular, é normalmente acionada de uma maneira tudo-ou-nada. A cas-
cata proteolítica não é apenas destrutiva e autoestimulada, mas também irrever-
sível. Uma vez que a célula alcançou um ponto crítico ao longo do caminho para 
a destruição, ela não pode voltar atrás. Assim, é importante que a decisão para 
morrer seja fortemente controlada.

QUESTÃO 18-10

Por que você acha que a apoptose 
ocorre por um mecanismo diferente 
daquele da morte celular que ocorre na 
necrose celular? Quais poderiam ser as 
consequências se a apoptose não fosse 
realizada dessa forma tão limpa e orde-
nada, por meio da qual a célula se des-
trói por dentro e evita o escape do seu 
conteúdo para o espaço extracelular?

do se
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(A) (B) 
10 µm

(C) Célula morta engolfada Célula fagocítica

Figura 18-38 As células que sofrem apoptose morrem de forma rápida e limpa. Micrografias eletrônicas mostrando células que morreram por 
necrose (A) ou por apoptose (B e C). As células em (A) e em (B) morreram em uma placa de cultura, e a célula em (C) morreu em um tecido em 
desenvolvimento e foi engolfada por uma célula fagocítica. Note que a célula em (A) parece ter explodido, e aquelas em (B) e (C) se condensa-
ram, mas parecem relativamente intactas. Os grandes vacúolos vistos no citoplasma da célula em (B) são uma característica variável da apoptose. 
(Cortesia de Julia Burne.)
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O programa de morte é regulado pela família Bcl2 de 
proteínas intracelulares

Todas as células animais nucleadas contêm as sementes da sua própria destrui-
ção: nessas células, as pró-caspases inativas ficam esperando por um sinal para 
destruir a célula. Por isso, não é surpreendente que a atividade das caspases seja 
fortemente regulada dentro da célula para assegurar que o programa de morte 
seja reprimido até que seja necessário.

As principais proteínas que regulam a ativação das pró-caspases são mem-
bros da família das Bcl2 de proteínas intracelulares. Alguns membros dessa 
família de proteínas promovem a ativação da pró-caspase e da morte celular, e 
outras inibem esses processos. Dois dos membros mais importantes da família 
promotora da morte são as proteínas chamadas de Bax e Bak. Essas proteínas 
ativam as pró-caspases indiretamente, pela indução da liberação do citocromo 
c a partir das mitocôndrias para o citosol. O citocromo c promove a monta-
gem de uma grande estrutura de sete braços semelhante a um catavento que 
recruta moléculas de pró-caspases específicas, formando um complexo proteico 
chamado de apoptossomo. As moléculas de caspases se tornam ativadas dentro 
do apoptossomo, acionando uma cascata da caspase que conduz à apoptose 
(Figura 18-40). As proteínas Bax e Bak são ativadas por outros membros da famí-
lia Bcl2 promotores da morte, que são produzidos ou ativados por várias lesões 
à célula, como o dano no DNA.

Outros membros da família Bcl2, incluindo a própria Bcl2, atuam para 
inibir a ativação da pró-caspase e da apoptose, em vez de promovê-las. Uma 
maneira delas o fazerem é bloqueando a capacidade de Bax e Bak de liberar 
citocromo c a partir das mitocôndrias. Alguns dos membros da família Bcl2 que 
promovem a apoptose, incluindo a proteína denominada Bad, assim o fazem 
se ligando e bloqueando a atividade de Bcl2 e outros membros da família Bcl2, 
supressores da morte (ver Figura 16-34). O equilíbrio entre as atividades dos 
membros da família Bcl2 pró-apoptóticos e antiapoptóticos determinam se uma 
célula de mamífero morre ou vive pela apoptose.

O programa de morte intracelular também é regulado por sinais a partir de 
outras células, que podem ou ativar ou suprimir o programa. A sobrevivência das 
células, a divisão celular e o crescimento celular são todos regulados por sinais 
extracelulares, que juntos ajudam os organismos multicelulares a controlar o 
número de células e o tamanho das células, como discutiremos a seguir.

Figura 18-39 A apoptose é mediada por 
uma cascata proteolítica intracelular. (A) Cada 
protease suicida (caspase) é produzida como 
uma pró-enzima inativa, uma pró-caspase, que 
é ativada pela clivagem proteolítica por outro 
membro da mesma família de proteases: dois 
fragmentos clivados a partir de cada uma das 
duas moléculas de pró-caspases se associam 
para formar uma caspase ativa, que é forma-
da de duas subunidades pequenas e de duas 
grandes. Os dois pró-domínios normalmente 
são descartados. (B) Cada molécula de caspa-
se ativada pode então clivar várias moléculas 
de pró-caspases, ativando-as através disso, e 
essas podem então ativar até mais moléculas 
de pró-caspases. Dessa forma, uma ativação 
inicial de um pequeno número de moléculas 
de proteases pode conduzir, via uma reação 
de amplificação em cadeia (uma cascata), para 
uma ativação explosiva de um grande núme-
ro de moléculas de proteases. Algumas das 
caspases ativadas quebram então inúmeras 
proteínas-chave na célula, como as laminas nu-
cleares, levando à morte controlada da célula.
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Células animais requerem sinais extracelulares para sobreviver, 
crescer e dividir-se

Organismos unicelulares, como as bactérias e as leveduras, tendem a crescer e a 
se dividir tão rápido quanto conseguem, e a sua taxa de proliferação depende mui-
to da disponibilidade de nutrientes no meio. As células em um organismo multice-
lular, ao contrário, são controladas de modo que uma célula individual sobreviva 
apenas quando for necessária e se divida apenas quando outra célula é necessária, 
ou para permitir o crescimento do tecido ou para repor a perda de células. As célu-
las devem crescer antes de se dividir para que um tecido cresça ou para que ocorra 
substituição celular. Assim, para que um animal sobreviva, cresça ou se divida, 
apenas a presença de nutrientes não é suficiente. A célula também deve receber 
sinais químicos a partir de outras células, normalmente suas vizinhas.

A maioria das moléculas de sinalização extracelulares que influencia a so-
brevivência celular, o crescimento celular e a divisão celular são proteínas so-
lúveis secretadas por outras células ou proteínas ligadas à superfície de outras 
células ou da matriz extracelular. Embora a maioria atue positivamente para es-
timular um ou mais desses processos celulares, algumas atuam negativamente 
para inibir um determinado processo. As proteínas-sinal que atuam positivamen-
te podem ser classificadas, com base na sua função, em três categorias principais:

 1. Fatores de sobrevivência promovem a sobrevivência da célula pela su-
pressão da apoptose.

 2. Mitógenos estimulam a divisão celular, principalmente pela superação 
dos mecanismos de freio intracelulares que tendem a bloquear o avanço 
pelo ciclo celular.

 3. Fatores de crescimento estimulam o crescimento celular (um aumento 
no tamanho da célula e na massa) pela promoção da síntese e pela inibição 
da degradação das proteínas e de outras macromoléculas.

Essas categorias não são mutuamente exclusivas, já que várias moléculas de 
sinalização têm mais do que uma dessas funções. O termo “fator de crescimento” 
é frequentemente utilizado como uma expressão geral para descrever uma pro-
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Figura 18-40 Bax e Bak são membros da família das Bcl2 de proteínas intracelulares promotoras 
da morte que podem acionar a apoptose pela liberação do citocromo c da mitocôndria. Quando 
Bak ou Bax é ativada por um estímulo apoptótico, ela se agrega na membrana mitocondrial externa, 
levando à liberação do citocromo c por um mecanismo desconhecido. O citocromo c é liberado 
para dentro do citosol no espaço intermembranas da mitocôndria (junto com outras proteínas nesse 
espaço – não mostrado). O citocromo c então se liga a uma proteína adaptadora, fazendo com que 
ela se monte em um complexo de sete braços. Esse complexo então recruta sete moléculas de uma 
pró-caspase específica (chamada de pró-caspase-9) para formar uma estrutura chamada de apop-
tossomo. As proteínas pró-caspase-9 se tornam ativadas dentro do apoptossomo e agora ativam 
diferentes pró-caspases no citosol, levando à cascata da caspase e apoptose.
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teína com qualquer um desses papéis. Na verdade, a frase “crescimento celular” é 
com frequência utilizada incorretamente para significar um aumento no número 
de células, que é mais corretamente chamado de “proliferação celular”.

Nas próximas seções, examinaremos cada um desses tipos de moléculas 
de sinalização por vez.

As células animais necessitam de fatores de sobrevivência para 
evitar a apoptose

As células animais necessitam de sinais de outras células para sobreviver. Se 
privadas de tais fatores de sobrevivência, as células ativam seu programa de sui-
cídio intracelular e morrem por apoptose. Essa necessidade por sinais a partir 
de outras células para a sobrevivência ajuda a assegurar que as células sobre-
vivam apenas quando e onde elas forem necessárias. As células nervosas, por 
exemplo, são produzidas em excesso no sistema nervoso em desenvolvimento 
e então competem por quantidades limitadas de fatores de sobrevivência que 
são secretados pelas células-alvo com as quais elas fazem contato. As células 
nervosas que recebem fatores de sobrevivência suficientes vivem, ao passo que 
as outras morrem por apoptose. Dessa forma, o número de células nervosas que 
sobrevivem é automaticamente ajustado de modo que seja apropriado para o 
número de células com as quais elas conectam (Figura 18-41). Acredita-se que 
uma dependência semelhante por sinais de sobrevivência, a partir de células 
vizinhas, controle os números de células em outros tecidos, tanto durante o de-
senvolvimento como na vida adulta.

Fatores de sobrevivência normalmente atuam pela ligação a receptores da 
superfície celular. Esses receptores ativados então ativam as vias de sinalização 
intracelulares que mantêm o programa de morte reprimido, em geral pela regu-
lação dos membros da família Bcl2 de proteínas. Alguns fatores de sobrevivência, 
por exemplo, aumentam a produção de Bcl2, uma proteína que suprime a apop-
tose (Figura 18-42).

Mitógenos estimulam a divisão celular

A maioria dos mitógenos são proteínas de sinalização secretadas que se ligam 
à superfície celular de receptores. Quando ativados pela ligação do mitógeno, 
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Figura 18-41 A morte celular ajuda a ajustar o número de células nervosas em desenvolvi-
mento com o número de células-alvo com as quais elas fazem contato. São produzidas mais 
células nervosas do que podem ser suportadas pela quantidade limitante de fatores de sobrevi-
vência liberados pelas células-alvo. Por isso, algumas células recebem quantidades insuficientes 
de fatores de sobrevivência para manter seu programa de suicídio reprimido e, como conse-
quência, sofrer apoptose. Essa estratégia de superprodução seguida de seleção assegura que 
todas as células-alvo estejam conectadas por células nervosas e que as células nervosas “extras” 
sejam automaticamente eliminadas.

Figura 18-42 Fatores de sobrevivência muitas vezes suprimem a apoptose pela regulação 
dos membros da família das Bcl2. Neste caso, o receptor ativado ativa um regulador da trans-
crição no citosol. Essa proteína se move para o núcleo, onde ela ativa o gene que codifica para 
Bcl2, uma proteína que inibe a apoptose.
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esses receptores ativam várias vias de sinalização intracelular (discutido no 
Capítulo 16) que estimulam a divisão celular. Essas vias de sinalização atuam 
principalmente pela liberação de moléculas-freio intracelulares que bloqueiam a 
transição da fase G1 do ciclo celular para a fase S.

Um exemplo importante de uma dessas moléculas-freio é a proteína Reti-
noblastoma (Rb), primeiro identificada por estudos de um tumor raro de olhos 
em crianças, chamado de retinoblastoma, no qual a proteína Rb não existe ou 
é defectiva. A proteína Rb é abundante no núcleo de todas as células de verte-
brados. Ela se liga a determinados reguladores da transcrição, prevenindo que 
elas estimulem a transcrição dos genes necessários para a proliferação celular. 
Os mitógenos liberam o freio Rb da seguinte maneira. Eles ativam vias de si-
nalização intracelular que conduzem para a ativação dos complexos G1-Cdk e 
G1/S-Cdk, discutidos anteriormente. Esses complexos fosforilam a proteína Rb, 
alterando a sua conformação de modo que ela libere seus reguladores da trans-
crição, que então estão livres para ativar os genes necessários para a prolifera-
ção celular (Figura 18-43).

A maioria dos mitógenos foi identificada e caracterizada por seus efeitos 
em células em cultura (Figura 18-44). Um dos primeiros mitógenos identificados 
dessa forma foi o fator de crescimento derivado de plaquetas, ou PDGF (plate-
let-derived growth factor), cujos efeitos são típicos de vários outros descobertos 
desde então. Quando coágulos de sangue se formam (em uma ferida, por exem-
plo), as plaquetas do sangue incorporadas ao coágulo são acionadas para liberar 
PDGF. Esse então se liga ao receptor tirosina-cinase (discutido no Capítulo 16) 
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Figura 18-43 Um modo de como os mitógenos estimulam a proliferação celular é pela inibição da proteína Rb. (A) Na ausência dos mitó-
genos, a proteína Rb desfosforilada mantêm reguladores específicos da transcrição em um estado inativo; esses reguladores da transcrição são 
necessários para estimular a transcrição de genes-alvo que codificam para proteínas necessárias para a proliferação celular. (B) Mitógenos se 
ligam aos receptores da superfície celular e ativam vias de sinalização intracelular que levam à formação e à ativação dos complexos G1-Cdk e 
G1/S-Cdk. Esses complexos fosforilam e, assim, inativam a proteína Rb. As proteínas reguladoras de genes estão agora livres para ativar a trans-
crição dos seus genes-alvo, levando à proliferação celular.
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nas células sobreviventes no local da ferida, estimulando-as, com isso, a prolife-
rar e auxiliar na cicatrização da ferida. Similarmente, se parte do fígado é perdida 
por uma cirurgia ou lesão aguda, as células no fígado e em qualquer outro lugar 
produzem uma proteína chamada de fator de crescimento de hepatócitos, que 
auxilia a estimular as células sobreviventes do fígado a proliferar.

Fatores de crescimento extracelulares estimulam as células 
a crescer

O crescimento de um organismo ou órgão depende tanto do crescimento celu-
lar como da divisão celular. Se as células se dividirem sem crescer, elas ficarão 
progressivamente menores, e não haverá um aumento total na massa celular. 
Em organismos unicelulares como as leveduras, o crescimento celular (como 
a divisão celular) requer apenas nutrientes. Nos animais, ao contrário, tanto o 
crescimento celular como a divisão celular dependem de sinais a partir de ou-
tras células. Entretanto, o crescimento celular, diferente da divisão celular, não 
depende do sistema de controle do ciclo celular, tanto em leveduras como em 
células animais. Várias células animais, incluindo as células nervosas e a maioria 
das células musculares, realizam a maior parte do seu crescimento depois de 
terem-se tornado especializadas e parado de se dividir permanentemente.

Como a maioria dos fatores de sobrevivência e mitógenos, grande parte 
dos fatores de crescimento extracelulares se liga aos receptores da superfície 
celular, que ativam várias vias de sinalização intracelular. Essas vias levam ao 
acúmulo de proteínas e outras macromoléculas, e isso ocorre tanto pelo au-
mento da taxa de síntese dessas moléculas como pela diminuição da sua taxa 
de degradação (Figura 18-45). Algumas proteínas extracelulares de sinalização, 
incluindo PDGF, podem atuar tanto como fatores de crescimento como mitóge-
nos, estimulando tanto o crescimento celular como o avanço pelo ciclo celular. 
Essas proteínas auxiliam a assegurar que as células mantenham o seu tamanho 
apropriado à medida que proliferam.

Comparado à divisão celular, existem surpreendentemente poucos estu-
dos de como o tamanho da célula é controlado nos animais. Como resultado, 
permanece um mistério como diferentes tipos de células em um mesmo animal 
crescem para serem tão diferentes em tamanho (Figura 18-46).

Algumas proteínas-sinal extracelulares inibem a sobrevivência 
da célula, a divisão ou o crescimento

As proteínas-sinal extracelulares que discutimos até agora – fatores de sobrevi-
vência, mitógenos e fatores de crescimento – atuam positivamente para aumen-
tar o tamanho de órgãos e organismos. No entanto, algumas proteínas-sinal 
extracelulares atuam para opor esses reguladores positivos e assim inibem o 
crescimento do tecido. A miostatina, por exemplo, é uma proteína-sinal secre-
tada que normalmente inibe o crescimento e a proliferação dos mioblastos que 
se fundem para formar as células musculares esqueléticas durante o desenvolvi-
mento dos mamíferos. Quando o gene que codifica para miostatina é eliminado 
em camundongos, os seus músculos crescem para serem várias vezes maiores 
do que o normal, pois tanto o número quanto o tamanho das células musculares 
está aumentado. Notavelmente, duas raças bovinas que foram cruzadas para 

Figura 18-44 Fibroblastos de rato proliferam em resposta a fatores de crescimento e mitó-
genos. As células nesta micrografia eletrônica de varredura são cultivadas na presença de soro 
bovino, que contém fatores de crescimento e mitógenos que estimulam as células a crescer e 
a se multiplicar. As células esféricas na parte de baixo da micrografia se arredondaram para se 
preparar para a divisão celular (ver Figura 18-34). (Cortesia de Guenter Albrecht-Buehler.)

10 µm

Figura 18-45 Fatores de crescimento extracelulares aumentam a síntese e diminuem a de-
gradação de macromoléculas. Isso conduz a um aumento líquido das macromoléculas e, por 
sua vez, de todo o crescimento (ver também Figura 16-35).
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terem músculos exacerbados apresentaram mutações no gene que codifica para 
miostatina (Figura 18-47).

Como discutiremos no último capítulo, os cânceres são similares aos pro-
dutos de mutações que deixam as células livres dos controles “sociais” normais 
que atuam na sobrevivência, no crescimento e na proliferação celular. Como as 
células cancerosas são geralmente menos dependentes de sinais de outras cé-
lulas do que as células normais, elas podem sobreviver por mais tempo, crescer 
mais e dividir-se mais do que as suas vizinhas normais, produzindo tumores que 
podem matar seu hospedeiro.

Neste capítulo, quando discutimos a divisão celular, sempre estávamos nos 
referindo àquelas divisões ordinárias que produzem duas células-filhas, cada 
uma com um complemento completo e idêntico do material genético da célula 
parental. Entretanto, existe um tipo de divisão celular diferente e altamente es-
pecializado chamado de meiose, que é necessário para a reprodução sexual nos 
eucariotos. No próximo capítulo, descreveremos as características especiais da 
meiose e como ela dá suporte aos princípios genéticos que definem as leis da 
hereditariedade.

CONCEITOS ESSENCIAIS
 • O ciclo celular eucariótico consiste em várias fases distintas. Essas in-

cluem a fase S, durante a qual o DNA do núcleo é replicado, e a fase M, 
durante a qual o núcleo se divide (mitose) e depois o citoplasma se divi-
de (citocinese).

 • Na maioria das células, existem uma fase de intervalo (G1) depois da fase 
M e antes da fase S e uma outra (G2) depois da fase S e antes da fase M. 
Esses intervalos dão à célula mais tempo para crescer e se preparar para 
os eventos da fase S e da fase M.

Figura 18-46 Uma célula nervosa e um linfócito são muito diferentes em tamanho. Esses dois 
tipos de células, que estão desenhados na mesma escala, provêm da mesma espécie de macaco 
e contêm a mesma quantidade de DNA. Um neurônio cresce de forma progressiva depois que 
parou permanentemente de dividir-se. Durante esse tempo, a proporção entre citoplasma e 
DNA aumenta muito – por um fator de mais de 105 para alguns neurônios. (Neurônio de B.B. 
Boycott em Essays on the Nervous System [R. Bellairs e E. G. Gray, eds.]. Oxford, U.K.: Clarendon 
Press, 1974.Com permissão de Oxford University Press.)

25 µm

Neurônio

Linfócito

Figura 18-47 Mutação do gene de miostatina leva a um aumento dramático na massa mus-
cular. Esse Belgium Blue foi produzido por criadores de gado, e apenas recentemente foi ob-
servado que ele possui uma mutação no gene da Miostatina. Camundongos, propositadamente, 
deficientes no mesmo gene também apresentaram, de forma notável, músculos exacerbados. 
(De H.L. Sweeney, Sci. Am. 291:62-69, 2004. Com permissão de Scientific American.)
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 • O sistema de controle do ciclo celular coordena os eventos do ciclo ce-
lular, ativando, de forma cíclica, as partes apropriadas da maquinaria do 
ciclo celular e então desativando-as.

 • O sistema de controle depende de um grupo de proteína-cinases, cada 
uma composta de uma subunidade reguladora chamada de ciclina e de 
uma subunidade catalítica chamada de proteína-cinase dependente de 
ciclina (Cdk).

 • As concentrações de ciclina aumentam e diminuem em momentos es-
pecíficos no ciclo celular, auxiliando a acionar eventos do ciclo. As Cdks 
são ativadas ciclicamente tanto pela ligação da ciclina como pela fosfo-
rilação de alguns aminoácidos e pela desfosforilação de outros; quando 
ativadas, as Cdks fosforilam proteínas-chave na célula.

 • Diferentes complexos ciclina-Cdk acionam diferentes etapas do ciclo 
celular: M-Cdk conduz a célula para mitose; G1-Cdk a conduz por G1; 
G1/S-Cdk e S-Cdk conduzem para a fase S.

 • O sistema de controle também utiliza complexos proteicos que acionam 
a proteólise de reguladores específicos do ciclo celular em determinados 
estágios do ciclo.

 • O sistema de controle do ciclo celular pode parar o ciclo em pontos de 
verificação específicos para assegurar que as condições intra e extrace-
lulares sejam favoráveis e que a próxima etapa no ciclo não comece an-
tes que a anterior tenha terminado. Alguns desses pontos de verificação 
se baseiam nos inibidores de Cdk que bloqueiam a atividade de um ou 
mais complexos ciclina-Cdk.

 • A S-Cdk inicia a replicação do DNA durante a fase S e ajuda a assegurar 
que o genoma seja copiado apenas uma vez. Pontos de verificação em 
G1, fase S e G2 previnem que as células repliquem DNA danificado.

 • M-Cdk orienta a célula para mitose com a montagem do fuso mitótico 
com base em microtúbulos, que moverá cromossomos-filhos para os po-
los opostos da célula.

 • Os microtúbulos crescem para fora dos centrossomos duplicados, e al-
guns interagem com os microtúbulos que crescem a partir do polo opos-
to, formando os microtúbulos interpolares que formam o fuso.

 • Centrossomos, as proteínas motoras associadas aos microtúbulos e os 
próprios cromossomos replicados trabalham juntos para montar o fuso.

 • Quando o envelope nuclear é desfeito, os microtúbulos do fuso invadem 
a região nuclear e capturam os cromossomos replicados. Os microtúbu-
los se ligam a complexos proteicos denominados cinetocoro, associados 
ao centrômero de cada cromátide-irmã.

 • Os microtúbulos dos polos opostos puxam em direção oposta cada cro-
mossomo replicado, levando os cromossomos para o equador do fuso 
mitótico.

 • A separação repentina das cromátides-irmãs permite que os cromosso-
mos-filhos sejam puxados, pelo fuso, para os polos opostos. Os dois 
polos também se distanciam, separando ainda mais os dois conjuntos 
cromossômicos.

 • O movimento dos cromossomos pelo fuso é dirigido tanto pelas proteí-
nas motoras dos microtúbulos quanto pela polimerização e despolime-
rização dos microtúbulos.

 • O envelope nuclear é reconstituído ao redor dos dois conjuntos de cro-
mossomos segregados para formar os dois novos núcleos, completando, 
assim, a mitose.

 • O aparelho de Golgi se dissocia em vários pequenos fragmentos duran-
te a fase M, assegurando uma distribuição homogênea entre as célu-
las-filhas.
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 • Nas células animais, a divisão citoplasmática é mediada por um anel 
contrátil de filamentos de actina e miosina, os quais se reúnem no meio 
do caminho entre os polos do fuso e contraem para dividir o citoplasma 
em dois; nas células vegetais, ao contrário, a divisão celular ocorre pela 
formação de uma nova parede celular dentro da célula, a qual divide o 
citoplasma em dois.

 • Os números de células animais são regulados por uma combinação de 
programas intracelulares e sinais extracelulares que controlam a sobre-
vivência celular, o crescimento celular e a proliferação celular.

 • Várias células normais morrem por apoptose durante a vida de um ani-
mal pela ativação de um programa de suicídio interno que as mata.

 • A apoptose depende de uma família de enzimas proteolíticas chamadas 
de caspases, que são produzidas como precursores inativos (pró-cas-
pases). As pró-caspases são ativadas por clivagem proteolítica mediada 
por caspases.

 • A maioria das células animais necessita de sinalização contínua a partir 
de outras células para evitar a apoptose. Esse pode ser um mecanismo 
para assegurar que as células sobrevivam apenas quando e onde forem 
necessárias.

 • As células animais proliferam apenas quando estimuladas por mitóge-
nos extracelulares produzidos por outras células, assegurando que a 
célula só se divida quando outra célula seja necessária. Os mitógenos 
ativam vias de sinalização intracelulares para ultrapassar os freios nor-
mais, que de outra forma bloqueiam a progressão do ciclo celular.

 • Para que um organismo ou órgão cresça, as células devem crescer, assim 
como dividir-se. O crescimento das células animais depende de fatores 
de crescimento extracelulares, que estimulam a síntese proteica e ini-
bem a degradação das proteínas.

 • O tamanho da célula e do tecido também pode ser influenciado por pro-
teínas de sinalização extracelulares inibidoras que se opõe aos regu-
ladores positivos da sobrevivência celular, do crescimento celular e da 
divisão celular.

 • As células cancerosas falham em obedecer a esses controles “sociais” 
normais no comportamento celular e, assim, crescem mais rápido, divi-
dem-se mais, e vivem mais do que as suas vizinhas normais.
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TESTE SEU CONHECIMENTO

QUESTÃO 18-11

Aproximadamente, quanto tempo levaria para que um único 
óvulo humano fertilizado produzisse um grupo de células, por 
repetidas divisões, pesando 70 kg, se cada célula pesa 1 nano-
grama logo após cada divisão celular e se cada ciclo celular leva 
24 horas? Por que leva mais tempo do que isso para produzir um 
homem adulto de 70 kg?

QUESTÃO 18-12

O ciclo celular mais curto de todas as células eucarióticas – ain-
da mais curto do que o de muitas bactérias – ocorre em muitos 
embriões animais jovens. Essas divisões de clivagem acontecem 
sem qualquer aumento significativo no peso do embrião. Como 
pode ser assim? Qual a fase do ciclo celular que você espera que 
seja mais reduzida?

QUESTÃO 18-13

Um dos importantes efeitos biológicos de uma alta dose de ra-
diações ionizantes é parar a divisão celular.

A. Como isso ocorre?

B. O que acontece se uma célula tem uma mutação que previne 
que ela pare a divisão celular depois de ser irradiada?

C. Quais poderiam ser os efeitos de uma mutação dessas se a 
célula não for irradiada?

D. Um humano adulto que já atingiu a maturidade morrerá den-
tro de poucos dias depois de receber uma dose de radiação 
alta o bastante para parar a divisão celular. O que isso lhe diz 
(além de que se devem evitar altas doses de radiação)?

QUESTÃO 18-14

Se células são cultivadas em um meio de cultura contendo timi-
dina radioativa, a timidina será covalentemente incorporada ao 
DNA das células durante a fase S. O DNA radioativo pode ser 
detectado no núcleo de células individuais por autorradiografia 
(isto é, colocando uma emulsão fotográfica sobre as células, as 
células radioativas ativarão a emulsão e se revelarão como pon-
tos pretos quando observadas sob um microscópio). Considere 
um experimento simples no qual células são marcadas radioa-
tivamente por esse método apenas durante um curto período 
(cerca de 30 minutos). O meio com timidina radioativa é então 
substituído por um meio contendo timidina não marcada, e 
permite-se que as células cresçam durante mais algum tempo. 
Em diferentes pontos de tempo após a substituição do meio, as 
células são examinadas sob o microscópio. A fração de células 
em mitose (que pode ser facilmente reconhecida, pois as células 
se arredondaram e seus cromossomos estão condensados), que 
têm DNA radioativo no seu núcleo, é então determinada e repre-
sentada em função do tempo depois da marcação com timidina 
radioativa (Figura Q18-14).

A. Todas as células (incluindo as células em todas as fases do ci-
clo celular) contêm DNA radioativo depois do procedimento 
de marcação?

B. Inicialmente não existem células mitóticas que contêm DNA 
radioativo (ver Figura Q18-14). Por que isso ocorre?

C. Explique o aumento e a diminuição e então o novo aumento 
da curva.

D. Estime o comprimento da fase G2 a partir deste gráfico.

QUESTÃO 18-15

Uma das funções de M-Cdk é causar uma queda brusca na con-
centração de ciclina na metade do caminho para a fase M. Des-
creva as consequências dessa súbita diminuição e sugira possí-
veis mecanismos pelos quais isso pode ocorrer.

QUESTÃO 18-16

A Figura 18-5 mostra o aumento da concentração de ciclina e 
o aumento da atividade de Cdk nas células à medida que elas 
avançam pelo ciclo celular. É notável que a concentração de cicli-
na aumente de forma lenta e constante, ao passo que a atividade 
de M-Cdk aumenta bruscamente. Como você acha que essas di-
ferenças surgiram?

QUESTÃO 18-17

Qual é a ordem na qual ocorrem os seguintes eventos durante a 
divisão celular:

A. anáfase

B. metáfase

C. pró-metáfase

D. telófase

E. fase lunar

F. mitose

G. prófase

Onde a citocinese se encaixa?

QUESTÃO 18-18

O tempo de vida de um microtúbulo nas células de mamíferos, 
entre sua formação pela polimerização e seu desaparecimento 
espontâneo pela despolimerização, varia com o estágio do ciclo 
celular. Uma célula em ativa proliferação possui tempo médio de 
5 minutos na interfase e de 15 segundos na mitose. Se o tama-
nho médio de um microtúbulo na interfase é 20 μm, qual seria 
o tamanho durante a mitose, assumindo que as taxas de cres-
cimento dos microtúbulos devido à adição de subunidades de 
tubulina nas duas fases são as mesmas?

QUESTÃO 19-19

Acredita-se que o equilíbrio entre as proteínas motoras dire-
cionadas para a extremidade mais (+) e as direcionadas para 
a extremidade menos (-) que se ligam aos microtúbulos inter-
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polares na região de sobreposição do fuso mitótico auxilie na 
determinação do comprimento do fuso. Como que cada tipo 
de proteína motora contribui para a determinação do tamanho 
do fuso?

QUESTÃO 18-20

Faça um esquema dos principais estágios da mitose usando o 
Painel 18-1 (p. 626-627) como guia. Desenhe uma cromátide-ir-
mã com uma cor e a siga através da mitose e da citocinese. 
Qual é o evento que compromete essa cromátide com uma 
célula-filha em particular? Uma vez comprometido, esse fenô-
meno pode ser revertido? O que pode influenciar esse com-
prometimento?

QUESTÃO 18-21

O movimento polar dos cromossomos durante a anáfase A está 
associado ao encurtamento dos microtúbulos. Em particular, os 
microtúbulos despolimerizam nas suas extremidades, as quais 
estão ligadas aos cinetocoros. Desenhe um modelo que explique 
como um microtúbulo pode encurtar e gerar força permanecen-
do firmemente ligado ao cromossomo.

QUESTÃO 18-22

Raramente, as duas cromátides-irmãs de um cromossomo repli-
cado terminam em uma célula-filha. Como isso pode acontecer? 
Quais seriam as consequências de tais erros mitóticos?

QUESTÃO 18-23

Quais das seguintes afirmativas estão corretas? Explique suas 
respostas.

A. Os centrossomos são replicados antes que a fase M inicie.

B. Duas cromátides-irmãs surgem pela replicação do DNA do 
mesmo cromossomo e permanecem pareadas até alinha-
rem-se na placa metafásica.

C. Os microtúbulos interpolares se ligam em suas extremidades 
e por isso são contínuos de um polo do fuso ao outro.

D. A polimerização e a despolimerização dos microtúbulos e as 
proteínas motoras dos microtúbulos são necessárias para a 
replicação do DNA.

E. Os microtúbulos se reúnem nos centrômeros e então se co-
nectam aos cinetocoros, os quais são estruturas da região do 
centrossomo dos cromossomos.

QUESTÃO 18-24

Um anticorpo que se liga à miosina impede o movimento das 
moléculas de miosina ao longo dos filamentos de actina (a inte-
ração da actina e da miosina é descrita no Capítulo 17). Como 
você supõe que o anticorpo exerça esse efeito? Qual seria o re-
sultado da injeção desse anticorpo nas células (A) no movimento 
dos cromossomos em anáfase ou (B) na citocinese. Explique suas 
respostas.

QUESTÃO 18-25

Observe com cuidado a micrografia eletrônica da Figura 18-38. 
Descreva as diferenças entre as células que morreram por ne-
crose e as que morreram por apoptose. Como a fotografia 
confirma as diferenças entre os dois processos? Explique a sua 
resposta.

QUESTÃO 18-26

Quais das seguintes afirmações estão corretas? Explique as suas 
respostas.

A. As células não avançam de G1 para a fase M do ciclo celular, 
a não ser que haja nutrientes suficientes para completar um 
ciclo celular inteiro.

B. A apoptose é mediada por proteases intracelulares especiais, 
uma das quais cliva laminas nucleares.

C. Neurônios em desenvolvimento competem por quantidades 
limitadas de fatores de sobrevivência.

D. Algumas proteínas do controle do ciclo celular de vertebra-
dos funcionam quando expressadas em células de leveduras.

E. É possível estudar mutantes de leveduras que são defectivos 
em proteínas do controle do ciclo celular, apesar do fato de 
essas proteínas serem essenciais para que a célula viva.

F. A atividade enzimática de uma proteína Cdk é determinada 
tanto pela presença de uma ciclina ligada como pelo estado 
de fosforilação de Cdk.

QUESTÃO 18-27

Compare as regras do comportamento celular em um animal 
com as regras que governam o comportamento humano na so-
ciedade. O que aconteceria a um animal se as suas células se 
comportassem como as pessoas normalmente se comportam na 
nossa sociedade? As regras que governam o comportamento ce-
lular poderiam ser aplicadas à sociedade humana?

QUESTÃO 18-28

No seu laboratório de pesquisa altamente classificado, o Dr. 
Lawrence M. é responsável pela tarefa de desenvolver uma cepa 
de ratos do tamanho de cães para ser colocada atrás de linhas 
inimigas. Em sua opinião, qual das seguintes estratégias o Dr. M. 
deveria seguir para aumentar o tamanho dos ratos?

A. Bloquear a apoptose.

B. Bloquear a função de p53.

C. Produzir em grandes quantidades os fatores de crescimento, 
os mitógenos ou os fatores de sobrevivência.

D. Obter uma licença para motorista de táxi e mudar de profissão.

Explique as possíveis consequências de cada opção.

QUESTÃO 18-29

PDGF é codificada por um gene que pode causar câncer quando 
expressado de maneira não apropriada. Por que os cânceres não 
surgem em lesões onde PDGF é liberado a partir de plaquetas?

QUESTÃO 18-30

O que você supõe que ocorra em células mutantes que

A. não podem degradar M-ciclina?

B. sempre expressam altos níveis de p21?

C. não podem fosforilar Rb?

QUESTÃO 18-31

Células do fígado proliferam tanto em pacientes alcoólatras 
quanto em pacientes com tumores no fígado. Quais são as dife-
renças nos mecanismos pelos quais a proliferação celular é indu-
zida nessas doenças?
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CAPÍTULO 19

Sexo e Genética

Células individuais se reproduzem pela duplicação de seu DNA e posterior divi-
são em duas novas células. Esse processo básico ocorre em todas as espécies 
existentes – seja nas células de organismos pluricelulares, seja em células de 
vida livre, como é o caso de bactérias e leveduras – e permite que cada célula 
passe sua informação genética para as gerações futuras.

No entanto, a reprodução de organismos pluricelulares – seja um peixe 
ou uma mosca, seja uma pessoa ou uma planta – é uma situação muito mais 
complicada. Organismos pluricelulares devem passar por ciclos de desenvolvi-
mento elaborados, nos quais todas as células, tecidos e órgãos de um indivíduo 
devem ser gerados a partir de uma única célula inicial. Além disso, essa célula 
inicial não será uma célula qualquer, ela tem uma origem peculiar: na maioria 
das espécies animais e vegetais, ela é produzida a partir da fusão de duas células, 
derivadas de dois indivíduos distintos – a mãe e o pai. Como resultado dessa fu-
são – um evento central no processo da reprodução sexuada –, dois genomas se 
unirão para formar o genoma de um novo indivíduo. Os mecanismos que gover-
nam a herança genética em organismos que se reproduzem sexuadamente são, 
portanto, diferentes e mais complexos daqueles que operam em organismos que 
passam sua informação genética simplesmente via divisão celular.

Neste capítulo, analisaremos a biologia celular da reprodução sexuada. 
Iniciaremos discutindo por que os organismos se importam com o sexo e então 
descreveremos como eles o fazem. A geração de células especiais capazes de 
transferir a informação genética de cada parental envolve um processo especia-
lizado de divisão celular denominado meiose, e revisaremos os mecanismos des-
se processo. A seguir, discutiremos como Gregor Mendel – um monge austríaco 
preocupado com ervilhas – deduziu a base lógica desses mecanismos genéticos. 
Finalmente, descreveremos como os cientistas exploram a genética da repro-
dução sexuada para obter dicas a respeito da biologia humana, da origem dos 
seres humanos e para obter informações moleculares sobre doenças de seres 
humanos.
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OS BENEFÍCIOS DO SEXO
A maioria das criaturas que nos circundam se reproduzem sexuadamente. No en-
tanto, diversos organismos, especialmente aqueles invisíveis a olho nu, podem 
reproduzir-se sem o uso do sexo. As bactérias e outros organismos unicelulares 
podem reproduzir-se pela simples divisão celular (Figura 19-1). Diversas plantas 
também se reproduzem assexuadamente, formando esporões multicelulares que 
mais tarde se separam de seu parental dando origem a plantas independentes. 
Mesmo no reino animal, existem espécies que podem reproduzir-se por brotamen-
to (Figura 19-2), e alguns vermes podem separar-se em duas porções, cada uma das 
quais regenera a metade complementar. Além disso, as fêmeas de algumas espécies 
de insetos, lagartos e também aves podem produzir ovos que se desenvolvem par-
tenogeneticamente – ou seja, sem a necessidade de machos, espermatozoides ou 
de fertilização – em proles adultas que então se reproduzem dessa mesma forma.

No entanto, se um dado sistema de reprodução assexuada é simples e 
direto, ele dá origem a uma prole geneticamente idêntica ao organismo parental. 
A reprodução sexuada, por outro lado, envolve a mistura do genoma de dois 
diferentes indivíduos para a produção de uma nova geração com indivíduos não 
somente distintos entre si, mas também distintos de ambos os parentais. Esse 
sistema de reprodução parece ser extremamente vantajoso, visto que a grande 
maioria das plantas e dos animais o adotou.

A reprodução sexuada envolve tanto células diploides quanto 
células haploides

Organismos que se reproduzem sexuadamente são em geral diploides: cada cé-
lula contém dois conjuntos de cromossomos – um conjunto de cromossomos 
maternos e um conjunto de cromossomos paternos –, um herdado de cada pa-
rental. Os dois parentais, como membros da mesma espécie, possuem conjun-
tos similares de cromossomos, exceto no que diz respeito aos cromossomos 
sexuais – cromossomos especializados presentes em alguns organismos e que 
distinguem os machos das fêmeas. Desse modo, cada célula diploide possui 
duas cópias de cada gene, com exceção dos genes que ocorrem nos cromosso-
mos sexuais, os quais podem estar presentes em uma única cópia.

O que torna os indivíduos de uma mesma espécie diferentes uns dos ou-
tros é o fato de os genes apresentarem diferentes variantes, ou alelos. Para cada 
gene, geralmente vários alelos diferentes estão presentes no pool genético de 
uma espécie. Isso significa que as duas cópias de um determinado gene presen-
tes em um dado indivíduo podem ser diferentes tanto uma da outra quanto das 
cópias que estão presentes em outros indivíduos. Graças à reprodução sexuada, 
cada novo indivíduo representa uma nova combinação de alelos.

Diferentemente das demais células de um organismo diploide, as células 
especializadas que desempenham a principal função na reprodução sexuada – as 
células germinativas ou gametas – são haploides, ou seja, elas contêm ape-
nas um conjunto de cromossomos. Caracteristicamente, dois tipos de gametas 
são produzidos. Em animais, um gameta é grande e não apresenta locomoção 
própria, sendo denominado óvulo; o outro é pequeno e apresenta locomoção 
própria, sendo denominado espermatozoide (Figura 19-3). Essas células germi-
nativas haploides são geradas quando uma célula diploide sofre meiose. Durante 
a meiose, os cromossomos dos pares cromossômicos são separados e reorgani-
zados em novas combinações, formando conjuntos cromossômicos únicos. Os 
dois tipos de gametas haploides diferentes se fusionam para a formação de uma 
célula diploide (o ovo fertilizado, ou zigoto), o qual apresenta uma nova com-
binação de cromossomos (Figura 19-4). O zigoto assim produzido se desenvolve 
em um novo indivíduo, o qual apresenta um conjunto diploide de cromossomos 
que é distinto tanto de um quanto do outro parental.

No caso da maior parte dos animais pluricelulares, incluindo os vertebrados, 
praticamente todo o ciclo de vida ocorre sob a forma diploide. As células haploides 
nesses organismos possuem uma vida breve, não sofrem divisões e são altamen-

Cromossomo

Figura 19-1 As bactérias se reproduzem 
pela simples divisão celular. A divisão de uma 
bactéria em duas células-filhas leva de 20 a 25 
minutos sob condições ideais de crescimento.

0,5 mm

Figura 19-2 Uma hidra se reproduz asse-
xuadamente. Esse organismo pluricelular 
relativamente simples se reproduz por brota-
mentos (setas) que são geneticamente idênti-
cos a seu parental. Por fim, os brotamentos se 
desconectam do organismo parental e vivem 
de forma independente. (Cortesia de Amata 
Hornbruch.)
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Figura 19-3 Apesar de sua imensa diferença 
em tamanho, os espermatozoides e os óvulos 
contribuem igualmente para as características 
genéticas do zigoto. Essa diferença em tama-
nho (o óvulo contém uma grande quantidade 
de citoplasma, ao passo que o espermatozoide 
é praticamente desprovido de citoplasma) é 
consistente com nosso conhecimento de que 
o citoplasma não é a base da herança. Se esse 
fosse o caso, a contribuição das fêmeas para 
as características da prole seria muito maior do 
que a contribuição dos machos. A figura ilustra 
uma microfotografia eletrônica de varredura 
de um óvulo com espermatozoides humanos 
aderidos à sua superfície. Apesar de diversos 
espermatozoides estarem ligados ao óvulo, 
apenas um irá fertilizá-lo. (Cortesia de David M. 
Phillips/Photo Researchers, Inc.)
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Figura 19-4 A reprodução sexuada envolve 
tanto células haploides quanto diploides. (A) 
Células de organismos eucarióticos superiores 
proliferam em fase diploide para a formação de 
um organismo pluricelular; gametas haploides 
– o óvulo e os espermatozoides – são formados 
por meiose. Esses gametas se unem na fecun-
dação para gerar um zigoto diploide, o qual se 
desenvolverá em um organismo diploide que é 
geneticamente distinto de ambos os parentais. 
Em organismos pluricelulares, as células da li-
nhagem germinativa (coloração escura) são as 
células precursoras que dão origem aos game-
tas; as células somáticas (coloração clara) são 
as demais células do organismo. (B) O mesmo 
processo está ilustrado com a representação 
dos cromossomos envolvidos. Para simplificar, 
apenas um cromossomo está ilustrado em cada 
gameta, e os espermatozoides foram bastante 
aumentados (ver Figura 19-3 para a compara-
ção de tamanhos reais).

te especializadas para a sua função de gametas; assim, elas devem ser geradas, 
quando necessário, a partir de células precursoras diploides existentes no orga-
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nismo. Essa linhagem celular precursora, dedicada à produção das células germi-
nativas, é denominada linhagem germinativa. As células somáticas, as quais 
formam o restante do organismo, não estão envolvidas no processo de formação 
dos descendentes (Figura 19-5). De certa forma, as células somáticas existem ape-
nas para auxiliar as células da linhagem germinativa a sobreviver e a propagar-se.

Assim, o ciclo de reprodução sexuada envolve uma alternância entre célu-
las haploides, cada uma carregando um conjunto de cromossomos, e gerações 
de células diploides, cada uma carregando dois conjuntos de cromossomos. A 
mistura entre os genomas, que caracteriza a reprodução sexuada é obtida por 
meio da fusão de duas células haploides que formarão uma célula diploide. Des-
sa forma, pelos ciclos de diploidia, meiose, haploidia e fusão celular, antigas 
combinações de genes deixam de existir e novas combinações são criadas.

A reprodução sexuada confere vantagem competitiva 
aos organismos

As novas combinações de alelos produzidas em cada ciclo de reprodução se-
xuada são geradas por processos aleatórios, e elas podem tanto representar uma 
alteração para melhor quanto para pior. Por que, então, a capacidade de testar 
novas combinações genéticas confere aos indivíduos que se reproduzem sexua-
damente uma vantagem competitiva em relação aos indivíduos que se reprodu-
zem por meio de processos assexuados? Essa questão continua a intrigar os pes-
quisadores de genética de populações; no entanto, uma das vantagens aparentes 
é que a reorganização dos genes pela reprodução sexuada pode auxiliar uma 
espécie a sobreviver em um ambiente cuja variabilidade não é previsível. Se dois 
parentais produzem uma grande prole contendo uma ampla gama de diferentes 
combinações gênicas, a probabilidade de que pelo menos um indivíduo da prole 
apresente uma combinação de características necessárias para a sua sobrevivên-
cia é aumentada. Isso pode explicar por que mesmo organismos unicelulares, 
como as leveduras, eventualmente aplicam uma forma simples de reprodução 
sexuada. Caracteristicamente, as leveduras se utilizam desse comportamento 
como alternativa da divisão celular comum quando existe certa pressão e risco 
de restrição de nutrientes. As leveduras com um defeito genético que as impe-
dem de se reproduzir sexuadamente apresentam uma capacidade reduzida para 
evoluir e adaptar-se quando são colocadas sob condições de estresse.

A reprodução sexuada pode também ser vantajosa em virtude de uma outra 
razão. Em qualquer população, novas mutações ocorrem continuamente, dando 
origem a novos alelos, e muitas dessas novas mutações podem ser deletérias. A 
reprodução sexuada pode acelerar a eliminação desses alelos deletérios e auxiliar 
processos que impeçam que eles se acumulem na população. Por meio do acasa-
lamento apenas com machos mais bem adaptados, as fêmeas selecionam as boas 
combinações de alelos e fazem com que as combinações ruins sejam perdidas e 
desapareçam dessa população de forma mais eficiente do que se observaria por 

Figura 19-5 Células da linhagem germinativa 
e células somáticas desempenham tarefas fun-
damentalmente diferentes. Em organismos de 
reprodução sexuada, células da linhagem ger-
minativa (vermelhas) são determinadas preco-
cemente no desenvolvimento. Essas células pro-
pagam a informação genética para a próxima 
geração. Células somáticas (azuis), que formam 
o corpo do organismo e consequentemente são 
necessárias para a reprodução sexuada, não 
deixam progênie.
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meio de outros sistemas. De acordo com essa hipótese, a qual é sustentada por 
alguns cálculos cuidadosos de custo-benefício, a reprodução sexuada é favoreci-
da, pois os machos podem atuar como aparelhos de filtragem: os machos que ob-
têm sucesso no acasalamento permitem que os melhores – e apenas os melhores 
– conjuntos de genes sejam passados para a próxima geração, ao passo que os 
machos que não conseguem se acasalar atuam como uma “lata de lixo” genética 
– uma forma de descartar da população os conjuntos de genes não adequados. 
Naturalmente, a evolução já sofreu muitas reviravoltas desde o surgimento da 
reprodução sexuada, e, especialmente em organismos sociais, é necessário sa-
lientar que os machos algumas vezes apresentam outras utilidades.

Quaisquer que sejam as vantagens, a reprodução sexuada foi nitidamen-
te favorecida na evolução. Na seção seguinte, discutiremos suas características 
principais, com especial atenção à meiose, o processo por meio do qual as célu-
las sexuais são formadas.

MEIOSE E FERTILIZAÇÃO
A compreensão atual do ciclo de eventos fundamental envolvido na reprodução 
sexuada cresceu a partir de descobertas relatadas em 1888, quando Theodor 
Boveri observou que ovos fertilizados de um parasita continham quatro cro-
mossomos, ao passo que os gametas desse mesmo parasita (espermatozoides 
e óvulos) continham apenas dois. Essa observação revelou que os gametas são 
haploides – eles contêm um único conjunto de cromossomos. Todas as outras 
células do organismo, incluindo-se as células que dão origem aos gametas, são 
diploides – elas contêm dois conjuntos de cromossomos, um de origem ma-
terna e um de origem paterna. Assim, os espermatozoides e os óvulos devem 
ser formados por meio de um tipo especial de divisão celular durante a qual o 
número de cromossomos é reduzido exatamente à metade. O termo meiose foi 
cunhado para descrever essa forma de divisão celular; esse nome tem origem em 
uma palavra grega que significa “diminuição” ou “redução”.

A partir dos experimentos de Boveri com parasitas e outros organismos, 
tornou-se evidente que o comportamento dos cromossomos, que nessa épo-
ca eram considerados como simples corpos microscópicos corados com função 
desconhecida, apresentava paralelos com o padrão de herança, onde cada um 
dos dois parentais contribui equitativamente para a determinação das caracte-
rísticas de sua progênie, apesar da enorme diferença de tamanho existente entre 
óvulos e espermatozoides (ver Figura 19-3). Essa foi a observação-chave que le-
vou à compreensão de que os cromossomos continham o material hereditário. O 
estudo da reprodução sexuada e da meiose, portanto, tem um papel fundamental 
na história da biologia celular.

Nesta seção, descreveremos a biologia celular envolvida nesses processos 
a partir de um ponto de vista moderno, focando especialmente na elaborada 
dança dos cromossomos que ocorre quando a célula realiza a meiose. Inicia-
remos nosso estudo com uma revisão geral sobre como a meiose distribui os 
cromossomos para os gametas. A seguir, observaremos mais detalhadamente 
como ocorre a recombinação entre um par de cromossomos e como eles são 
segregados durante o processo, redistribuindo, dessa forma, os genes de origem 
materna e paterna em novas combinações. Também discutiremos o que acon-
tece quando a meiose segue um caminho errado. Finalmente, consideraremos 
de forma breve o processo de fertilização, no qual os gametas se unem para a 
formação de um novo e geneticamente distinto indivíduo.

As células germinativas haploides são produzidas a partir de 
células diploides pela meiose

Quando as células diploides se dividem pelo sistema comum de mitose, elas inicial-
mente duplicam seus dois conjuntos de cromossomos de forma exata, o que per-
mite que dois conjuntos cromossômicos idênticos – correspondentes ao conjunto 
de origem materna completo mais o conjunto de origem paterna completo – sejam 
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transmitidos para cada célula-filha (conforme discussão do Capítulo 18). A meiose 
é diferente, pois um único conjunto de cromossomos – que é composto por parte 
do conjunto cromossômico de origem materna e parte do conjunto cromossômico 
de origem materna – é direcionado para cada gameta, a partir de uma célula diploi-
de inicial. Além disso, por mais estranho que possa parecer, pois a consequência 
final é uma redução no número de cromossomos, a meiose começa por um ciclo 
de replicação de DNA, que duplica todos os cromossomos. A redução no número 
de cromossomos ocorre porque esse único ciclo de replicação é seguido de duas 
divisões celulares sucessivas. Poderíamos imaginar que a meiose teria condições 
de ocorrer por meio de uma única alteração no processo de divisão celular mitótico 
normal, em que a replicação do DNA (na fase S) fosse eliminada. Em princípio, um 
único ciclo de divisão celular produziria diretamente duas células haploides. No 
entanto, por razões que ainda desconhecemos, esse não foi o caminho escolhido.

A meiose em diversas espécies é um processo relativamente demorado a 
ser executado, com uma duração muito maior do que qualquer mitose: a meiose 
em machos humanos, por exemplo, necessita de 24 dias, e em fêmeas huma-
nas, pode levar décadas para ser completada. A meiose tem início em células 
diploides especializadas da linhagem germinativa, presentes nos ovários ou nos 
testículos. Cada uma dessas células contém duas cópias de cada cromossomo, 
uma herdada do organismo paterno (o homólogo paterno) e a outra de origem 
materna (o homólogo materno). Na primeira etapa da meiose, os cromossomos 
dessa célula diploide são replicados: como ocorre em qualquer célula que se 
prepara para uma divisão, esses cromossomos duplicados permanecem unidos 
ao cromossomo original, como gêmeos siameses. A próxima fase do processo é 
característica da meiose. Cada cromossomo paterno duplicado localiza e forma 
um par com seu homólogo materno duplicado. Esse pareamento especializado 
garante que os homólogos irão segregar de forma adequada ao longo das divi-
sões celulares subsequentes, de tal forma que os gametas resultantes receberão 
um conjunto haploide completo de cromossomos.

Duas divisões celulares sucessivas, denominadas divisão meiótica I e divi-
são meiótica II, separam os cromossomos, direcionando um conjunto para cada 
uma das quatro células haploides produzidas. Visto que o direcionamento dos 
homólogos para cada célula ocorre de modo aleatório, os cromossomos maternos 
e paternos originais são reorganizados em diferentes combinações nos gametas 
que serão finalmente formados a partir dessas células haploides. Durante a ferti-
lização, dois gametas serão unidos, dando origem a um zigoto diploide genetica-
mente distinto de qualquer um dos parentais (ver Figura 19-4B). A seguir, o zigoto 
se desenvolverá em um organismo pluricelular por meio de ciclos repetidos de 
multiplicação e divisão celular seguidos de diferenciação e especialização celular.

Dessa forma, a meiose produz quatro células geneticamente distintas que 
contêm a metade do número original de cromossomos presentes na célula paren-
tal. Em contraste, a mitose produz duas células-filhas geneticamente idênticas. A 
seguir, discutiremos com mais detalhes os eventos moleculares que ocorrem du-
rante o ciclo meiótico, começando com o pareamento dos cromossomos maternos 
e paternos – um processo essencial para essa forma especializada de divisão celular.

A meiose envolve um processo especial de pareamento 
cromossômico

Conforme salientado, antes que a célula sofra divisão – seja por meiose, seja por 
mitose –, ela duplicará todos os seus cromossomos. As cópias gêmeas de cada 
cromossomo completamente duplicado, denominadas cromátides-irmãs, 
permanecerão, de início, fortemente unidas entre si. No entanto, o modo pelo 
qual esses cromossomos replicados serão manipulados difere entre a meiose e 
a mitose. Na mitose, como vimos no Capítulo 18, os cromossomos replicados se 
alinham de forma aleatória sobre a placa metafásica; conforme a mitose avança, 
as duas cromátides-irmãs anteriormente unidas são separadas originando cro-
mossomos individuais, e as duas células-filhas produzidas por citocinese her-
dam uma cópia de cada cromossomo paterno e uma cópia de cada cromossomo 
materno. Assim, ambos os conjuntos de informação genética são transmitidos 
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inalterados para cada uma das células-filhas, as quais são, por consequência, 
diploides e geneticamente idênticas.

Os eventos que ocorrem durante a primeira divisão meiótica se asseme-
lham à sequência de estágios que a célula atravessa durante a mitose: na prófa-
se, os cromossomos duplicados são condensados; na metáfase, esses se alinham 
no centro do fuso meiótico, e, na anáfase, eles segregam em direção aos polos. 
Para uma revisão a respeito desses estágios, ver Painel 18-1 (p. 626-627). A ne-
cessidade de dividir o número de cromossomos pela metade durante a meiose, 
no entanto, acrescenta uma nova demanda para a maquinaria de divisão celular 
e se constitui na primeira grande diferença entre meiose e mitose. Na divisão I da 
meiose, os cromossomos homólogos paternos e maternos replicados (incluindo 
os dois cromossomos sexuais replicados) formam pares, unindo-se longitudi-
nalmente uns aos outros antes de se alinharem sobre o fuso (Figura 19-6). Esse 
pareamento físico dos dois cromossomos equivalentes – denominados cromos-
somos homólogos ou homólogos – é essencial, pois permite que os cro-
mossomos de origem paterna e materna segreguem em diferentes células-filhas 
nessa primeira divisão. A alocação dos homólogos materno e paterno referentes 
a cada cromossomo, nas células-filhas, ocorre de forma aleatória. Dessa forma, 
os cromossomos paternos e maternos originais – com seus diferentes conjuntos 
de alelos – serão embaralhados e reorganizados em novas combinações em cada 
célula-filha dessa primeira divisão meiótica.

O mecanismo por meio do qual os homólogos (e os dois cromossomos se-
xuais) reconhecem seu par é uma questão ainda não completamente desvenda-
da. Em diversos organismos, a associação inicial – o processo de pareamento 
– parece ser mediada por uma interação entre sequências de DNA complemen-
tares maternas e paternas existentes em diversas regiões que se encontram am-
plamente dispersas ao longo dos cromossomos. A estrutura formada quando os 
cromossomos duplicados estão pareados recebe o nome de bivalente e contém 
quatro cromátides (Figura 19-7). O bivalente se forma e se mantém durante o 
longo período da prófase meiótica, um estágio que pode persistir pelo período 
de vários anos em alguns organismos.

Pode ocorrer recombinação entre os cromossomos maternos e 
os paternos

A descrição da divisão meiótica I que fizemos até o momento foi extremamente sim-
plificada, pois não mencionamos uma característica essencial do processo. Em qua-
se todos os organismos que se reproduzem sexuadamente, o pareamento entre os 
cromossomos de origem paterna e materna é acompanhado pela recombinação, 
um processo em que há troca de DNA entre duas sequências nucleotídicas idênticas 

Figura 19-6 Durante a meiose, os cromos-
somos homólogos formam pares antes de se 
alinharem no fuso. Na mitose (A), os cromos-
somos maternos (M) e paternos (P) se alinham 
independentemente na placa metafásica; cada 
um desses cromossomos consiste em um par 
de cromátides-irmãs que, a seguir, será separa-
do. Em contraste, na divisão I da meiose (B), os 
cromossomos homólogos maternos e paternos 
formam pares antes de se alinharem na placa 
metafásica; na primeira divisão meiótica, cada 
célula-filha recebe, aleatoriamente, ou o homó-
logo materno ou o homólogo paterno. Tanto 
na mitose quanto na meiose, os cromossomos 
foram duplicados antes de se alinharem. O fuso 
está ilustrado em verde.

Os cromossomos homólogos se alinham de
forma independente na placa metafásica

Os cromossomos homólogos estão
pareados na placa metafásica

P1 

M2 

M1 

P2 

M1 

M2 

P1 

P2 

MITOSE(A) MEIOSE I(B) 

Cromossomo
paterno
duplicado

Cromossomo
materno
duplicado

Centrômero

Bivalente

Cromátides-irmãs

Figura 19-7 Cromossomos duplicados se 
alinham durante a meiose para a formação 
de um bivalente. Essa estrutura, que contém 
quatro cromátides-irmãs, é formada durante a 
prófase meiótica.
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ou bastante similares (ver Figura 6-31). Em uma célula diploide da linhagem germi-
nativa, a recombinação ocorre durante a longa prófase da primeira divisão meiótica. 
Essa recombinação resulta tipicamente em uma troca física de segmentos homólo-
gos entre os cromossomos materno e paterno em um evento também conhecido 
como recombinação, ou, em inglês, crossing-over (ver Figura 6-30).

A recombinação meiótica é um processo complexo catalisado por uma 
maquinaria proteica intrincada e é dependente da formação de um complexo 
sinaptonêmico. Conforme os homólogos duplicados se aproximam para o parea-
mento, esse elaborado complexo os mantém conectados e alinhados, de forma 
que possa facilmente ocorrer a recombinação genética entre cromátides não ir-
mãs. Essa estrutura também atua no espaçamento dos eventos de crossing-over 
que ocorrem sobre cada cromossomo.

Cada uma das duas cromátides de um cromossomo duplicado pode recom-
binar com uma das duas cromátides do outro cromossomo, no bivalente. Ao tér-
mino da prófase, o complexo sinaptonêmico terá se dissociado, permitindo que 
os homólogos estejam separado ao longo de praticamente toda sua a extensão. 
No entanto, cada par de homólogos duplicados se mantém unido por meio de 
pelo menos um quiasma – a conexão que corresponde a um evento de recombi-
nação entre duas cromátides não irmãs (Figura 19-8). (Essa estrutura tem o nome 
derivado da letra grega χ, cuja aparência lembra uma cruz.) Diversos bivalentes 
contêm mais de um quiasma, indicando que múltiplas recombinações podem 
ocorrer entre cromossomos homólogos (ver Figura 19-8B e C e Figura 19-9). Em 
média, entre dois e três eventos de recombinação ocorrem entre cada par de 
cromossomos humanos durante a meiose I.

A recombinação durante a meiose é a principal fonte de diversidade gené-
tica em espécies que se reproduzem sexuadamente. Por meio de uma redistribui-
ção dos constituintes genéticos de cada um dos cromossomos nos gametas, a 
recombinação auxilia a produzir indivíduos com novas combinações de genes. A 
recombinação não apenas dá origem a novas combinações de genes de origem 
paterna e materna em cada um dos cromossomos, mas também desempenha 
um outro papel importante na meiose. Como esse processo mantém os cromos-
somos homólogos unidos durante a prófase I, a recombinação garante que os 
homólogos paternos e maternos irão segregar corretamente, um em relação ao 
outro, na primeira divisão meiótica, como será discutido a seguir.

O pareamento de cromossomos e a recombinação asseguram a 
adequada segregação dos homólogos

Na maioria dos organismos, a recombinação durante a meiose é necessária para 
a correta segregação dos dois homólogos duplicados para os dois núcleos-filhos 
distintos. Os quiasmas criados pelos eventos de recombinação desempenham 
um papel essencial nesse processo, mantendo os cromossomos homólogos, pa-
terno e materno, unidos até sua separação, mediada pelo fuso, na anáfase I. An-
tes da anáfase I, os dois polos do fuso puxam os homólogos duplicados em sen-
tidos opostos, e o quiasma apresenta resistência a essa pressão (Figura 19-10A). 
Assim, o quiasma ajuda a posicionar e estabilizar os bivalentes sobre a placa 

Figura 19-8 Eventos de recombinação criam 
quiasmas entre cromátides não irmãs no bi-
valente. (A) Neste conjunto de homólogos 
pareados, um único evento de recombinação 
ocorreu durante a prófase, criando um único 
quiasma. (B) Um pouco mais tarde na meiose, 
os homólogos materno e paterno começarão 
sua separação, permanecendo unidos apenas 
nas regiões onde houve recombinação. (C) 
Uma fotografia de um bivalente de gafanhoto, 
nesse estágio, com três quiasmas. (C, cortesia 
de Bernard John.)

(C)(A) (B)Quiasma

Homólogo
paterno

Homólogo
materno

Figura 19-9 Múltiplos crossing-overs po-
dem acontecer entre cromossomos homólo-
gos. Uma microfotografia óptica ilustra os cro-
mossomos espalhados de um oócito humano 
(precursor do óvulo) no estágio onde as quatro 
cromátides – maternas e paternas – ainda se 
encontram fortemente associadas: cada longa 
fita única (corada em vermelho) corresponde a 
um bivalente que contém quatro dupla-hélices. 
Regiões de recombinação estão marcadas pela 
presença de uma proteína (corada em verde) 
que é um componente essencial para a maqui-
naria de recombinação. (De C. Tease et al., Am. 
J. Hum. Genet. 70:1469-1479, 2002. Com per-
missão de Elsevier.)
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metafásica. Além dos quiasmas, que mantêm os homólogos materno e paterno 
duplicados unidos, proteínas coesinas mantêm os braços das cromátides-irmãs 
fortemente conectados entre si, ao longo de seu comprimento (ver Figuras 19-8 e 
18-15). As cromátides-irmãs são desgrudadas quando as coesinas presentes nos 
braços cromossômicos são degradadas no início da anáfase I, permitindo que os 
homólogos recentemente recombinados sejam separados (Figura 19-10B).

A segunda divisão meiótica produz células-filhas haploides

A primeira divisão da meiose não origina células com um conteúdo haploide 
de DNA. Para que esse objetivo seja alcançado, cada célula deverá atravessar 
um segundo ciclo de divisão, a meiose II, a qual ocorrerá sem que exista uma 
nova duplicação de DNA e sem que ocorra um período significativo de interfa-
se. Um fuso se forma, os cromossomos se alinham sobre o centro desse fuso, e 
as cromátides-irmãs são separadas para a formação de células-filhas com um 
conteúdo haploide de DNA. Na divisão II da meiose, os cinetocoros de cada par 
de cromátides-irmãs estão ligados a microtúbulos do cinetocoro, os quais estão 
direcionados para sentidos opostos, como ocorre em uma divisão mitótica co-
mum. Essa configuração permite que cromátides individuais sejam arrastadas 
para diferentes células-filhas na anáfase II (Figura 19-11). Quando as coesinas 
específicas de meiose, que mantêm as cromátides-irmãs unidas pelo centrôme-
ro, são degradadas repentinamente, as cromátides se separam.

Em resumo, a meiose consiste em um único ciclo de duplicação de DNA se-
guido por dois ciclos de divisão celular, de tal forma que quatro células haploides 

Figura 19-10 Os quiasmas asseguram a 
segregação adequada dos cromossomos na 
meiose. (A) Na metáfase I, os quiasmas cria-
dos pela recombinação mantêm os homólogos 
materno e paterno unidos. Nessa etapa, pro-
teínas coesinas (não ilustradas) mantêm as cro-
mátides-irmãs grudadas ao longo de toda sua 
extensão. Os cinetocoros das cromátides-irmãs 
atuam como uma unidade única, e microtúbu-
los que se associam a eles apontam para uma 
única direção. (B) Na anáfase I, as coesinas que 
mantêm unidos os braços das cromátides-ir-
mãs são degradadas; as cromátides-irmãs 
ainda são mantidas em união pelas coesinas 
no centrômero. Esse arranjo permite que as 
cromátides-irmãs permaneçam unidas quando 
os homólogos recentemente recombinados se 
separam e são puxados para os polos opostos 
do fuso. Em contraste, na anáfase da mitose, 
braços e centrômeros sofrem separação no 
mesmo momento.

Metáfase I
meiótica

Microtúbulos
do cinetocoro das
cromátides-irmãs
apontam na
mesma direção

Quiasma

Os cinetocoros das cromátides-irmãs 
atuam como uma unidade

OS BRAÇOS DAS CROMÁTIDES-IRMÃS 
SÃO SEPARADOS
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meiótica

(A) 

(B) 

Figura 19-11 Na meiose II, assim como na 
mitose, os cinetocoros de cada cromátide-ir-
mã atuam independentemente, permitindo 
que as duas cromátides-irmãs sejam atraídas 
para polos opostos. (A) Na metáfase II, os ci-
netocoros das cromátides-irmãs apontam em 
direções opostas. (B) As coesinas que mantêm 
as cromátides-irmãs unidas pelo centrômero 
são degradadas, permitindo que os microtúbu-
los do cinetocoro puxem as cromátides indivi-
dualmente para polos opostos.

Centrômero

AS COESINAS DO CENTRÔMERO SÃO
DEGRADADAS; AS CROMÁTIDES-IRMÃS 
SÃO SEPARADAS

Anáfase II
meiótica

Cinetocoro

(B) 

Metáfase II
meiótica

(A) 
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distintas são produzidas a partir de cada célula diploide que entra nesse proces-
so (Animação 19.1). Em contraste, um ciclo tradicional de mitose tem início com 
uma célula diploide e produz duas células diploides idênticas. Os dois processos 
são comparados na Figura 19-12.

As células haploides contêm informação genética reorganizada

Gêmeos monozigóticos, que se desenvolveram a partir de um único zigoto, são 
geneticamente idênticos; exceto nesse caso, nenhum outro par de irmãos será 
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NO FUSO
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Figura 19-12 A meiose gera quatro células haploides diferentes, ao passo que a mitose produz duas células diploides idênticas. Como na 
Figura 19-4B, apenas um par de cromossomos homólogos está ilustrado. Na meiose, duas divisões celulares são necessárias após a duplicação 
do DNA, para que ocorra a produção de gametas haploides. Cada célula diploide que entra em meiose produz quatro células haploides, ao 
passo que cada célula diploide que se divide por mitose produz duas células diploides. Enquanto a mitose e a meiose II geralmente ocorrem 
em um período de horas, a meiose I pode levar dias, meses ou mesmo anos em virtude do grande período de tempo despendido em prófase.
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geneticamente idêntico. Essa afirmação é verdadeira, pois mesmo antes da fe-
cundação, a meiose já produziu dois tipos de reorganização genética aleatórias.

Inicialmente, como vimos, os cromossomos maternos e paternos são 
embaralhados e distribuídos entre os gametas durante a meiose. Apesar de os 
cromossomos serem cuidadosamente distribuídos de forma que cada gameta 
receberá uma única cópia de cada cromossomo, a escolha entre as duas cópias 
é aleatória. Assim, cada gameta contém alguns cromossomos de origem pater-
na e alguns de origem materna (Figura 19-13A). Esse tipo de redistribuição é 
totalmente direcionado pelo posicionamento de cada bivalente quando de seu 
alinhamento no fuso, durante a metáfase I. A captura do homólogo paterno ou 
materno pelo fuso que se origina a partir de um polo ou de outro depende da di-
reção para a qual o bivalente está voltado quando os microtúbulos se conectam 
a seus cinetocoros (ver Figura 19-10). Visto que a orientação de cada bivalente 
no momento de sua captura é completamente aleatória, a distribuição de cro-
mossomos de origem paterna e materna também o será.

Graças a só esse tipo de distribuição, cada indivíduo pode potencialmen-
te produzir 2n gametas geneticamente diferentes, onde n corresponde ao núme-
ro haploide de cromossomos. Cada ser humano, por exemplo, pode teoricamente 
produzir 223 = 8,4 x 106 diferentes gametas simplesmente a partir da redistribuição 
aleatória dos homólogos paternos e maternos que ocorre na meiose. O número 
real de diferentes gametas que cada pessoa pode produzir, no entanto, é muito 
maior do que 223. Isso ocorre porque a recombinação durante a meiose fornece 
uma segunda fonte de reorganização genética aleatória. Como mencionado, entre 
dois e três crossing-over ocorrem, em média, em cada par de cromossomos huma-
nos, a cada meiose. Esse processo permite que genes de origem paterna e mater-
na, que anteriormente se encontravam em cromossomos separados, sejam posi-
cionados sobre o mesmo cromossomo, como ilustrado na Figura 19-13B. Visto que 
a recombinação ocorre em regiões mais ou menos aleatórias sobre o cromossomo, 
cada meiose produzirá quatro conjuntos inteiramente novos de cromossomos.

O rearranjo de cromossomos na meiose, junto à recombinação de genes 
que ocorre por meio do crossing-over, fornece uma fonte praticamente ilimitada 

QUESTÃO 19-1

Por que não seria desejável para um 
organismo usar as primeiras etapas da 
meiose (incluindo-se as etapas até a 
divisão I da célula meiótica) não apenas 
para a meiose, mas também para a 
divisão mitótica normal de células so-
máticas?
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as at
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Figura 19-13 Dois tipos de rearranjos geram 
novas combinações cromossômicas durante a 
meiose. (A) A combinação independente de 
cromossomos homólogos maternos e paternos 
durante a meiose produz 2n diferentes game-
tas haploides em um organismo que possui n 
cromossomos. No exemplo, n = 3, e existem 23, 
ou 8, diferentes gametas possíveis. Para sim-
plificar, não foi ilustrada recombinação nesse 
esquema. (B) A recombinação durante a pró-
fase I meiótica promove a troca de segmentos 
de cromossomos homólogos e consequente-
mente reorganiza os genes de cromossomos 
específicos. Para simplificar, apenas um par de 
cromossomos homólogos foi ilustrado. Tanto a 
combinação independente quanto a recombi-
nação ocorrem a cada meiose.
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de variabilidade genética para os gametas produzidos por um único indivíduo. 
Considerando que cada ser humano é formado pela fusão de dois desses game-
tas, um proveniente do pai e outro proveniente da mãe, não é de se estranhar a 
riqueza da diversidade humana que podemos observar em nosso redor, mesmo 
se considerarmos uma família específica.

A meiose não é à prova de erros

A distribuição de cromossomos que ocorre durante a meiose é um feito admirá-
vel do controle celular: em humanos, cada meiose necessita que a célula inicial 
mantenha absoluto controle de 92 cromossomos (23 pares, cada um dos quais 
previamente duplicados) e que ocorra a distribuição de um conjunto completo 
para cada gameta. Assim, não é de se admirar que ocorram erros na distribuição 
dos cromossomos durante esse complexo processo.

Às vezes, os homólogos não conseguem separar-se adequadamente – um 
fenômeno conhecido como não disjunção. Como resultado, algumas das célu-
las haploides produzidas não possuem um determinado cromossomo, ao passo 
que outras apresentam mais do que uma cópia desse mesmo cromossomo. Se 
utilizados para a fecundação, tais gametas darão origem a embriões anormais, 
a maioria dos quais não se desenvolverá. Alguns, no entanto, sobreviverão. A 
síndrome de Down, por exemplo, uma doença humana caracterizada por retardo 
mental severo e anomalias físicas específicas, é causada por uma cópia extra do 
Cromossomo 21. Essa falha resulta da não disjunção de um par do Cromossomo 
21 durante a meiose, o que leva à formação de um gameta que contém duas 
cópias do Cromossomo 21, em vez de uma (Figura 19-14). Quando esse gameta 
anormal se fusiona com um gameta normal durante a fertilização, o embrião ge-
rado conterá três cópias do Cromossomo 21, em vez de duas. Esse desequilíbrio 
cromossômico gera uma dose extra das proteínas codificadas no Cromossomo 
21, e, dessa forma, interfere no desenvolvimento adequado do embrião.

A frequência de erros de segregação nos gametas humanos é muito alta, 
principalmente em mulheres: a não disjunção ocorre em aproximadamente 10% 
das meioses de oócitos humanos, dando origem a óvulos que contêm um nú-
mero errado de cromossomos (uma condição denominada como aneuploidia). A 
aneuploidia ocorre menos frequentemente em espermatozoides, talvez em vir-
tude da ocorrência de um controle de qualidade mais estringente durante o seu 
desenvolvimento em comparação ao que ocorre durante o desenvolvimento dos 
óvulos. Acredita-se que, se há uma falha durante a meiose em células masculi-

QUESTÃO 19-2

Desconsiderando-se os efeitos do 
crossing-over sobre os cromossomos, 
um indivíduo humano pode, potencial-
mente, produzir 223 = 8,4 x 106 gametas 
geneticamente diferentes. Quantas 
dessas possibilidades são efetivamente 
utilizadas, em média, durante a vida de 
(A) um indivíduo do sexo feminino? (B) 
um indivíduo do sexo masculino?
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Figura 19-14 Erros na segregação cromos-
sômica durante a meiose podem resultar em 
gametas com número incorreto de cromos-
somos. Neste exemplo, as cópias materna 
e paterna duplicadas do cromossomo 21 não 
segregaram adequadamente durante a pri-
meira divisão meiótica. Como resultado, dois 
dos gametas não receberam qualquer cópia 
do cromossomo, e os outros dois gametas re-
ceberam duas, em vez de uma única cópia. Os 
gametas que receberam um número incorreto 
de cromossomos são chamados de gametas 
aneuploides. Se um deles participar do proces-
so de fecundação, o zigoto resultante também 
apresentará um número anormal de cromosso-
mos. Se o gameta possuindo duas cópias do 
cromossomo 21 se fusionar a um gameta nor-
mal, a criança derivada desse zigoto apresenta-
rá síndrome de Down.
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nas, mecanismos de ponto de verificação do ciclo celular são ativados, bloque-
ando a meiose e direcionando a morte celular via apoptose. Independentemente 
de o erro de segregação ocorrer nos espermatozoides ou nos óvulos, acredita-se 
que a não disjunção seja uma das razões da alta taxa de insucesso gestacional 
(abortos espontâneos) no início da gravidez em humanos.

A fertilização reconstitui um genoma diploide completo

Tendo visto como os cromossomos são distribuídos durante a meiose, discutire-
mos brevemente como eles se reencontram no processo de fertilização, quando 
um novo zigoto, contendo um conjunto completo de cromossomos, é formado.

Dos 300 milhões de espermatozoides ejaculados durante um ato sexual, 
apenas aproximadamente 200 alcançam a região de fertilização no oviduto. Exis-
tem evidências de que sinais químicos liberados pelas células que estão em tor-
no do óvulo liberado atraem os espermatozoides para esse óvulo; no entanto, a 
exata natureza dessas moléculas quimioatratoras é desconhecida. Quando en-
contra um óvulo, o espermatozoide deve migrar através de uma camada de célu-
las protetoras e então ligar-se a uma capa do óvulo, denominada zona pelúcida, 
e penetrar através dessa. Finalmente, o espermatozoide deve ligar-se à mem-
brana plasmática que delimita o óvulo e fusionar-se a ela (Figura 19-15). Apesar 
de a fertilização normalmente ocorrer por meio desse processo de fusão entre 
espermatozoide e óvulo, ela também pode ser alcançada artificialmente pela in-
jeção de um espermatozoide direto no citoplasma de um óvulo; esse processo é 
algumas vezes utilizado em clínicas de fertilização assistida quando existe algum 
problema que impede a fusão natural do espermatozoide com o óvulo.

Apesar de diversos espermatozoides poderem ligar-se a um mesmo óvulo, 
normalmente apenas um se fusionará à membrana citoplasmática e introduzirá 
seu DNA no citoplasma do óvulo. Essa etapa de controle é especialmente im-
portante, pois garante que um óvulo fertilizado contenha dois – e apenas dois – 
conjuntos de cromossomos. Existem diversos mecanismos que evitam que mais 
de um espermatozoide fertilize um único óvulo. Em um desses mecanismos, o 
primeiro espermatozoide a penetrar induz a liberação de uma onda de íons Ca2+ 
no citoplasma do óvulo. O Ca2+ leva à secreção de enzimas que provocam um 
“enrijecimento” da zona pelúcida. Isso evita que outros espermatozoides que 
alcancem o óvulo penetrem em sua zona pelúcida e assegura que na corrida 
para a fertilização do óvulo exista um único campeão. Para assistir a uma onda 
de cálcio induzido pela fertilização, ver Animações 16.4 e 19.2.

Uma vez fertilizado, o óvulo é denominado zigoto. O processo só estará 
completo, no entanto, quando os dois núcleos haploides (denominados pró-nú-
cleos) estiverem unidos e combinarem seus cromossomos formando um único 
núcleo diploide. A fertilização marca o início de um dos mais surpreendentes 
fenômenos de toda a biologia – o processo de embriogênese, no qual o zigoto se 
divide para a produção de um grande número de células diploides que se desen-
volverão dando origem a um novo indivíduo.

MENDEL E AS LEIS DA HERANÇA
Em organismos que se reproduzem assexuadamente, o material genético do 
parental é transmitido de forma exata para sua progênie. Assim, a prole é ge-
neticamente idêntica ao parental único. Antes do advento de Mendel e de seus 
trabalhos com ervilhas, alguns biólogos acreditavam que a herança na espécie 
humana apresentava esse mesmo padrão (Figura 19-16).

No entanto, mesmo que se diga que as crianças são semelhantes a seus pais, 
elas não são “cópias em papel carbono” da mamãe ou do papai. Em organismos 
que se reproduzem sexuadamente, a prole tende a apresentar uma mistura de 
características derivadas de ambos os parentais. Esse fato foi essencial para os 
primeiros geneticistas (os cientistas que estudam os processos da hereditarieda-
de) em seus esforços visando à revelação das leis da herança genética. Para a com-
preensão dos princípios que determinam a hereditariedade, é necessário acompa-

5 µm

Figura 19-15 Um espermatozoide se liga à 
membrana plasmática de um óvulo. Pode-se 
ver uma micrografia eletrônica de varredura de 
um espermatozoide humano em contato com 
um óvulo de hamster. O óvulo teve sua zona 
pelúcida retirada, expondo sua membrana 
plasmática, a qual é revestida por microvilosi-
dades. Tais preparações de óvulos de hamster 
são algumas vezes utilizadas em clínicas de 
infertilidade para determinar se os espermato-
zoides de um indivíduo são capazes de pene-
trar em um óvulo. Os zigotos resultantes desse 
teste não são viáveis. (Cortesia de David M. 
Phillips.)
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nhar características específicas conforme elas são passadas (ou não) de pais para 
filhos. É necessário também que as características em questão apresentem algum 
grau de variabilidade. Se todos os pais de olhos azuis dão origem apenas a filhos 
de olhos azuis, geração após geração, a determinação do padrão de herança da 
cor azul dos olhos seria impossível por meio da análise dessas famílias.

Graças aos mecanismos da meiose que descrevemos, o sexo fragmenta 
conjuntos de informação genética estabelecidos, reorganiza os alelos sob novas 
configurações e, dessa maneira, gera indivíduos com características diferentes. 
Assim, não é de se estranhar que os estudos da herança via reprodução sexual 
tenham fornecido as primeiras informações essenciais para a compreensão dos 
mecanismos que definem os padrões de herança.

Seres humanos, assim como outras espécies, exibem características simples 
que podem ser seguidas de uma geração para a outra – como o fato de um indiví-
duo possuir lóbulos das orelhas grudados ou soltos, ou a capacidade de distinguir 
determinados cheiros ou sabores (Figura 19-17). No entanto, o tamanho de nossas 
famílias é reduzido, e o desenvolvimento humano é tão lento que são necessários 
40 anos para que a progênie de apenas duas gerações seja analisada. Assim, seres 
humanos não representam um bom material experimental para os geneticistas.

As leis da herança genética foram então descobertas em espécies fáceis de 
cruzar e que produziam uma prole bastante numerosa. Gregor Mendel, o pai da 
genética, escolheu as ervilhas para seus estudos, mas experimentos similares 
podem ser realizados com moscas-das-frutas, nematódeos, cachorros, gatos ou 
quaisquer outros animais ou plantas que apresentem características de interes-
se. Atualmente sabemos que as mesmas leis básicas de herança são aplicáveis 
para todos os organismos de reprodução sexuada, de leveduras microscópicas a 
seres humanos, passando pelas ervilhas.

Nesta seção, descreveremos aa bases da herança genética em organismos 
de reprodução sexuada. Veremos como o comportamento dos cromossomos du-
rante a meiose – sua segregação nos gametas, os quais a seguir se unem, de 
forma aleatória, para a formação de uma prole geneticamente distinta e carac-
terística – explica as leis da herança genética derivadas dos experimentos. Como 
primeiro passo, discutiremos como Mendel, por meio do cruzamento de ervilhas 
no jardim de seu mosteiro, desvendou essas leis no século XIX.

Mendel escolheu para seu estudo características que são 
herdadas de forma distinta

Quando desenvolvemos o desenho experimental direcionado a um questiona-
mento científico, a seleção do organismo adequado é uma etapa crucial. Mendel 
escolheu plantas de ervilha para desenvolver seus estudos. Ervilhas apresentam 
cultivo fácil e rápido, e um grande número de plantas pode ser cultivado em um 
pequeno espaço – como é o caso de um jardim de abadia. Além disso, Mendel 
podia controlar os cruzamentos. Cada flor de uma planta de ervilhas contém 
tanto estruturas masculinas quanto femininas, e, se deixadas livres, essas plan-

Figura 19-16 Uma teoria incorreta da he-
reditariedade sugeria que as características 
genéticas eram transmitidas unicamente pelo 
pai. Em apoio a essa teoria específica de he-
rança uniparental, alguns pesquisadores, nos 
primórdios do uso da microscopia, alegavam 
terem sido capazes de detectar um ser humano 
completamente formado encolhido no interior 
da cabeça de espermatozoides.

Figura 19-17 Algumas pessoas sentem esse 
sabor, outras, não. A capacidade de perceber 
o sabor do produto químico feniltiocarbamida 
(PTC) é controlada por um único gene. Apesar 
de os geneticistas saberem desde a década de 
1930 que a insensibilidade ao PTC é herdada 
de forma mendeliana, os pesquisadores só fo-
ram capazes de identificar o gene responsável 
por essa característica – um gene que codifica 
um receptor para o sabor amargo – em 2003. 
Pessoas insensíveis produzem uma proteína re-
ceptora de PTC que contém substituições de 
aminoácidos que, se imagina, reduzem a ativi-
dade da proteína.
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tas normalmente apresentam autofecundação. Mendel descobriu que poderia 
realizar polinizações cruzadas nas ervilhas por meio da remoção das estruturas 
masculinas imaturas de uma flor seguida da fecundação da planta emasculada 
com espermatozoides (pólen) de outra planta. Assim, Mendel poderia ter certeza 
da ascendência de cada planta de ervilhas que ele examinava.

Tão importante para os objetivos de Mendel quanto as características ante-
riormente citadas é o fato de existirem diversas linhagens de plantas de ervilha. 
Por exemplo, uma linhagem de ervilhas apresenta flores púrpuras, ao passo que 
outra apresenta flores brancas. Uma variedade produz ervilhas lisas, ao passo 
que outra produz ervilhas rugosas. Mendel escolheu para estudar conjuntos de 
características – como a cor das flores e o formato das sementes – que eram 
distintas, facilmente observáveis e, o que foi mais importante, eram herdadas de 
forma distinta (Figura 19-18). Em outras palavras, as plantas possuíam ou flores 
púrpuras ou flores brancas – sem intermediários.

Mendel foi capaz de descartar teorias alternativas de 
herança genética

Os experimentos de cruzamento realizados por Mendel foram bastante diretos e 
simples. Ele partiu de linhagens de plantas de reprodução sexuada obrigatória, 
geneticamente puras. Quando plantas de reprodução sexuada obrigatória sofrem 
autopolinização, toda a sua progênie apresenta a mesma característica. Se ele es-
tivesse estudando a coloração da semente, por exemplo, poderia usar plantas de 
ervilhas amarelas que sempre dessem origem a uma prole de ervilhas amarelas e 
plantas de ervilhas verdes que sempre dessem uma prole com ervilhas verdes.

A abordagem diferencial de Mendel consistiu na observação de uma única 
característica por vez. Seus antecessores haviam trabalhado com organismos 
como um todo que apresentavam diversidade em muitas características, fazendo 
com que sempre estivessem complicados na tentativa de caracterizar uma prole 
cuja aparência apresentava uma diversidade em tal nível que os indivíduos da 
prole não podiam ser facilmente comparados a seus parentais. Em um típico ex-
perimento, Mendel utilizou duas dessas linhagens puras e promoveu polinização 
cruzada. Ele então registrou a herança da característica selecionada na próxima 
geração. Por exemplo, Mendel cruzou plantas produtoras de ervilhas amarelas 
com plantas produtoras de ervilhas verdes. Nesse caso, ele descobriu que a prole 

Figura 19-18 Mendel estudou sete dife-
rentes características herdadas de modo 
distinto. Para cada característica, as plantas 
apresentam uma ou outra forma. Em outras pa-
lavras, uma planta específica de ervilhas pode 
produzir ervilhas amarelas ou verdes, mas não 
é capaz de produzir ervilhas de coloração inter-
mediária. Como veremos a seguir, uma das va-
riantes da característica é dominante, e a outra 
é recessiva.

Uma das
possíveis
formas

(dominante)

Uma segunda
possibilidade

(recessiva)

caule altoverdeinfladaflores axiaispúrpuraamarela (Y)lisa (R)

caule anãoamarelaconstritaflores terminaisbrancaverde (  )rugosa (r)

Formato da
semente

Cor da
semente

Cor da
flor

Posição
da flor

Formato
da vagem

Cor da
vagem

Tamanho
da planta
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híbrida resultante, denominada primeira filiação, ou geração F1, era completa-
mente composta por ervilhas amarelas (Figura 19-19). Um resultado similar foi 
observado para cada uma das características que haviam sido escolhidas: os 
híbridos F1 se assemelhavam a apenas um de seus dois parentais.

A partir desse experimento com plantas de ervilhas produtoras de semen-
tes amarelas e verdes, Mendel pode concluir que a coloração da semente não 
era transmitida por mistura. Se assim o fosse, todas as ervilhas da geração F1 
deveriam apresentar uma coloração amarelo-esverdeada. Uma análise super-
ficial poderia indicar que a teoria de herança uniparental, a qual postulava que 
apenas um dos parentais sempre determinaria as características da prole, estava 
correta. Se Mendel tivesse interrompido aqui seus trabalhos – observando ape-
nas a geração F1 –, ele teria desenvolvido ideias errôneas sobre a natureza da 
hereditariedade. Felizmente, Mendel levou seus experimentos de cruzamento ao 
passo seguinte: cruzou as plantas da geração F1 umas às outras – ou permitiu 
sua autofertilização – e examinou os resultados.

Os experimentos de Mendel foram os primeiros a revelar a 
natureza distinta da herança

Os experimentos subsequentes de Mendel com as plantas híbridas F1 foram ela-
borados para responder a uma questão específica: o que havia acontecido com 
as características, como, por exemplo, as ervilhas verdes, que desapareceram na 
geração F1 (ver Figura 19-19)? Haviam sido as plantas parentais que produziam 
ervilhas verdes, de algum modo, incapazes de contribuir geneticamente para a 
sua prole? Para descobrir, Mendel permitiu que as plantas F1 sofressem autofe-
cundação. Se a característica para produção de ervilhas verdes, por exemplo, 
tivesse sido perdida, então as plantas F1 seriam capazes de produzir apenas er-
vilhas amarelas na próxima geração, F2. Ele utilizou um grande número amos-
tral e manteve um controle detalhado de seus resultados. Ele descobriu que a 
“característica desaparecida” reaparecia: apesar de três quartos da prole de uma 
geração F2 serem compostos por ervilhas amarelas, um quarto era composto por 
ervilhas verdes (ver Figura 19-19).

O resultado definitivamente eliminou a teoria de herança por mistura. 
Simplesmente era impossível explicar na teoria por mistura como o cruzamento 
entre uma planta amarela com outra planta amarela originaria plantas com se-
mentes verdes. Além disso, os dados deram a Mendel uma dica a respeito do que 
estaria acontecendo. Apesar de a característica relativa à produção de ervilhas 
verdes desaparecer temporariamente na geração F1, ela reaparecia na geração 
F2. Isso significava que pelo menos uma parcela das plantas da F1 ainda abrigava 
um fator que codificava para ervilhas verdes: ele apenas estava de alguma forma 
silenciado. Mendel foi capaz de observar esse mesmo tipo de comportamento 
em cada uma das outras seis características que ele examinou.

Para explicar essas observações, Mendel fez a seguinte proposta: a herança 
genética de características é governada por fatores hereditários (atualmente de-
nominados genes), e esses fatores atuam como partículas distintas que permane-
cem isoladas, em vez de sofrerem mistura. Além disso, ele sugeriu que os genes 
apresentariam versões alternativas, as quais seriam responsáveis pela diversida-
de vista em características hereditárias. O gene que definia a coloração da semen-
te, por exemplo, existia em duas “versões”: uma que direcionava a produção de 
ervilhas amarelas e outra que produzia as verdes. Tais versões alternativas de um 
gene são atualmente denominadas alelos, e o conjunto completo de alelos de 
um dado indivíduo – sua composição genética – é denominado genótipo.

Mendel imaginou que, para cada característica, uma planta deveria herdar 
duas cópias, ou alelos, de cada gene – uma de sua mãe e uma de seu pai. As li-
nhagens parentais de reprodução obrigatória, ele teorizou, possuíam, cada uma, 
um par de alelos idênticos – as plantas de ervilhas amarelas possuíam dois ale-
los para ervilhas amarelas, e as plantas de ervilhas verdes possuíam dois alelos 
para ervilhas verdes. Um indivíduo que possui dois alelos idênticos é chamado 
de homozigoto para essa característica. As plantas híbridas F1, por outro lado, 

Plantas de ervilha com
sementes amarelas

100% das plantas com sementes amarela

75% das plantas
com sementes amarelas

25% das plantas com
sementes verdes

Plantas de ervilha com
sementes verdes

FECUNDAÇÃO
CRUZADA

AUTOFECUNDAÇÃO

PROGÊNIE (GERAÇÃO F1)

PROGÊNIE (GERAÇÃO F2)

Figura 19-19 Um grupo de experimentos 
simples revelou a natureza distinta da here-
ditariedade. Plantas de uma linhagem pura, 
produtora de ervilhas verdes, cruzadas com 
plantas de uma linhagem pura produtora de 
ervilhas amarelas sempre produzem prole com 
ervilhas amarelas. No entanto, como ilustrado, 
quando plantas dessa prole (as plantas F1) são 
cruzadas entre elas ou são autofecundadas, 
25% da progênie resultante produz ervilhas 
verdes.
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haviam recebido dois alelos diferentes – um que determinava ervilhas amarelas, 
e outro, ervilhas verdes. Essas plantas eram heterozigotas para a característica 
de interesse.

A aparência, ou fenótipo, de uma planta depende de quais versões de 
cada alelo ela tem. Para explicar o desaparecimento de uma das características 
na geração F1, Mendel supôs que, para qualquer par de alelos, um seria domi-
nante, e o outro seria recessivo ou silenciado. O alelo dominante, sempre que 
presente, seria responsável pela determinação do fenótipo da planta. No caso 
da cor da semente, o alelo que determina ervilhas amarelas é dominante; o alelo 
para ervilhas verdes é recessivo.

Uma consequência importante da heterozigosidade, e da dominância e da 
recessividade, é que nem todos os alelos presentes em um indivíduo podem ser 
detectados por meio de seu fenótipo. Seres humanos possuem aproximadamen-
te 25.000 genes, e cada um de nós é heterozigoto para a grande maioria desses. 
Assim, todos possuímos uma grande quantidade de informação genética que 
permanece escondida em nosso genótipo pessoal, mas que pode tornar-se apa-
rente em gerações futuras.

Cada gameta carrega um único alelo para cada característica

A teoria de Mendel – para cada gene, um indivíduo herdará uma cópia de sua 
mãe e uma cópia de seu pai – nos leva a algumas questões organizacionais. Se 
um organismo possui duas cópias de cada gene, como ele transmite apenas uma 
cópia para sua progênie? E como esses conjuntos de genes se reencontram e se 
unem novamente na prole resultante?

Mendel postulou que, quando os espermatozoides e os óvulos eram forma-
dos, as duas cópias de cada gene presentes em um parental seriam separadas, ou 
segregariam, de tal forma que cada gameta receberia apenas um alelo para cada 
característica. Assim, cada óvulo e cada espermatozoide (pólen) recebem apenas 
um alelo para a cor da semente (ou amarelo ou verde), um alelo para o formato 
da semente (lisa ou rugosa), um alelo para a coloração da flor (púrpura ou bran-
ca) e assim por diante. Durante a fecundação, o espermatozoide que possui um 
dos alelos se une a um óvulo que também possui um dos alelos, restabelecendo 
um total de duas cópias do gene para cada característica, que estarão presentes 
no óvulo fertilizado ou zigoto. Qual espermatozoide se unirá a qual óvulo durante 
o processo de fecundação é algo devido absolutamente ao acaso.

Esse princípio da herança foi descrito na primeira lei de Mendel – a lei da 
segregação – a qual postula que os dois alelos para uma dada característica se 
separam (ou segregam) durante a formação dos gametas e que eles se reúnem 
aleatoriamente, um derivado de cada parental, na fecundação. De acordo com a 
lei da segregação, as plantas híbridas F1 com ervilhas amarelas produzem duas 
classes de gametas: a metade dos gametas herdará o alelo para ervilhas amare-
las, e a metade restante herdará o alelo para ervilhas verdes. Quando as plantas 
híbridas sofrerem autopolinização, essas duas classes de gametas irão se unir 
aleatoriamente. Desse modo, um óvulo que contém um alelo para ervilhas ver-
des possui uma chance igual de ser fertilizado tanto por um pólen que possui um 
alelo para ervilhas verdes quanto por um pólen que possui um alelo para ervi-
lhas amarelas. A mesma lógica se aplica para óvulos que contêm um alelo para 
ervilhas amarelas. Consequentemente, existem quatro diferentes combinações 
de alelos que podem resultar na prole F2 (Figura 19-20). Um quarto das plantas 
F2 receberá dois alelos que determinam ervilhas verdes; essas, obviamente, ori-
ginarão ervilhas verdes. Um quarto das plantas receberá dois alelos que deter-
minam ervilhas amarelas e produzirá ervilhas amarelas. No entanto, metade das 
plantas herdará um alelo para ervilhas verdes e um alelo para ervilhas amare-
las. Visto que o alelo para ervilhas amarelas é dominante, essas plantas – assim 
como seus parentais heterozigotos F1 – produzirão ervilhas amarelas. No côm-
puto geral, três quartos da prole produzirão ervilhas amarelas e um quarto pro-
duzirá ervilhas verdes. Assim, a lei da segregação de Mendel é capaz de explicar 
a relação 3:1 que ele observou nas plantas da geração F2.

Fenótipo: ervilhas 
amarelas
Genótipo:YY 

Fenótipo: ervilhas 
verdes
  Genótipo:       

FECUNDAÇÃO
CRUZADA

AUTOFECUNDAÇÃO

25% YY 

25%      

25%   Y   25% Y   

Fenótipo: ervilhas amarelas
  Genótipo: Y   

GERAÇÃO PARENTAL

PRIMEIRA
GERAÇÃO (F1)

GERAÇÃO F2 

Y 

Y Y 

Gametas Gametas

ÓVULOS ESPERMA-
TOZOIDES

Figura 19-20 Plantas parentais produzem 
gametas contendo, cada um, um alelo para 
cada característica; o fenótipo da prole de-
pende da combinação dos alelos recebi-
dos. Nessa figura, podemos observar tanto 
o genótipo quanto o fenótipo das plantas de 
ervilha que foram cruzadas na Figura 19-19. 
As plantas da linhagem pura de ervilhas ama-
relas produzem apenas gametas que contêm 
Y, ao passo que as plantas da linhagem pura 
de ervilhas verdes produzem apenas gametas 
que contêm y. Sua prole, que produz ervilhas 
amarelas, apresenta genótipo Yy. Quando es-
sas plantas híbridas são cruzadas umas com as 
outras, 75% da prole produz ervilhas amarelas, 
e 25% da prole produz ervilhas verdes. O qua-
dro sombreado, na parte inferior da figura, de-
nominado diagrama de Punnett em homena-
gem a um matemático britânico seguidor das 
ideias de Mendel, permite traçar a separação 
dos alelos durante a formação dos gametas 
e predizer as combinações que ocorrerão du-
rante a fecundação. De acordo com o sistema 
idealizado por Mendel e ainda atualmente 
em uso, letras maiúsculas representam alelos 
dominantes, e letras minúsculas representam 
alelos recessivos.
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A lei da segregação de Mendel se aplica a todos os organismos 
de reprodução sexuada
A lei da segregação de Mendel forneceu uma explicação para todos os dados 
referentes às características examinadas nas ervilhas. Ele também foi capaz de 
replicar seus dados em experimentos com milho e feijões, mas as regras que go-
vernam a herança genética não estão limitadas à reprodução de vegetais. O con-
ceito de gene, estabelecido por Mendel, e sua lei de segregação, podem ser gene-
ralizados a todos os organismos de reprodução sexuada, inclusive para humanos.

Consideraremos agora um fenótipo humano que reflete a ação de um único 
gene. A principal forma de albinismo – albinismo Tipo II – é uma condição rara, 
herdada de forma recessiva em diferentes animais, inclusive em humanos. Em 
outras palavras, assim como as plantas de ervilha que produzem sementes verdes, 
indivíduos albinos são homozigotos para o alelo recessivo (a) de um determinado 
gene. Assim, seu genótipo é aa. O alelo dominante (A) do gene codifica uma enzi-
ma envolvida na produção de melanina, o pigmento responsável pela maior parte 
da coloração marrom e preta presente nos cabelos, na pele e na retina dos olhos. 
O alelo recessivo codifica uma versão dessa enzima que é menos ativa ou total-
mente inativa. Na ausência dessa enzima, os albinos possuem cabelos brancos, 
pele branca e pupilas que se apresentam rosadas, pois a falta de coloração revela a 
cor vermelha da hemoglobina presente nos vasos sanguíneos da retina.

Se um homem albino Tipo II (genótipo aa) tem filhos com uma mulher al-
bina Tipo II (cujo genótipo também é aa), todas as crianças serão albinas (aa). No 
entanto, imagine agora que um homem não albino se case com uma mulher albina 
e tenha filhos. (Assumiremos que o homem é homozigoto para o alelo dominan-
te A; o albinismo é bastante raro, e se nunca alguém em sua família apresentou 
essa condição, o palpite sobre seu genótipo é provavelmente válido.) Todos os 
filhos desse casal deverão apresentar uma pigmentação normal – ou seja, nenhum 
será albino. Esse resultado reflete os cruzamentos de Mendel entre as plantas 
de linhagens puras de ervilha. O pai contribuirá com um alelo dominante A para 
cada gameta, e a mãe contribuirá com um alelo recessivo a. A prole, com genótipo 
Aa, deverá sempre apresentar o fenótipo dominante (Figura 19-21). Se uma dessas 
crianças, algum dia, encontrar um indivíduo com genótipo similar (um homem ou 
mulher que possua algum dos parentais albino) e der início a uma família, podere-
mos imaginar que seus descendentes diretos seguirão o padrão visto por Mendel 
na geração F2: em média, para cada três crianças com pigmentação normal, haverá 
uma criança albina. Ou, considerando cada criança individualmente, haverá uma 
chance de 25% de que cada criança receba dois alelos recessivos.

No entanto, os seres humanos em geral não possuem grupos familiares su-
ficientemente grandes para que possamos observar com exatidão as frequências 
mendelianas. (Mendel chegou a suas conclusões após o cruzamento e a análise de 
milhares de ervilhas na maioria de seus cruzamentos.) Os geneticistas interessados 
em analisar a herança genética de características específicas em humanos tentam 
contornar esse problema trabalhando com um grande número de famílias ou ana-
lisando várias gerações de algumas famílias numerosas. Para manter o controle 
desse tipo de informação e auxiliar na determinação do padrão da herança gené-
tica, os geneticistas preparam um pedigree (ou heredograma) – um diagrama que 
mostra o fenótipo de cada um dos membros da família, em relação à característica 
de interesse A Figura 19-22 nos apresenta um exemplo de heredograma, ilustrando 
uma importante consequência prática das leis de Mendel: ela nos mostra como 
casamentos entre primos-irmãos (primos em primeiro grau) apresentam um risco 
aumentado de dar origem a crianças homozigotas para uma mutação recessiva de-
letéria e, consequentemente, de permitir a expressão do fenótipo mutante.

Alelos para diferentes características segregam de forma 
independente

Mendel deliberadamente simplificou o problema da herança genética ao reali-
zar cruzamentos mono-híbridos – experimentos de cruzamentos que visavam à 
análise da herança de uma única característica por vez. Ele então continuou seus 
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estudos com ervilhas, dessa vez analisando simultaneamente a herança de duas 
ou mais características não relacionadas de forma aparente.

Na situação mais simples desse tipo de experimento, um cruzamento di-hí-
brido, Mendel seguia a herança de duas características simultaneamente – cor das 
sementes e formato das sementes, por exemplo. No caso da cor das sementes, já 
nos foi dito que ervilhas amarelas são dominantes sobre ervilhas verdes. No caso 
do formato da semente, ervilhas redondas (ou lisas) são dominantes sobre ervi-
lhas rugosas. Mendel se questionava sobre o que aconteceria quando plantas que 
diferiam em ambas as características estudadas fossem cruzadas. Novamente, ele 
deu início a seus estudos com linhagens parentais puras: a linhagem dominante 
produzia ervilhas lisas amarelas (seu genótipo era YYRR), e a linhagem recessiva 
produzia ervilhas verdes rugosas (yyrr). Uma das possibilidades é que ambas as 
características, cor e formato das sementes, fossem transmitidas dos parentais 
para sua prole como se estivessem ligadas em um mesmo bloco. Em outras pa-
lavras, as plantas sempre produziriam ou ervilhas lisas e amarelas ou verdes e 
rugosas. A outra possibilidade é que a coloração e a forma das sementes pode-
riam ser herdadas de forma independente uma da outra, o que significaria que em 
algum momento apareceriam plantas que produziriam uma nova combinação das 
características – ervilhas amarelas rugosas ou ervilhas verdes lisas.

Mendel realizou os cruzamentos entre as plantas e manteve anotações cui-
dadosas de seus resultados. Como esperado, a geração F1 apresentou um único 
fenótipo: todas as plantas produziram ervilhas amarelas e lisas. No entanto, essa 
situação ocorreria independentemente de os alelos parentais estarem ou não 

Figura 19-21 As leis da segregação de Men-
del se aplicam a qualquer organismo de repro-
dução sexuada. Aqui apresentamos a herança 
do albinismo tipo II, uma característica reces-
siva associada a um único gene em humanos.

Toda a prole “normal” Toda a prole “normal”
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Figura 19-22 Um heredograma ilustra o ris-
co de casamentos entre primos em primeiro 
grau. Aqui é apresentado um heredograma 
real de uma família na qual está presente uma 
mutação recessiva rara causadora de surdez. De 
acordo com o convencionado, os quadrados re-
presentam indivíduos do sexo masculino, e os 
círculos representam mulheres. Os membros da 
família que possuem o fenótipo de surdez estão 
indicados por um símbolo preenchido (em azul), 
e os indivíduos não afetados estão representa-
dos por símbolos vazios (em branco). Uma linha 
simples horizontal entre um homem e uma mu-
lher representa um cruzamento entre indivíduos 
não aparentados, e uma linha dupla horizontal 
representa um cruzamento entre parentes con-
sanguíneos. A progênie de cada cruzamento 
está ilustrada na linha abaixo do respectivo cru-
zamento, em ordem de nascimento, da esquer-
da para a direita.

Indivíduos pertencentes à mesma geração 
estão numerados sequencialmente da esquer-
da para a direita para possibilitar sua identifica-
ção. Na terceira geração desse heredograma, 
por exemplo, o indivíduo 2, um homem não 
afetado, casa com uma prima em primeiro grau, 
indivíduo 3, também não afetada. Três de seus 
cinco filhos (indivíduos 7, 8 e 9, na quarta ge-
ração) apresentam surdez. Também na terceira 
geração, o indivíduo 1, irmão do indivíduo 2, 
também se casa com uma prima em primeiro 
grau (indivíduo 4, irmã de 3). Dois de seus cinco 
filhos apresentam surdez. (Adaptada de Z.M. 
Ahmed et al., BMC Med. Genet. 5:24, 2004. 
Com permissão de BMC Medical Genetics.)
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ligados. Quando essas plantas F1 sofreram autofertilização, os resultados mos-
traram claramente que cada característica era herdada de forma independente; 
ou seja, os dois alelos para a cor da semente segregavam independentemente 
dos dois alelos para o formato da semente, produzindo quatro diferentes fenóti-
pos de ervilhas: amarelas lisas, amarelas rugosas, verdes lisas e verdes rugosas 
(Figura 19-23). Mendel testou as sete características que havia selecionado para 
seus estudos com ervilhas em diferentes combinações de duas a duas e sempre 
observou uma frequência fenotípica característica de 9:3:3:1 na geração F2. A 
segregação independente de cada par de alelos durante a formação dos gametas 
é conhecida como segunda lei de Mendel – a lei do arranjo independente.

O comportamento dos cromossomos durante a meiose 
fundamenta as leis da herança de Mendel

Até o momento, mencionamos alelos e genes como se fossem entidades etéreas, 
sem matéria. Como biólogos, no entanto, estamos interessados na hereditarie-
dade não somente sob a forma de uma coleção de frequências e probabilidades 
matemáticas – a probabilidade de uma planta de ervilhas possuir flores púrpuras 

Figura 19-23 Um cruzamento di-híbrido 
demonstra que alelos para diferentes carac-
terísticas podem segregar de forma indepen-
dente. Quando alelos segregam independen-
temente uns dos outros, serão encontrados nos 
gametas sob todas as diferentes combinações 
possíveis. Assim, é igualmente provável encon-
trar o alelo Y com o alelo R ou com o alelo r 
durante a formação dos gametas; o mesmo 
raciocínio é verdadeiro para o alelo y. Dessa 
forma, quatro classes de gametas podem ser 
produzidas em proporções praticamente iguais 
YR, Yr, yR e yr. Quando esses gametas são 
combinados aleatoriamente para a produção 
da geração F2, os fenótipos de ervilha resultan-
tes são amarela lisa, amarela rugosa, verde lisa 
e verde rugosa em uma proporção de 9:3:3:1.
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ou a probabilidade de nascimento de uma criança albina. Queremos compreender 
como a hereditariedade trabalha no interior dos espermatozoides, dos óvulos 
e do zigoto resultante. Mendel assumiu que os genes estavam localizados nas 
células, mas ele não tinha ideia de que material os compunha ou de onde eles 
poderiam ser encontrados. Hoje sabemos que os “fatores” de Mendel – que deno-
minamos genes – são transportados nos cromossomos, são distribuídos durante 
a formação dos gametas e novamente reunidos, sob novas combinações, nos 
zigotos, quando ocorre a fecundação. Dessa forma, os cromossomos fornecem 
a base física para as leis de Mendel. Como veremos a seguir, seu comportamento 
durante a meiose e a fecundação é perfeitamente adequado às leis de Mendel.

Ao longo da meiose, como discutimos, os homólogos de origem paterna 
e materna – e os genes que neles se localizam – formam pares e, a seguir, são 
separados um do outro no processo de sua distribuição para os gametas. Esses 
cromossomos homólogos conterão diferentes variantes – ou alelos – de diver-
sos genes neles codificados. Considere, por exemplo, uma planta heterozigota 
para ervilhas amarelas (Yy). Durante a meiose, os cromossomos que carregam 
os alelos Y e y serão separados, dando origem a dois tipos de gametas haploi-
des, aqueles que conterão o alelo Y e aqueles que conterão o alelo y. Sob au-
tofecundação, esses gametas haploides se unirão aleatoriamente para produzir 
os indivíduos diploides da próxima geração – os quais serão YY, Yy ou yy. Os 
mecanismos meióticos que dirigem a separação dos alelos entre os gametas e 
a recombinação aleatória dos gametas na fecundação originam exatamente os 
resultados esperados pela aplicação das leis genéticas de Mendel.

Durante a meiose, cada conjunto de homólogos pareados se liga de forma 
independente ao fuso. Essa organização aleatória dos cromossomos sobre a pla-
ca metafásica está refletida na lei de Mendel da segregação independente, visto 
que genes em diferentes cromossomos serão herdados de forma independente. 
Apesar de cada gameta receber uma, e apenas uma, cópia de cada cromossomo, 
esse conterá, no final do processo, uma mistura aleatória dos homólogos de 
origem paterna e materna (ver Figura 19-13A).

A Figura 19-24 esquematiza esse processo considerando uma planta de ervi-
lha heterozigota tanto para a cor da semente (Yy) quanto para a forma da semente 
(Rr). O par de cromossomos que carrega os alelos para a cor da semente se ligará 
ao fuso meiótico sob uma determinada orientação. Se o homólogo que contém o 
alelo Y ou o homólogo que contém o alelo y será capturado por microtúbulos que 
partem de um ou de outro polo é uma questão que depende do posicionamento 
do bivalente no momento da ligação (ver Figura 19-24). A mesma situação ocor-
rerá em relação ao par de cromossomos que carrega os alelos relativos à forma 
da semente. Assim, o fato de o gameta resultante receber uma combinação de 
alelos YR, Yr, yR ou yr é totalmente dependente do posicionamento de cada par 
de cromossomos no fuso meiótico quando ocorre sua captura, situação essa que 
apresenta o mesmo grau de aleatoriedade que um jogo de cara ou coroa.

A frequência de recombinação pode ser usada para determinar 
a ordem dos genes

Mendel estudou sete características codificadas por sete genes, e cada caracte-
rística segregava independentemente das demais. Hoje sabemos que a maioria 
desses genes se encontra em cromossomos diferentes, o que facilmente explica a 
distribuição aleatória que ele observou. No entanto, a observação de Mendel de 
que diferentes genes se distribuem de forma independente não requer necessaria-
mente que esses se encontrem em cromossomos diferentes. Genes que estão posi-
cionados a uma distância suficientemente grande, sobre um mesmo cromossomo, 
também apresentarão uma distribuição independente em virtude da recombina-
ção que ocorre durante a meiose. Como discutido, quando os cromossomos dupli-
cados formam bivalentes e se alinham sobre o fuso metafásico, os homólogos de 
origem materna e paterna sofrem, tipicamente, vários eventos de recombinação e, 
por consequência, trocam material genético. Tais eventos de crossing-over podem 
separar alelos que estavam originalmente sobre o mesmo cromossomo, fazendo 
com que segreguem para gametas diferentes (Figura 19-25). Atualmente sabemos, 
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por exemplo, que os genes para formato da semente e da cor da vagem, analisados 
por Mendel, estão posicionados sobre o mesmo cromossomo, mas, visto que se 
encontram bastante distantes, segregam de maneira independente.

Naturalmente, nem todos os genes são herdados de forma independente 
como estabelece a segunda lei de Mendel. Se os genes estão posicionados muito 
próximos um do outro sobre um cromossomo, eles potencialmente serão herda-
dos em bloco, como uma unidade. Por exemplo, em virtude da sua proximidade, 
os genes associados ao daltonismo e à hemofilia em humanos são caracteristi-
camente herdados em bloco. Através da medida de frequência de co-herdabilida-
de dos genes, os pesquisadores podem determinar se dois genes específicos re-
sidem sobre o mesmo cromossomo e, caso essa situação ocorra, qual a distância 
que os separa. Essas medidas de ligação genética foram utilizadas para mapear 
a posição relativa dos genes sobre os cromossomos de diferentes organismos. 
Esses mapas genéticos foram essenciais para o isolamento e a caracterização de 
genes cuja disrupção mediada por mutações é responsável por doenças genéti-
cas em humanos, como o caso da fibrose cística.

Mutações em genes podem causar a perda ou o ganho 
de funções

As mutações podem ser classificadas em várias categorias básicas (Figura 19-26). 
Alterações que reduzem ou eliminam a atividade de um gene são denominadas 

Figura 19-24 A separação de cromossomos 
durante a meiose explica as leis de Mendel da 
segregação e do arranjo independentes. Aqui 
mostramos o arranjo independente para os ale-
los de cor da semente, amarelo (Y) e verde (y), 
e formato da semente, lisa (R) e rugosa (r), que 
correspondem a dois genes localizados em 
cromossomos diferentes. Por uma questão de 
simplificação, a figura está desenhada ilustran-
do um caso onde não há recombinação entre 
os homólogos materno e paterno; o resultado 
– arranjo independente – é o mesmo (visto que 
os genes de cor e formato da semente estão 
em cromossomos diferentes) que ocorreria na 
presença de recombinação.
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Figura 19-25 Genes que estão suficiente-
mente distantes sobre um mesmo cromos-
somo podem segregar independentemente. 
Visto que vários eventos de crossing-over ocor-
rem aleatoriamente sobre cada cromossomo 
durante a prófase da meiose I, dois genes so-
bre o mesmo cromossomo obedecerão à lei do 
arranjo independente de Mendel se estiverem 
suficientemente distantes um do outro. Assim, 
por exemplo, existe uma alta probabilidade 
que recombinações ocorram entre as regiões 
C/c e F/f, o que torna igualmente possível que 
um gameta carregue o alelo F junto a um alelo 
C ou junto a um alelo c. Em contraste, os genes 
A/a e B/b estão muito próximos e, portanto, 
existe apenas uma pequena chance que uma 
recombinação ocorra entre eles: dessa forma, é 
mais provável que o alelo A seja herdado junto 
com o alelo B, e o alelo a com o alelo b. A partir 
da frequência de recombinação, é possível es-
timar a distância entre os genes.
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mutações de perda de função. Um organismo que recebe duas cópias de um 
alelo de perda de função geralmente apresentará um fenótipo mutante – aquele 
que difere do fenótipo mais comum ou “normal”. O heterozigoto que possui um 
alelo mutante e um alelo do tipo selvagem em geral produz uma quantidade sufi-
ciente do produto gênico ativo para o funcionamento normal e mantém o fenóti-
po do tipo selvagem (Painel 19-1, p. 674). Assim, as mutações de perda de função 
são, geralmente, recessivas, pois – no caso da maioria dos genes – a redução da 
quantidade presente de produto gênico para a metade ainda permite que a célula 
funcione normalmente.

Como exemplo, no caso das ervilhas rugosas de Mendel, o gene que define o 
formato da semente codifica uma enzima que auxilia a conversão de açúcares em 
moléculas ramificadas de amido. O alelo selvagem dominante, R, produz a enzima 
ativa; o alelo mutante recessivo, r, não codifica enzima ativa. Visto não possuírem 
essa enzima, as plantas homozigotas para o alelo mutante, rr, contêm mais açúcar 
e produzem menos amido do que as plantas que contêm o alelo dominante R, o 
que lhes confere uma aparência rugosa. (As ervilhas congeladas disponíveis nos 
supermercados são mutantes rugosos, apesar de o alelo que elas possuem não ser 
necessariamente o mesmo usado por Mendel em seus experimentos.)

Outra classe de alelos mutantes produz proteínas que são super ativas ou 
que são ativas em circunstâncias inadequadas. Essas mutações de ganho de 
função são geralmente dominantes. Por exemplo, como vimos no Capítulo 16, 
certas mutações no gene que codifica Ras, uma proteína envolvida no controle do 
crescimento e da proliferação celular, dão origem a uma forma da proteína que é 
constitutivamente ativa e que, por consequência, eclipsa o alelo do tipo selvagem. 
A proteína Ras mutante pode estimular a divisão celular inadequadamente, mesmo 
na ausência de qualquer sinal para crescimento. Aproximadamente 30% de todos 
os cânceres em humanos contêm mutações dominantes ativadoras no gene Ras.

Cada um de nós possui vários alelos mutantes recessivos 
potencialmente deletérios

Como vimos no Capítulo 9, as mutações fornecem uma fonte de reserva para a 
atuação da evolução. As mutações podem alterar a adaptatibilidade de um or-
ganismo, tornando-o mais (ou menos) propenso a sobreviver e deixar progênie. 
A seleção natural determina quais dessas mutações serão preservadas. Aquelas 
alterações que conferem uma vantagem seletiva para um organismo tendem a se 
perpetuar, ao passo que aquelas que comprometem seriamente a capacidade de 
adaptação do organismo tendem a desaparecer.

A grande maioria das mutações ao acaso é neutra, não apresenta efeito no 
fenótipo, ou deletéria. Uma mutação deletéria que seja dominante – ou seja, uma 
mutação que exerça seus efeitos negativos mesmo quando presente em uma 
única cópia – será eliminada quase que imediatamente após seu surgimento: 
se um organismo mutante for incapaz de se reproduzir, a mutação que causa 
essa incapacidade será eliminada da população simultaneamente à morte do 
indivíduo mutante. No caso de mutações deletérias recessivas, a situação é um 
pouco mais complicada. Quando uma mutação desse tipo é gerada (por meio de 
uma alteração química na molécula de DNA, por exemplo), ela geralmente estará 
presente em uma única cópia, e o indivíduo que possuir essa mutação poderá 
dar origem a uma progênie tão numerosa quanto a progênie de qualquer outro 
indivíduo. Dentre a progênie do mutante original, vários indivíduos herdarão a 
cópia única mutada. Eles também serão saudáveis e bem adaptados; no entanto, 
quando cruzamentos entre eles e entre seus descendentes começarem a ocor-

QUESTÃO 19-3

Imagine que cada cromossomo sofre 
apenas um evento de crossing-over em 
cada cromátide durante cada meiose. 
Como seriam co-herdadas caracterís-
ticas que são determinadas por genes 
que se encontram em extremidades 
opostas, sobre um mesmo cromosso-
mo, quando comparado à co-herança 
observada para genes situados em dois 
cromossomos distintos? Compare essa 
situação com o observado na vida real.
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Figura 19-26 Mutações gênicas podem afe-
tar o produto proteico de diferentes formas. 
Nesse exemplo, a proteína de tipo selvagem 
possui uma função celular específica, salienta-
da pelos pequenos raios vermelhos. Nesse de-
senho, são ilustradas mutações que eliminam 
essa função, que a tornam hiperativa, ou que 
a tornam sensível a altas temperaturas. Uma 
mutação sensível à temperatura é um tipo de 
mutação condicional: o alelo produz proteína 
ativa sob uma dada condição (25°C, no exem-
plo), mas produz proteína inativa sob outras 
condições. No exemplo, a proteína possui uma 
substituição de um aminoácido (em vermelho) 
que a impede de realizar o dobramento ade-
quado a 37°C, mas que permite seu dobramen-
to a 25°C.

Tipo selvagem Mutações de perda de função Mutação condicional
Mutação de

ganho de função 

Mutação pontual Truncação Deleção 37oC 25oC
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PAINEL 19-1 Alguns princípios básicos de genética clássica

DOIS GENES OU MAIS?
Dadas duas mutações que produzem o mesmo fenótipo, como
podemos determinar se essas mutações se encontram sobre o
mesmo gene? Se as mutações são recessivas (como frequentemente
é o caso), a resposta pode ser encontrada por meio de um teste
de complementação.

No tipo mais simples de teste de complementação, um indivíduo
homozigoto para uma mutação é cruzado com um indivíduo
homozigoto para a outra mutação. O fenótipo da prole pode
responder à nossa questão.

COMPLEMENTAÇÃO:
MUTAÇÕES EM DOIS GENES DIFERENTES

Mãe mutante homozigota Pai mutante homozigoto

A prole híbrida apresenta
fenótipo normal:
uma cópia normal de cada gene
está presente

AUSÊNCIA DE COMPLEMENTAÇÃO:
DUAS MUTAÇÕES INDEPENDENTES SOBRE O MESMO GENE

Mãe mutante homozigota Pai mutante homozigoto

Prole híbrida apresenta
fenótipo mutante: não
existe presente qualquer
cópia normal do gene

GENES E FENÓTIPOS
Gene:       uma unidade funcional de herança, em geral correspondente
                 a um segmento de DNA que codifica uma única proteína.
Genoma: o conjunto de sequências de DNA de um organismo.

lócus: o sítio do gene no genoma

alelos: formas alternativas de um gene
Tipo selvagem: a forma
normal, que ocorre
naturalmente

Mutante: diferente do tipo
selvagem em virtude de uma
alteração genética (mutação)

GENÓTIPO: o conjunto
específico de alelos que forma
o genoma de um indivíduo

FENÓTIPO: as características
visíveis de um indivíduo

o alelo A é dominante (em relação ao alelo a); o alelo a é recessivo (em relação ao alelo A)

Homozigoto A/A Heterozigoto A/a Homozigoto a/a

No exemplo acima, o fenótipo do heterozigoto é igual ao de um dos homozigotos; nos casos em que o
fenótipo do heterozigoto difere de ambos os homozigotos, os dois alelos são denominados codominantes.

a

a

b

b

a

b

a1 a2

a2
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a2
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MEIOSE E RECOMBINAÇÃO GENÉTICA

Cromossomo paterno

a b

Cromossomo materno

A B

Célula germinativa diploide

Genótipo AB
ab

A b

a B

Local da recombinação

Genótipo Ab

Gametas haploides (óvulos e espermatozoides)

MEIOSE E 
RECOMBINAÇÃO

Quanto maior a distância entre 
dois lócus sobre um 
cromossomo, maior é a chance 
de eles serem separados por um 
crossing-over que ocorra em uma 
região qualquer entre eles. Se 
dois genes são dessa forma 
reorganizados em x% dos 
gametas, diz-se que eles estão 
separados em um cromossomo por 
uma distância de mapeamento 
genético de x unidades de mapa 
(ou x centimorgans).

Genótipo aB
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rer, alguns indivíduos herdarão duas cópias do alelo mutante e apresentarão o 
fenótipo deletério.

Se esses indivíduos homozigotos forem incapazes de se reproduzir, duas 
cópias do alelo mutante serão eliminadas da população. Finalmente, será al-
cançado um equilíbrio, em que a taxa de geração de novas cópias do alelo por 
mutações recorrentes será equivalente à perda de cópias por acasalamento entre 
indivíduos homozigotos recessivos. Como consequência, diversas mutações re-
cessivas deletérias estão presentes em uma população em frequências surpre-
endentemente altas, mesmo considerando-se que sejam raros os indivíduos que 
apresentam o fenótipo deletério. Assim, crianças com a forma mais comum de 
surdez hereditária (devida a uma mutação na proteína das junções comunican-
tes, ver Figura 20-29), representam um em cada 4.000 nascimentos; mas aproxi-
madamente um a cada 30 indivíduos da população geral é portador de um alelo 
mutante de perda de função nesse gene.

A GENÉTICA COMO FERRAMENTA EXPERIMENTAL
A compreensão de que os cromossomos são as estruturas celulares responsáveis 
pela transferência de nossos genes de uma geração à seguinte foi muito além da 
desmistificação das bases da herança genética. Ela uniu a genética a outras dis-
ciplinas: biologia celular, bioquímica, fisiologia e medicina. O fato de sabermos 
que os genes são as unidades da herança também permitiu que determinássemos 
que eles são formados de DNA, o que, por sua vez, permitiu novas descobertas. 
Por meio da análise e da manipulação de nosso DNA, podemos hoje começar a 
compreender como nossos genes atuam em conjunto para criar nosso fenótipo e 
como diferenças nesses genes são responsáveis pelas diferenças existentes entre 
indivíduos. Cada vez mais, o conhecimento da genética nos permite diagnosticar 
e tratar de forma mais eficiente as doenças humanas, bem como nos auxilia a 
desvendar nossas semelhanças e diferenças como indivíduos e como espécie.

Nesta seção, descreveremos a abordagem genética clássica para a identi-
ficação de genes e para a determinação de como eles influenciam o fenótipo de 
um organismo. O processo envolve a criação intencional de um grande número 
de organismos mutantes em laboratório e o uso de uma triagem genética para 
o isolamento, entre todos os indivíduos gerados, daqueles raros indivíduos que 
apresentarem o fenótipo de interesse. Essa triagem genética identifica os por-
tadores de mutações nos genes que determinam o fenótipo em questão. Pela 
análise desses mutantes individuais e de sua progênie, podemos identificar e 
caracterizar os genes per se – e, como resultado disso, podemos caracterizar a 
cadeia de causa e efeito que une os genes ao fenótipo.

A tecnologia atual abriu vias adicionais que podem ser usadas para a iden-
tificação de genes que possuem funções importantes. No final desta seção, dis-
cutiremos como podemos analisar o DNA obtido a partir de populações huma-
nas de diferentes partes do mundo, tanto para a obtenção de informações sobre 
a genética de doenças e de características complexas – aquelas que não são 
determinadas por um único gene – como para a obtenção de informações sobre 
a evolução de nossa espécie.

A abordagem clássica tem início com mutagênese aleatória

Antes do advento da tecnologia do DNA recombinante (apresentada no Capítulo 
10), a maioria dos genes eram identificados por meio da observação dos processos 
que eram interrompidos quando o gene era mutado. Esse processo tem início com 
o isolamento de mutantes que apresentam uma aparência interessante ou inco-
mum: moscas-das-frutas com olhos brancos ou asas recurvadas, por exemplo. Tra-
balhando a partir desses fenótipos, é possível determinar o genótipo do organismo. 
Essa abordagem genética clássica – a busca de fenótipos mutantes e o subsequente 
isolamento de genes responsáveis pelo fenótipo – é mais facilmente empregada em 
organismos que se reproduzem de forma rápida e que são passíveis de manipula-
ção genética, como bactérias, leveduras, nematódeos e moscas-das-frutas.
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Apesar de mutantes espontâneos poderem eventualmente ser encontra-
dos pela análise de populações extremamente grandes – milhares ou dezenas de 
milhares de organismos individuais –, o processo de identificação de mutantes 
de interesse pode ser desenvolvido de forma muito mais eficiente por meio da 
indução de mutações com agentes que provocam danos no DNA, denominados 
agentes mutagênicos. Diferentes agentes mutagênicos podem gerar diferentes ti-
pos de alterações no DNA (Figura 19-27). Por meio do tratamento de organismos 
com agentes mutagênicos, uma quantidade extremamente grande de mutantes 
pode ser gerada de forma rápida e, a seguir, triada para a presença de um defeito 
específico de nosso interesse, como veremos logo adiante.

A mutagênese é uma ferramenta bastante poderosa para a identificação de 
genes e correlação desses com fenótipos em nematódeos e moscas; no entanto, 
essa abordagem, obviamente, não pode ser empregada para estudos em seres 
humanos. Diferente dos organismos citados, seres humanos não se reproduzem 
de forma rápida e também não podem ser intencionalmente tratados com agen-
tes mutagênicos. Além disso, qualquer ser humano portador de um defeito sério 
em algum processo essencial, como a replicação de DNA, por exemplo, provavel-
mente morreria muito antes do nascimento.

Existem duas respostas principais para a questão de como estudar genes em 
seres humanos. Primeiro, visto que genes e funções gênicas são altamente con-
servadas ao longo da evolução, muito pode ser descoberto sobre genes humanos 
pelo estudo dos genes equivalentes em outros organismos que apresentem me-
lhores condições para experimentação. Após a análise em modelos experimentais, 
os genes humanos correspondentes podem ser mais bem analisados em células 
humanas mantidas em cultura. Segundo, diversas mutações que não são necessa-
riamente letais, como é o caso da mutação causadora de surdez antes discutida, 
surgiram de forma espontânea em populações humanas – e, surgiram várias ve-
zes, pois a população humana como um todo é extremamente grande. A análise 
do fenótipo dos indivíduos afetados, em conjunto com estudos de suas células 
em cultura, tem fornecido muitas informações valiosas sobre importantes funções 
gênicas em humanos. Apesar de tais mutações serem raras, elas são facilmente 
descobertas e descritas em virtude de uma característica única do ser humano: os 
indivíduos mutantes tendem a chamar a atenção sobre si tanto em função de suas 
peculiaridades quanto pelo fato de buscarem auxílio médico especializado.

Triagens genéticas identificam mutantes deficientes em 
processos celulares específicos

Uma triagem genética envolve tipicamente a análise de milhares de indiví-
duos que foram submetidos ao processo de mutagênese para identificar aqueles 
poucos que apresentam o fenótipo alterado de interesse. Por exemplo, para a 
identificação de genes envolvidos no metabolismo celular, devemos triar células 
submetidas ao processo de mutagênese, selecionando aquelas que perderam a 
capacidade de crescer ou proliferar na ausência de um aminoácido específico ou 
de um nutriente determinado.

No entanto, existe um problema quando queremos estudar genes que se-
jam necessários para processos celulares essenciais – síntese do RNA ou contro-
le do ciclo celular, por exemplo. Defeitos nesses genes são geralmente letais, o 
que significa que estratégias especiais são necessárias para a manutenção das 

Figura 19-27 Mutações podem ser causadas 
por diferentes alterações no DNA. Algumas 
categorias comuns estão ilustradas aqui. Dife-
rentes agentes mutagênicos tendem a provo-
car diferentes tipos de alterações. ---AATGCCTTAG--- 

Sequência
normal
do gene

---AATCCCTTAG--- Substituição de nucleotídeo

---AATGACCTTAG--- Inserção de nucleotídeo

---AATCCTTAG--- Deleção de nucleotídeo

---AATGTGCCTTAG--- 
Inserção de

múltiplos nucleotídeos

---AACCTTAG--- 
Deleção de

múltiplos nucleotídeos

TRATAMENTO
COM UM AGENTE

INDUTOR DE DANO
NO DNA
(AGENTE

MUTAGÊNICO)
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populações de indivíduos portadores das mutações de interesse. Por exemplo, se 
você não pode cruzar os mutantes, será impossível estudá-los.

Se o organismo de estudo é diploide – um camundongo ou uma planta de 
ervilhas, por exemplo – e o fenótipo mutante é recessivo, uma solução simples 
se apresenta. Basta realizar o cruzamento entre indivíduos heterozigotos, porta-
dores de uma cópia normal do gene e de uma cópia defeituosa. Esses indivíduos 
apresentarão um fenótipo normal, mas quando cruzados, 25% de sua progênie 
será constituída por homozigotos mutantes, os quais expressarão o fenótipo 
mutante letal, ao passo que 50% da progênie será constituída por heterozigotos 
portadores da mutação que, assim como seus parentais, poderão ser utilizados 
para cruzamentos e manutenção do estoque.

O que acontece se o organismo de estudo é haploide? Uma possibilidade 
é a utilização de mutantes sensíveis à temperatura. Nesses mutantes, o produto 
proteico do gene é defeituoso apenas em determinadas condições: ele atua nor-
malmente em uma certa faixa de temperatura (a faixa de temperatura permis-
siva), mas pode ser inativado por uma pequena alteração na temperatura que a 
afaste da faixa permissiva (ver Figura 19-26). Assim, a alteração pode ser ligada 
e desligada experimentalmente, apenas por meio de modificações na temperatu-
ra. Uma célula que contenha uma mutação sensível à temperatura em um gene 
essencial para a sobrevivência pode ser mantida viva e em crescimento em uma 
temperatura permissiva; em um dado momento, a temperatura pode ser altera-
da, e então o fenótipo mutante será expresso (Figura 19-28).

Diversos mutantes sensíveis à temperatura foram isolados para a iden-
tificação dos genes que codificam as proteínas bacterianas necessárias para a 
replicação do DNA. Nesse caso, grandes populações de bactérias tratadas com 
agentes mutagênicos foram triadas com o objetivo de identificar aquelas incapa-
zes de sintetizar DNA quando fossem aquecidas na faixa de 30 a 42 °C. Mutantes 
sensíveis à temperatura foram também usados para a identificação de muitas 
das proteínas envolvidas na regulação do ciclo celular (apresentada no Capítulo 
18), ou que estivessem envolvidas no transporte de proteínas na via secretória 
em leveduras (apresentada no Capítulo 15).

Genes envolvidos em fenótipos complexos, como transtornos de aprendi-
zagem ou de comportamento, podem também ser estudados pela realização de 
triagens genéticas em organismos-modelo. Como exemplo, pesquisadores foram 
capazes de isolar um gene que afeta o comportamento social em nematódeos 
através da busca de animais que se alimentam isoladamente (Figura 19-29).

Um teste de complementação revela se duas mutações estão 
no mesmo gene

Uma triagem genética em larga escala pode resultar na identificação de diversos 
mutantes diferentes que apresentam o mesmo fenótipo. Esses defeitos podem 
estar localizados em diferentes genes que atuam sobre o mesmo processo, ou 
podem representar diferentes mutações sobre o mesmo gene. Como poderemos 
distinguir entre essas duas possibilidades? Se as mutações são recessivas – por 
exemplo, se elas representam a perda de função de um determinado gene – um 
teste de complementação pode revelar se as mutações ocorrem sobre um 
mesmo gene ou sobre genes diferentes.

Figura 19-28 Mutantes sensíveis à tempe-
ratura são úteis para a identificação de genes 
e proteínas envolvidos em processos essen-
ciais. No exemplo, células de levedura foram 
incubadas com um agente químico que provo-
ca mutações em seu DNA. Essas células foram 
semeadas em placas de cultura e crescidas em 
temperatura relativamente baixa, o que permi-
tiu que crescessem e formassem colônias. As 
colônias foram então transferidas para duas 
placas de Petri idênticas pelo uso da técnica 
denominada réplica em placas. Uma dessas 
placas foi incubada à temperatura mais baixa, 
e a outra foi incubada a uma temperatura mais 
alta. As células que contêm uma mutação sen-
sível à temperatura sobre um gene essencial 
para a proliferação serão facilmente identifica-
das, pois dividirão sob a temperatura baixa – a 
temperatura permissiva – e não conseguirão 
proliferar na temperatura mais alta – a tempe-
ratura restritiva ou não permissiva.

23ºC

36ºC

Células submetidas à
mutagênese semeadas em
placas de Petri crescem
em colônias a 23°C

Colônias replicadas
em duas placas

idênticas são incubadas
a duas diferentes

temperaturas

Células mutantes que
se dividem à temperatura
permissiva, mais baixa,
mas que não proliferam
sob a temperatura restritiva,
mais acentuada
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No tipo mais simples de teste de complementação, um indivíduo homo-
zigoto para uma mutação recessiva – ou seja, um indivíduo que possui duas 
cópias idênticas do alelo mutante – é cruzado com um indivíduo homozigoto 
para outra mutação. Se as duas mutações ocorrem sobre o mesmo gene, a prole 
desse cruzamento apresentará o fenótipo mutante, pois carregará apenas cópias 
defeituosas do gene em questão (ver Painel 19-1, p. 674). Se, ao contrário, as 
mutações ocorrem sobre genes diferentes, a prole resultante apresentará o fenó-
tipo de tipo selvagem, normal, pois ela possuirá uma cópia normal (e uma cópia 
mutante) de cada gene.

Quando o fenótipo normal é restaurado nesse tipo de teste, diz-se que os 
conjuntos alélicos herdados dos parentais são complementares um em relação ao 
outro (Figura 19-30). O teste de complementação de mutantes identificados durante 
triagens genéticas revelou, por exemplo, que são necessários 5 genes para que uma 
levedura possa digerir o açúcar galactose, 20 genes são necessários para a constru-
ção de um flagelo funcional de E. coli e que centenas de genes estão envolvidos no 
desenvolvimento de um nematódeo adulto a partir de um óvulo fertilizado.

Polimorfismos de nucleotídeo único servem como referência 
para o mapeamento de genes

Com a recente determinação da sequência completa do genoma humano, o es-
tudo de genética humana é hoje possível sob ópticas que seriam absolutamente 
impossíveis há poucos anos. Utilizando a sequência do genoma humano como 
ponto de início, podemos começar a identificar diretamente, via sequenciamento 
de genes, quais diferenças no DNA distinguem um indivíduo de outro.

Com exceção dos gêmeos monozigóticos, não existem dois indivíduos hu-
manos que compartilhem o mesmo genoma. Cada um de nós carrega em seu 
genoma um conjunto único e característico de variações nas sequências de nu-
cleotídeos. Em regiões específicas de nosso genoma, essas variações podem ser 
comuns e mesmo relativamente inócuas, de tal forma que é bastante provável 
que duas pessoas quaisquer, escolhidas ao acaso, sejam distintas para essa po-
sição. Nesses casos, quando duas ou mais sequências variantes coexistem em 
uma população e são relativamente comuns, elas são chamadas de polimor-
fismos. Alguns desses polimorfismos correspondem a deleções ou inserções de 
grandes sequências de DNA; no entanto, as variações mais comuns correspon-
dem a substituições de nucleotídeo único.

QUESTÃO 19-4

Quando dois indivíduos de diferentes 
isolados subpopulacionais endocru-
zados de uma espécie são cruzados, 
sua progênie geralmente apresenta 
o chamado “vigor híbrido”: ou seja, 
a prole se apresenta mais robusta, 
saudável e fértil do que qualquer um 
dos parentais. Como você explica esse 
fenômeno?
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Figura 19-29 Triagens genéticas podem ser 
usadas para identificar mutações que afetam 
o comportamento animal. (A) C. elegans de 
tipo selvagem engajados em processo de ali-
mentação conjunta. Os nematódeos nadam 
até encontrarem outros animais e então iniciam 
o processo de alimentação. (B) Nematódeos 
mutantes se alimentam isoladamente. (Cortesia 
de Cornelia Bargmann, capa de Cell 94, 1998. 
Com permissão de Elsevier.)

1 mm
(A) (B)

Figura 19-30 Um teste de complementação revela que dois diferentes genes podem ser res-
ponsáveis pelo mesmo fenótipo. Nesse cruzamento, uma galinha da linhagem Recessive White 
(parte superior, à esquerda) foi cruzada com um galo da raça Silky (não ilustrado) que também 
é branco. A prole resultante (mostrada na parte inferior) apresentou coloração normal, o que 
significa que as duas linhagens são brancas devido a mutações em genes distintos. Uma fêmea 
da raça Silky está representada na porção superior direita da figura. (De W. Bateson, Mendel’s 
Principles of Heredity, 1. ed. Cambridge, UK: Cambridge University Press, 1913. Com permissão 
de Cambridge University Press.)
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Tipicamente, qualquer par de seres humanos difere em torno de 0,1% de 
suas sequências nucleotídicas (aproximadamente um nucleotídeo de diferença em 
cada 1.000 nucleotídeos). Isso resulta em aproximadamente 3 milhões de dife-
renças de nucleotídeo único entre uma pessoa e outra. Esses polimorfismos de 
nucleotídeo único, ou SNPs (Figura 19-31), podem ser usados como marcadores 
para a construção de mapas genéticos ou para o direcionamento de buscas de 
mutações que estejam correlacionadas a doenças específicas ou à predisposição 
a doenças. O painel Como Sabemos, nas páginas 680-681, explica como os SNPs 
são usados de diferentes formas para atingir esse último objetivo. Mutações que 
dão origem, de forma regular e reproduzível, a anomalias raras, mas claramente 
definidas, como é o caso do albinismo e da surdez hereditária, podem geralmente 
ser identificadas por meio de estudos familiares. Doenças comuns, de origem mais 
complexa, como é o caso do diabete ou da artrite, necessitam abordagens diferen-
tes para sua compreensão. Para essas condições, não existe um único gene impor-
tante, mas diversos genes, associados a fatores ambientais, que afetam o risco de 
desenvolvimento da doença. No entanto, com o auxílio de análises de SNPs, é cada 
vez mais provável que identifiquemos esses genes.

Com o intuito de realizar essas análises, os pesquisadores obtêm DNA de 
um grande número de indivíduos afetados pela doença e comparam essas amos-
tras com as amostras de DNA de um grupo-controle de pessoas que não apre-
senta a doença em estudo. Suponha, por exemplo, que um determinado alelo 
de um gene seja responsável por elevar o risco de um indivíduo sofrer um ata-
que cardíaco. Pessoas que herdaram esse alelo também são mais propensas a 
ter herdado um conjunto de SNPs que esteja geneticamente ligado a esse alelo. 
Dessa forma, SNPs que sejam excepcionalmente comuns entre pacientes que 
sofreram ataque cardíaco podem ser usados como marcadores que indicam a 
existência de um alelo de risco em um gene próximo (Figura 19-32).

Essa abordagem foi utilizada para a busca de genes que afetam a suscetibi-
lidade a doenças humanas comuns, como diabete, doença arterial coronariana, 

Figura 19-31 Polimorfismos de nucleotídeo 
único (SNPs) são locais no genoma onde dois 
ou mais nucleotídeos variantes alternativos 
são comuns na população. A maior parte 
desse tipo de variação no genoma humano se 
localiza em regiões cuja alteração não afeta sig-
nificativamente a função de um gene.
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Figura 19-32 Genes que afetam a susceti-
bilidade a doenças comuns podem ser iden-
tificados pela análise de SNPs. No exemplo, 
o padrão de SNPs foi comparado entre dois 
grupos de indivíduos, um grupo de controles 
saudáveis e um grupo de indivíduos afetados 
por uma determinada doença comum. Um 
segmento de um cromossomo típico está ilus-
trado. Para a maioria dos sítios polimórficos 
dessa região, há uma representação aleató-
ria em relação à presença de uma variante de 
SNP (vermelha) ou outra (azul), e essa mesma 
aleatoriedade parece ocorrer tanto no grupo-
-controle quanto entre os indivíduos doentes. 
No entanto, na porção do cromossomo que 
está sombreada em cinza-escuro, há uma ten-
dência, em que a maioria dos indivíduos nor-
mais possui a variante azul dos SNPs e a maio-
ria dos indivíduos afetados possui as variantes 
vermelhas dos SNPs. Essa situação sugere for-
temente que a região contém, ou está muito 
próxima a, um gene que está geneticamente 
ligado a essas variantes vermelhas dos SNPs e 
que predispõem à doença. O uso de controles 
cuidadosamente selecionados e de um núme-
ro grande (milhares) de indivíduos permite que 
essa técnica seja usada para a identificação de 
genes relacionados a doenças mesmo quando 
seus alelos comuns (as variantes de SNP) confe-
rem apenas uma pequena elevação no risco de 
desenvolvimento de uma dada doença.
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A identificação do gene responsável, no caso de doenças 
que têm base genética, pode ser o primeiro passo rumo a 
um melhor diagnóstico ou mesmo à cura. Essa não é tarefa 
simples, mas a possibilidade de acesso aos SNPs pode au-
xiliar-nos. Em 1999, um grupo internacional de cientistas 
selecionou e catalogou 300.000 SNPs – os polimorfismos 
de nucleotídeo único que eram mais comuns entre a po-
pulação humana (ver Figura 19-31). Atualmente, esse ban-
co de dados cresceu e inclui mais de 10 milhões de SNPs 
distintos. Esses SNPs não ajudam apenas a estabelecer as 
diferenças que existem entre um indivíduo e outro. Para 
os geneticistas, eles também servem como pontos de refe-
rência que podem indicar o caminho a ser tomado rumo à 
identificação dos genes envolvidos em doenças humanas 
comuns, como o diabete, a obesidade, a asma, a artrite, o 
desenvolvimento de cálculos biliares ou da síndrome das 
pernas inquietas (ou síndrome de Ekbom).

Construindo um mapa
Uma das formas pelas quais os SNPs auxiliam na busca 
de genes envolvidos em doenças é fornecendo marcado-
res físicos que serão usados na construção de detalhados 
mapas genéticos de ligação. Um mapa genético de liga-

ção indica as posições relativas de diferentes genes. Esses 
mapas genéticos de ligação se baseiam na frequência de 
co-herança de dois alelos – algo que pode ser determinado 
pela observação da frequência de ocorrência conjunta em 
um indivíduo das características fenotípicas associadas a 
esses dois alelos. Genes que se encontram próximos um 
do outro, sobre o mesmo cromossomo, serão herdados em 
conjunto com muito mais frequência do que genes que es-
tão distantes. A distância relativa entre dois genes pode ser 
calculada pela determinação da frequência de separação 
dos dois genes por recombinação (ver Painel 19-1, p. 674).

Esse mesmo tipo de análise pode ser usado para de-
terminar a ligação entre um SNP e um gene. É necessário 
apenas observar a herança simultânea de uma variante do 
SNP (detectada por análise da sequência de DNA) e de um 
alelo do gene (determinado pela característica fenotípica à 
qual ele dá origem). A identificação de ligação indica que o 
gene deve encontrar-se próximo ao SNP (Figura 19-33). Vis-
to que sabemos a posição exata de cada um dos SNPs ana-
lisados, a ligação pode nos indicar a região física onde está 
o gene. Uma análise mais detalhada dessa região – para 
a identificação de deleções, inserções ou outros sinais de 
anomalias na sequência do DNA de indivíduos afetados – 
poderá nos levar à identificação exata do gene responsável.

COMO SABEMOS:
O USO DOS SNPS PARA A COMPREENSÃO DE DOENÇAS EM SERES HUMANOS
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A doença é observada apenas em indivíduos com o genótipo aa do SNP.
CONCLUSÃO: A mutação recessiva causadora da doença é co-herdada com a variante a do SNP. Se a mesma
correlação é observada em outras famílias que sejam analisadas, a mutação causadora da doença pode ser
mapeada sobre o mesmo cromossomo do SNP e deve estar posicionada bastante próxima a ele.

TESTES REALIZADOS EM 7 CRIANÇAS

a a a b b a b b a b a a b b 

Figura 19-33 A análise de SNPs pode propiciar a identificação da posição de uma mutação que causa uma doença genética. Nesse procedi-
mento, estudou-se a herança conjunta de um fenótipo humano específico (no caso, uma doença genética) e um grupo determinado de variantes 
de SNP. A figura ilustra a lógica utilizada em um caso comum de uma família em que ambos os parentais são portadores de uma mutação reces-
siva. Se indivíduos que apresentam a doença, e apenas esses indivíduos, são praticamente sempre homozigotos para uma determinada variante 
de SNP, então o SNP e a mutação recessiva causadora da doença provavelmente estão próximos, sobre um mesmo cromossomo, como ilustrado 
no exemplo. Para provar que uma ligação aparente é estatisticamente significativa, um grupo relativamente grande de indivíduos dessas famílias 
deverá ser examinado. Pela análise de mais indivíduos e pelo uso de mais SNPs, será possível localizar a mutação com maior exatidão.
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Esse tipo de análise de ligação é geralmente reali-
zado em famílias que apresentam uma grande tendência 
ao desenvolvimento de uma determinada doença – quanto 
maior a família, melhor. O método usado funcionará me-
lhor se existir uma correlação simples de causa-efeito, por 
exemplo, se uma determinada mutação definir diretamen-
te e de forma determinante se um dado membro da família 
apresentará ou não a doença. No entanto, na maioria das 
doenças comuns, isso não ocorre: diversos fatores inter-
ferem no risco de desenvolvimento da doença – alguns 
são fatores genéticos, outros ambientais, e alguns, apenas 
uma questão de acaso. Nessas situações, a utilização de 
uma abordagem distinta faz-se necessária.

Estabelecendo associações
Estudos de associação genética permitem a descoberta de 
variantes genéticas comuns que afetam o risco de uma 
doença comum, mesmo que cada variante interfira ape-
nas levemente na suscetibilidade. Visto que mutações que 
eliminam a atividade de um gene essencial possuem pro-
vavelmente um efeito devastador na capacidade de adap-
tação de um indivíduo mutante, elas tendem a ser elimina-
das da população pela seleção natural e apenas raramente 
são observadas. Por outro lado, variações genéticas que 
afetam a função de um dado gene apenas superficialmen-
te são muito mais comuns. Estudos de associação genéti-
ca podem ser usados para caçar essas alterações peque-
nas, mas frequentes, dando indicações sobre os genes que 
desempenham papéis importantes na biologia de doenças 
comuns.

Nos estudos de associação genética, são compara-
das diretamente as sequências de DNA de duas popula-
ções: indivíduos que apresentam uma determinada doença 
versus indivíduos que não a apresentam. Os estudos de 
associação são então focados em marcadores genéticos, 
como as variantes de SNP, que estão presentes nas pessoas 
que apresentam a doença em uma frequência mais elevada 
do que aquela esperada ao acaso. Essas variantes de SNP 
podem per se representar a causa da maior frequência da 
doença nesses indivíduos ou podem estar ligadas a outros 
polimorfismos ou mutações que levam a esse efeito.

Vamos analisar, por exemplo, o caso da degeneração 
macular relacionada à idade (AMD), uma doença degene-
rativa que é a principal causa de cegueira em idosos. Com 
o intuito de identificar variações genéticas associadas à 
AMD, pesquisadores analisaram um painel de aproxima-
damente 100.000 SNPs distribuídos por todo o genoma. 
Eles determinaram a sequência de cada um desses SNPs 
em 96 indivíduos com AMD e em 50 indivíduos-controle. 
Entre os 100.000 SNPs testados, eles identificaram uma 
variante específica que era mais frequente em indivíduos 
que desenvolviam a doença (Figura 19-34).

O SNP estava localizado em um gene denominado 
Cfh (fator H do complemento). No entanto, o SNP estava 
localizado em um íntron e não parecia ter qualquer efeito 
sobre o produto proteico. Assim, per se, esse SNP não pa-
recia ser responsável pela maior suscetibilidade à doença, 
mas fez com que os pesquisadores dirigissem uma maior 

atenção para o gene Cfh. Eles então sequenciaram de novo 
a região em busca de polimorfismos adicionais que pode-
riam ter sido herdados mais frequentemente por indiví-
duos com AMD, em conjunto com o SNP que já havia sido 
identificado. Três variantes que resultavam em uma troca 
de aminoácidos na proteína Cfh foram identificadas. Um 
desses alelos, que levava à substituição de uma histidina 
por uma tirosina em uma região específica da proteína, 
estava fortemente associado à doença (e em geral sempre 
estava junto à variante de SNP que originalmente havia 
colocado o gene Cfh no caminho dos pesquisadores). In-
divíduos que possuíam duas cópias do alelo de risco apre-
sentavam uma chance sete vezes maior de desenvolver 
AMD do que indivíduos que possuíam um alelo diferente 
nessa posição.

Vários outros grupos de pesquisadores, usando 
abordagens similares de associação genética, também 
indicaram variantes de Cfh como responsáveis por uma 
maior probabilidade de desenvolvimento de AMD, o que 
nos dá quase a certeza de que esse gene esteja envolvi-
do na biologia dessa doença. O Cfh é parte integrante do 
sistema do complemento, que auxilia a mediar a imuni-
dade e a inflamação. A proteína normal serve como freio 
do sistema do complemento, evitando que esse se torne 
hiperativo. Interessantemente, todos os fatores de risco 
ambiental associados a essa doença – fumo, obesidade e 
idade – afetam a atividade do sistema do complemento. 
Assim, seja qual for o mecanismo específico pelo qual o 
gene Cfh influencia o risco de desenvolvimento da AMD, a 
descoberta de que o sistema do complemento é essencial 
pode levar a novos testes para diagnóstico precoce e abre 
novas vias potenciais para o tratamento dessa doença.
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Figura 19-34 Estudos de associação genética identificam variações 
no DNA que são significativamente mais frequentes em pessoas que 
possuem uma determinada doença. Nesse estudo, os cientistas exami-
naram mais de 100.000 diferentes SNPs em cada um dos 146 indivíduos. 
O eixo do x, no gráfico, mostra a posição relativa de cada SNP no geno-
ma, começando à esquerda com os SNPs do cromossomo 1. O eixo do 
y mostra um índice de correlação de cada SNP analisado com a AMD. A 
região azul indica um ponto de corte para uma significância correspon-
dente a 5%, ou seja, a probabilidade de que os achados de correlação 
encontrada entre o conjunto de 100.000 SNPs testados corresponda a 
uma correlação ao acaso. O SNP marcado em vermelho é aquele que 
direcionou as pesquisas rumo ao gene Cfh. A associação de outro SNP 
prevalente com a doença desapareceu quando experimentos adicionais 
de sequenciamento da região foram realizados, revelando prováveis 
falhas durante a genotipagem original. (Adaptada de R.J. Klein et al., 
Science 308:385-389,2005. Com permissão de AAAS.)
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artrite reumatoide, transtorno bipolar (doença maníaco-depressiva) e diversas 
outras. Em todas essas condições, tanto fatores ambientais como fatores gené-
ticos desempenham um importante papel (Figura 19-35). Além disso, na maioria 
delas, os próprios fatores genéticos são complexos: não existe um gene único, 
mas vários que contribuem para a incidência da doença. Pela identificação dos 
genes envolvidos nessas doenças – e dos polimorfismos associados a elas –, 
torna-se possível não apenas diagnosticar e auxiliar as pessoas que apresentam 
um risco aumentado, mas também obter mais informações a respeito dos meca-
nismos moleculares dessas doenças.

Grupos de ligação e SNPs definem os blocos de haplótipos

Naturalmente, quanto mais SNPs forem analisados para a identificação de um 
gene, maior será o custo e o trabalho de tal abordagem. Felizmente, com o obje-
tivo de mapeamento genético, não é necessário examinar todos os 3 milhões de 
SNPs do genoma humano. Isso acontece porque os SNPs não podem ser consi-
derados como unidades independentes e não correlacionadas: eles estão efetiva-
mente ligados a seus vizinhos mais próximos em blocos – nos chamados blocos 
de haplótipos –, que tendem a ser herdados em conjunto, como uma unidade. 
Assim, indivíduos que possuem uma variante específica em um sítio polimórfi-
co determinado possuem uma alta probabilidade de também possuir variantes 
correlacionadas em todos os sítios polimórficos vizinhos, dentro do bloco de 
haplótipo (Figura 19-36). Dessa forma, é suficiente examinar um ou dois SNPs 
representativos para cada bloco de haplótipo.

Para compreender por que os blocos de haplótipo existem, devemos con-
siderar nossa história evolutiva. Acredita-se que os humanos atuais se expandi-
ram a partir de uma população relativamente pequena que existiu na África há 
aproximadamente 60.000 anos. Entre o pequeno grupo de ancestrais dos quais 
todos descendemos, alguns indivíduos seriam portadores de um conjunto de va-
riantes genéticas, e outros, de conjuntos diferentes. Os cromossomos dos seres 
humanos atuais representam uma combinação reorganizada e embaralhada de 
fragmentos de cromossomos de diferentes membros desse pequeno grupo de 
indivíduos ancestrais. Visto que apenas cerca de duas mil gerações nos separam 
da população ancestral, grandes segmentos dos cromossomos humanos ances-
trais devem ter passado de geração em geração sem que eventos de recombina-
ção os tenham separado durante a meiose. (Recorde que apenas alguns poucos 

Figura 19-35 Algumas características huma-
nas são fortemente influenciadas pelo ambien-
te, e outras são menos influenciadas. Estudos 
com gêmeos monozigóticos e dizigóticos têm 
sugerido as proporções relativas de contribui-
ção genética e ambiental para diferentes carac-
terísticas humanas.
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Figura 19-36 Os SNPs são geralmente her-
dados em blocos. No exemplo, são salien-
tados 15 nucleotídeos para os quais existem 
polimorfismos. Por exemplo, no sítio indicado 
como SNP1, uma parcela da população apre-
senta A (azul), e outra parcela apresenta G (ver-
melho). Diferentes pessoas herdam diferentes 
conjuntos de variantes, mas os SNPs de 5 a 12 
são geralmente herdados em bloco. Ou seja, 
se um cromossomo contém a forma variante 
vermelha de qualquer um dos SNPs deste blo-
co, ele também conterá a forma variante ver-
melha de todos os demais e, em contrapartida, 
se ele contém a forma variante azul de um, con-
terá a variante azul de todos os outros.
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crossing-overs ocorrem em cada cromossomo humano a cada evento da meio-
se.) Como resultado, certos conjuntos de alelos – e marcadores de DNA como 
os SNPs – são herdados em grupos de ligação. Esses segmentos cromossômicos 
ancestrais – conjuntos de alelos e marcadores que têm sido herdados em bloco e 
que apresentam pouco rearranjo genético ao longo de gerações – são os blocos 
de haplótipos. Assim como genes e marcadores genéticos – que existem em di-
ferentes formas alélicas –, também os blocos de haplótipos têm um número res-
trito de variantes comuns na população humana, cada variante representativa de 
uma combinação de alelos transferida para a progênie, há muito tempo, a partir 
de um determinado ancestral.

Blocos de haplótipos dão indicações sobre nossa história evolutiva

Um exame detalhado dos blocos de haplótipo pode fornecer informações incríveis 
sobre a história das populações humanas. Novos alelos são, de forma contínua, 
gerados por mutação. Muitas dessas variantes serão seletivamente neutras – ou 
seja, elas não afetarão o sucesso reprodutivo do indivíduo – e assim apresenta-
rão uma chance de tornarem-se comuns na população. Quanto mais tempo tiver 
transcorrido desde a origem de um dado alelo, menor será o bloco de haplótipo 
em seu entorno, pois, ao longo de muitas gerações, eventos de recombinação te-
rão muitas chances de separar o novo alelo dos SNPs adjacentes. Pela comparação 
do tamanho dos blocos de haplótipo de diferentes populações humanas é possível 
estimar quantas gerações transcorreram desde a origem de uma mutação especí-
fica. Dessa forma, a combinação de comparações genéticas e arqueologia permite 
traçar a nossa história até um pequeno grupo de ancestrais africanos, bem como 
nos permite fazer deduções a respeito das rotas mais prováveis utilizadas por nos-
sos ancestrais quando eles migraram a partir desse continente (Figura 19-37).

Alelos seletivamente neutros demoram um tempo bastante longo para es-
tabelecerem-se em uma população, mas um alelo que seja fortemente favorecido 
pela seleção natural rapidamente se espalhará na população e alcançará uma 
frequência elevada. Por exemplo, uma mutação ou variação que faça com que 
um organismo seja mais resistente a uma infecção será favorecido pela seleção, 
pois organismos com essa variante terão maior probabilidade de sobreviver e de 
passar essa mutação para a sua progênie. Mais uma vez, a análise de haplótipos 
pode ser usada para estimar quando um evento genético histórico dessa nature-
za ocorreu. Se uma mutação favorável se disseminou na população relativamen-
te há pouco tempo, poucas oportunidades terão existido para que eventos de 
recombinação tenham fragmentado a região em torno da mutação, de tal forma 
que o bloco de haplótipo em sua vizinhança será grande. Essa situação é vista 
em dois genes diferentes que conferem resistência à malária. Os alelos que con-
ferem resistência são amplamente distribuídos em populações Africanas, onde 
a malária é prevalente. Além disso, eles estão inseridos em blocos de haplóti-
pos excepcionalmente grandes, o que sugere que essas variantes de proteção 
se disseminaram recentemente no pool genético africano – uma das variantes 
datando provavelmente de cerca de 2.500 anos, e a outra de aproximadamente 
6.500 anos. Dessa forma, a análise dos genomas atuais pode revelar a história de 

QUESTÃO 19-5

Em uma recente análise automatizada, 
milhares de SNPs localizados ao longo 
do genoma foram analisados em um 
pool de amostras de DNA humano, as 
quais haviam sido separadas de acordo 
com a idade. Para a maioria desses sí-
tios, não houve alteração na frequência 
relativa das diferentes variantes, em 
relação ao aumento de idade. No en-
tanto, uma variante existente em uma 
dada posição apresentou uma redução 
progressiva de frequência em indiví-
duos com idade superior a 50 anos. 
Qual das possíveis explicações a seguir 
lhe parece mais plausível?
A. O nucleotídeo identificado pelo SNP 

nessa posição é instável e muta ao 
longo do envelhecimento.

B. As pessoas nascidas há mais de 50 
anos pertencem a uma população 
com tendência à perda dessa varian-
te do SNP.

C. A variante desse SNP altera um 
importante produto gênico de tal 
forma que ocorre redução da expec-
tativa de vida em humanos, ou ela se 
encontra ligada a um alelo adjacente 
que possui esse mesmo efeito.
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Figura 19-37 As populações humanas que 
atualmente se encontram dispersas pelo 
mundo se originaram na África há cerca de 
60.000-80.000 anos. O mapa ilustra as rotas 
das primeiras migrações efetuadas com suces-
so que se acredita que tenham sido utilizadas. 
Linhas pontilhadas indicam duas rotas alterna-
tivas que podem ter sido usadas para a emigra-
ção da África. Estudos do tamanho de blocos 
de haplótipos indicam que os europeus atuais 
são descendentes de um pequeno grupo de 
ancestrais, representando um efeito garga-
lo-de-garrafa que ocorreu há aproximadamen-
te 30.000-50.000 anos. Blocos de haplótipos na 
população da Nigéria são significativamente 
menores, indicando que a população Nigeria-
na se estabeleceu há mais tempo. Esses dados 
estão em concordância com dados arqueológi-
cos que sugerem que os ancestrais dos atuais 
nativos australianos (setas vermelhas sólidas) 
– e as populações atuais da Europa e do Orien-
te Médio (rotas migratórias não ilustradas) – 
estabeleceram-se há aproximadamente 45.000 
anos. (Modificado de P. Forster e S. Matsumura, 
Science 308:965-966,2005. Com permissão de 
AAAS.)
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exposições passadas dos seres humanos a infecções específicas e do desenvolvi-
mento de nossa resistência a essas infecções.

Ao revelar os caminhos percorridos na evolução humana, o mapa de ha-
plótipos e SNPs humanos fornece uma nova janela sobre nosso passado; ao 
auxiliar-nos na descoberta de genes que nos tornam suscetíveis ou resistentes a 
doenças, esse mesmo mapa pode nos levar a novas formas de lidar com proble-
mas médicos da atualidade.

CONCEITOS ESSENCIAIS

 • A reprodução sexuada envolve a alternação cíclica entre os estágios di-
ploide e haploide: as células diploides se dividem por meiose para formar 
os gametas haploides, e os gametas haploides provenientes de dois indi-
víduos se fusionam na fecundação para formar uma nova célula diploide.

 • Durante a meiose, os cromossomos de origem paterna e materna, em 
uma célula diploide, distribuem-se entre os gametas de tal forma que 
cada gameta recebe uma cópia de cada cromossomo. Visto que a distri-
buição dos dois membros de cada par de cromossomos ocorre de forma 
aleatória, muitos gametas geneticamente distintos podem ser formados 
por um único indivíduo.

 • O crossing-over garante a segregação adequada dos cromossomos ho-
mólogos e amplifica a redistribuição genética que ocorre durante a 
meiose, por meio da troca de genes entre os homólogos de origem ma-
terna e paterna.

 • Apesar de a maioria das características mecânicas da meiose serem si-
milares às presentes na mitose, o comportamento dos cromossomos é 
diferente: a meiose gera quatro células haploides geneticamente distin-
tas após duas divisões celulares consecutivas, ao passo que a mitose dá 
origem a duas células diploides geneticamente idênticas por meio de 
uma única divisão celular.

 • Mendel desvendou as leis da hereditariedade por meio do estudo da he-
rança de uma pequena quantidade de características distintas em plan-
tas de ervilha.

 • A lei da segregação de Mendel postula que os alelos de origem materna 
e paterna de cada característica são separados um do outro durante a 
formação dos gametas e, a seguir, são reunidos aleatoriamente durante 
a fecundação.

 • A lei de Mendel da segregação independente postula que, durante a for-
mação dos gametas, diferentes alelos segregarão de forma independente 
uns dos outros.

 • O comportamento dos cromossomos durante a meiose corrobora as leis 
de Mendel.

 • Se dois genes estão muito próximos um do outro sobre um cromosso-
mo, eles tendem a ser herdados como uma única unidade. A frequência 
de recombinação entre os genes pode ser usada como ferramenta para 
a construção de um mapa gênico que mostra a sua ordem sobre cada 
cromossomo.

 • Alelos mutantes podem ser dominantes ou recessivos. Se o organismo 
heterozigoto apresenta um fenótipo mutante, o alelo mutante é domi-
nante; se o organismo apresenta o fenótipo normal, o alelo mutante é 
recessivo.

 • Testes de complementação revelam se duas mutações que produzem o 
mesmo fenótipo se localizam sobre o mesmo gene ou em genes diferentes.

 • Organismos mutantes podem ser gerados pelo tratamento de animais 
com agentes químicos que provocam danos ao DNA. Esses mutantes po-
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dem, a seguir, ser triados para a identificação de fenótipos de interesse 
e, como objetivo final, para o isolamento dos genes responsáveis.

 • Excetuando-se os gêmeos monozigóticos, não existem dois seres huma-
nos que compartilhem o mesmo genoma. Cada um de nós carrega um 
conjunto único e característico de polimorfismos – variações na sequên-
cia de nucleotídeos – que moldam nossos fenótipos individuais.

 • Polimorfismos são sítios de alta variabilidade na sequência genômica, 
de tal forma que dois indivíduos aleatoriamente selecionados de uma 
população apresentam uma alta probabilidade de serem diferentes em 
relação a essas regiões.

 • Polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs) são polimorfismos onde a 
variabilidade se concentra em um único nucleotídeo e que apresentam 
duas ou mais variantes relativamente comuns na população. SNPs nos 
fornecem marcadores úteis para o mapeamento genético.

 • SNPs humanos tendem a ser herdados em grandes blocos de haplótipos 
– segmentos do genoma que foram herdados intactos a partir de ances-
trais distantes e que na maioria dos indivíduos não foram ainda sepa-
rados pela recombinação meiótica. O tamanho dos blocos de haplótipos 
nos permite inferir nossa história evolutiva.

TERMOS-CHAVE
alelo
reprodução assexuada
bivalente
quiasma
teste de complementação
característica complexa
crossing-over
diploide
fecundação
mutação de ganho de função
gameta
mapa genético
triagem genética
genética
genótipo
célula germinativa
linhagem germinativa
haploide
bloco de haplótipo

heterozigoto
homólogo
cromossomo homólogo
homozigoto
lei do arranjo independente
lei da segregação
mutação de perda de função
meiose
pareamento
heredograma
fenótipo
polimorfismo
recombinação
cromossomo sexual
reprodução sexuada
cromátide-irmã
SNP (polimorfismo de nucleotídeo 

único)
célula somática
zigoto

TESTE SEU CONHECIMENTO

QUESTÃO 19-6

É fácil observar como mutações deletérias em bactérias, que 
apresentam uma única cópia de cada gene, são eliminadas por 
seleção natural: a bactéria afetada morre, e a mutação é, dessa 
forma, eliminada da população. Eucariotos, no entanto, possuem 
duas cópias da maioria de seus genes – ou seja, eles são diploi-
des. Frequentemente, um indivíduo com duas cópias normais de 
um gene (homozigoto normal) não é passível de ser distinguido 
fenotipicamente de um indivíduo que possui uma cópia normal 
e uma cópia defeituosa do gene (heterozigoto). Nesses casos, a 

seleção natural pode apenas atuar contra um indivíduo que pos-
sua duas cópias do gene defeituoso (homozigoto defeituoso). 
Considere uma situação em que uma forma defeituosa de um 
gene seja letal em homozigose, mas não apresente efeito em 
heterozigose. Tal mutação pode ser eliminada da população por 
seleção natural? Justifique sua resposta.

QUESTÃO 19-7

Quais das seguintes afirmações estão corretas? Justifique suas 
respostas.

A. Os óvulos e os espermatozoides dos animais contêm geno-
mas haploides.
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B. Durante a meiose, os cromossomos se posicionam de tal for-
ma que cada célula germinativa receberá uma única cópia de 
cada um dos diferentes cromossomos.

C. Mutações que ocorrem durante a meiose não serão transmiti-
das para a próxima geração.

QUESTÃO 19-8

O que pode provocar uma não disjunção cromossômica que 
resulte em duas cópias do mesmo cromossomo na mesma cé-
lula-filha? Quais seriam as consequências se esse evento ocorres-
se (a) na mitose e (b) na meiose?

QUESTÃO 19-9

Por que as cromátides-irmãs devem permanecer pareadas na di-
visão I da meiose? Sua resposta pode ser usada como uma boa 
estratégia visando a uma maior eficiência durante a lava gem de 
pares de meias?

QUESTÃO 19-10

Diferencie os seguintes termos genéticos:

A. Gene e alelo.

B. Homozigoto e heterozigoto.

C. Genótipo e fenótipo.

D. Dominante e recessivo.

QUESTÃO 19-11

Você recebeu três ervilhas rugosas, as quais serão denominadas 
A, B e C, e plantou cada uma dessas sementes obtendo uma 
planta madura. Após a autopolinização dessas três plantas, hou-
ve produção apenas de ervilhas rugosas.

A. Considerando que você sabe que o fenótipo de ervilha ru-
gosa é recessivo, resultando de uma mutação de perda de 
função, o que poderá dizer a respeito do genótipo de cada 
planta?

B. Você poderia concluir com segurança que as três diferentes 
plantas possuem uma mutação sobre o mesmo gene?

C. Caso sua resposta em B seja negativa, como você poderia 
eliminar a possibilidade de que cada planta carrega uma mu-
tação em um gene diferente, apesar de todas as mutações 
conferirem o mesmo fenótipo, ou seja, ervilhas rugosas?

QUESTÃO 19-12

O avô de Susan era surdo e transmitiu essa forma hereditária de 
surdez para diferentes membros da família, como ilustrado na 
Figura Q19-12.

A. Essa mutação é mais provavelmente de caráter dominante ou 
recessivo?

B. Essa mutação ocorreu sobre um cromossomo autossômico ou 
sobre um cromossomo sexual? Por quê?

C. Uma análise completa de SNPs foi realizada em todos os onze 
netos (quatro afetados e sete livres da doença). Comparando 
todos os resultados desses SNPs, você esperaria encontrar 
um bloco de haplótipos de que tamanho? Como você detec-
taria esse bloco de haplótipos?

QUESTÃO 19-13

Considerando-se que a mutação causadora de surdez na família 
ilustrada na Figura 19-22 é bastante rara, qual é o genótipo mais 
provável de cada uma das quatro crianças na geração II?

QUESTÃO 19-14

No heredograma ilustrado na Figura Q19-14, o primeiro indi-
víduo nascido em cada uma das três gerações é a única pessoa 
afetada por uma doença dominante geneticamente herdada, D. 
Seu amigo conclui que a primeira criança nascida tem uma maior 
probabilidade de herdar o alelo mutante D do que as crianças 
posteriormente geradas.

A. De acordo com as leis de Mendel, essa conclusão é plausível?

B. Qual é a probabilidade de ocorrência, ao acaso, do evento 
descrito?

C. Que tipo de dados adicionais você necessitaria para testar a 
hipótese enunciada por seu amigo?

D. Existe alguma forma de a hipótese formulada por seu amigo 
estar correta? Explique.

QUESTÃO 19-15

Suponha que uma pessoa em cada 100 seja portadora de uma 
mutação recessiva de tal forma deletéria que bebês homozigotos 
para a mutação morram logo após seu nascimento. Em uma po-
pulação onde ocorram 1.000.000 de nascimentos por ano, quan-
tos bebês nascerão com essa condição homozigota fatal nesse 
mesmo período?

QUESTÃO 19-16

Determinadas mutações são chamadas de mutações dominan-
te-negativas. O que você pode inferir sobre a ação dessas muta-
ções? Explique a diferença entre uma mutação dominante-nega-
tiva e uma mutação de ganho de função.

QUESTÃO 19-17

Discuta a seguinte afirmação: “Provavelmente não teríamos qual-
quer informação sobre a importância da insulina como hormô-

Avô

Susan

Figura Q19-12

Filho

Neto

Bisneto

Figura Q19-14
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nio regulador se sua ausência não estivesse associada à terrível 
doença conhecida como diabete em humanos. São as dramáti-
cas consequências de sua ausência que impulsionaram os primei-
ros esforços no sentido da identificação da insulina e do estudo 
de sua função normal na fisiologia”.

QUESTÃO 19-18

Os estudos genéticos iniciais em Drosophila estabeleceram os 
alicerces de nosso conhecimento atual dos genes. Os drosofilis-
tas foram capazes de gerar moscas mutantes com uma enorme 
diversidade de alterações fenotípicas facilmente identificáveis. 
Alterações da cor normal vermelho-tijolo dos olhos das moscas 
são um marco nessa história, pois o primeiro mutante encontra-
do por Thomas Hunt Morgan foi uma mosca com olhos bran-
cos (Figura Q19-18). Desde esse período, um grande número 
de moscas mutantes com olhos de cores intermediárias foram 
isoladas e receberam nomes que desafiam o próprio sentido da 
cor: garnet, rubi, vermilion, cereja, coral, apricot, buff e carna-
tion. As mutações responsáveis por esses fenótipos de coloração 
dos olhos são todas recessivas. Para determinar se as mutações 
afetam o mesmo gene ou genes diferentes, moscas homozigo-
tas para cada mutação foram cruzadas umas às outras, em pa-
res, e a coloração dos olhos de sua progênie foi analisada. Na 
Tabela Q19-18, um sinal de + ou de – indica o fenótipo das mos-
cas produzidas como progênie do acasalamento entre a mosca 
listada na parte superior da tabela e a mosca listada na coluna da 

esquerda. A coloração tipo selvagem vermelho-tijolo está anota-
da como (+), e as demais colorações como (−).

A. Como pode ser explicado que moscas com dois diferentes 
tipos de coloração dos olhos – rubi e brancos, por exemplo 
– podem dar origem a uma progênie que possui em sua tota-
lidade olhos vermelho-tijolo?

B. Que mutações correspondem a alelos do mesmo gene e 
quais afetam genes diferentes?

C. Como diferentes alelos, sobre o mesmo gene, podem origi-
nar diferentes colorações nos olhos?

QUESTÃO 19-19

O que são polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs) e como 
eles podem ser usados para posicionar um gene mutante por 
meio de análises de ligação?

QUESTÃO 19-20

Os genomas completos de Tim e John foram sequenciados. Esse 
procedimento resultou em uma lista de 3 milhões de sítios onde 
suas sequências de DNA diferiam por um único nucleotídeo. Por 
que muitos desses sítios variáveis não serão marcadores de DNA 
úteis para experimentos de mapeamento genético? Que experi-
mentos você poderia realizar para distinguir entre sítios variáveis 
úteis e não úteis?

Vermelho-tijolo BrancaMoscas com outras cores de olhos

Figura Q19-18

TABELA Q19-18 Análise de complementação de mutações de coloração dos olhos em Drosophila

Mutação Branca Garnet Rubi Vermilion Cereja Coral Apricot Buff Carnation

Branca – + + + – – – – +

Garnet – + + + + + + +

Rubi – + + + + + +

Vermilion – + + + + +

Cereja – – – – +

Coral – – – +

Apricot – – +

Buff – +

Carnation –

+ indica que a progênie de um cruzamento entre indivíduos apresentando as colorações de olhos indicadas são fenotipicamente normais; – indica que a coloração 
dos olhos da progênie é anormal.
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MATRIZ EXTRACELULAR E 
TECIDO CONECTIVO

CAMADAS EPITELIAIS E 
JUNÇÕES CELULARES

MANUTENÇÃO E 
RENOVAÇÃO DOS 
TECIDOS

CÂNCER

CAPÍTULO 20
Comunidades Celulares: 
Tecidos, Células-tronco 
e Câncer

As células são os alicerces dos organismos multicelulares. Essa parece uma afir-
mativa simples, mas levanta questões profundas. As células não são como os 
tijolos, elas são pequenas e sensíveis. Como elas podem ser usadas para cons-
tituir uma girafa ou uma árvore gigante? Cada célula é circundada por uma fina 
membrana com menos de centenas de milhares de milímetros de espessura e 
depende da integridade dessa membrana para sobreviver. Como, então, as célu-
las podem ser mantidas juntas firmemente, com suas membranas intactas, para 
formar o músculo que erguerá o peso de um elefante? O maior mistério de todos 
– se as células são os alicerces – é onde está o construtor e os planos do arqui-
teto? Como são produzidos todos os diferentes tipos celulares em uma planta ou 
animal, com cada uma em seu local adequado em um padrão muito elaborado 
(Figura 20-1)?

A maioria das células em um organismo multicelular estão organizadas em 
um conjunto cooperativo denominado tecidos, como o nervoso, o muscular, o 
epitelial e o conectivo encontrado nos vertebrados (Figura 20-2), Neste capítulo, 
iniciaremos discutindo a arquitetura dos tecidos do ponto de vista mecânico. 
Veremos que os tecidos são compostos não somente por células, com sua es-
trutura interna de filamentos do citoesqueleto (discutido no Capítulo 17), mas 
também de matriz extracelular, que é secretada pelas próprias células ao seu 
redor, e essa matriz fornece o apoio aos tecidos, como o osso ou a madeira. As 
células podem ser mantidas unidas através da matriz extracelular ou diretamen-
te ligadas uma à outra. Discutiremos as junções celulares, que ligam uma célula 
à outra nos tecidos móveis e flexíveis dos animais, transmitindo as forças do 
citoesqueleto de uma célula para a outra, ou do citoesqueleto de uma célula para 
a matriz extracelular.

Há muito mais na organização dos tecidos do que somente a mecânica. 
Assim como as construções necessitam de encanamento, linhas telefônicas e 
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outros complementos, os tecidos animais requerem vasos sanguíneos, nervos 
e outros componentes formados por uma variedade de tipos celulares especia-
lizados. Todos os componentes dos tecidos têm de ser coordenados correta-
mente, e muitos deles requerem renovação e manutenção contínuas. As células 
morrem e devem ser substituídas com novas células do tipo correto, no lugar 
e em número adequados. Consideraremos como esses processos são organi-
zados e discutiremos o papel crucial das células-tronco na renovação e no 
reparo dos tecidos.

Os distúrbios na renovação dos tecidos são uma das principais preocupa-
ções médicas, e aquelas devidas a um comportamento errôneo de células mu-
tantes são as responsáveis pelo desenvolvimento do câncer. Essa doença será o 
tópico da ultima seção deste capítulo. O estudo do câncer requer uma síntese do 
conhecimento a respeito das células e dos tecidos em vários níveis, da biologia 
molecular do reparo do DNA aos princípios da seleção natural e da organização 
social das células em tecidos. Muitos avanços fundamentais na biologia celular 
têm sido direcionados pelas pesquisas com câncer, e veremos que a ciência bá-
sica, por sua vez, resultou no profundo entendimento da doença e em um novo 
otimismo acerca de seu tratamento.

MATRIZ EXTRACELULAR E TECIDO CONECTIVO
As plantas e os animais evoluíram sua organização multicelular de forma inde-
pendente, e seus tecidos são construídos em diferentes princípios. Os animais 
matam outros seres vivos para se alimentarem, e, para isso, eles devem ser fortes 
e ágeis. Eles devem possuir tecidos capazes de movimentos rápidos, e as células 
que formam esses tecidos devem ser capazes de gerar e transmitir força e mudar 
de forma rapidamente. As plantas, por outro lado, são sedentárias, e seus tecidos 
são mais ou menos rígidos, e suas células são fracas e frágeis se isoladas do seu 
tecido de sustentação.

A força do tecido vegetal vem da parede celular, formada como cai-
xas que cercam, protegem e restringem a forma de cada uma de suas células 
(Figura 20-3). A parede celular é um tipo de matriz extracelular que a célula vege-
tal secreta ao redor de si mesma. A célula controla a composição de seu material. 
Ela pode ser grossa e dura, como na madeira, ou fina e flexível, como na folha. 
No entanto, o princípio da construção do tecido é o mesmo nos dois casos. Mui-
tas caixas finas são unidas com uma delicada célula em seu interior. Além disso, 
como vimos no Capítulo 1, foi essa massa compacta de câmaras microscópicas 
que Robert Hooke observou na fatia de cortiça há três séculos, que deu origem 
ao termo “célula”.

Os tecidos animais são mais diversos. Como os tecidos vegetais, eles 
consistem em matriz extracelular, bem como de células, mas esses componen-

500 μm

Figura 20-1 Os organismos multicelulares 
são constituídos de grupos organizados de 
células. Secção transversal corada da folha de 
um pinheiro (espinho) mostrando o padrão de 
organização precisa de diferentes tipos celu-
lares.

Figura 20-2 As células são organizadas 
em tecidos. Desenho simplificado de uma 
secção transversal de parte da parede do 
intestino de mamíferos. Este órgão longo 
em forma de tubo é constituído por tecidos 
epiteliais (em vermelho), tecido conectivo 
(em verde) e tecido muscular (em amarelo). 
Cada tecido é uma reunião organizada de 
células que são unidas por adesões célu-
la-célula, matriz extracelular ou ambos.
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tes estão organizados de diferentes formas. Em alguns tecidos, como o osso 
ou o tendão, a matriz extracelular é abundante e essencial. Em outros tecidos, 
como o músculo ou a epiderme, a matriz extracelular é escassa, e os próprios 
citoesqueletos das células suportam a carga mecânica. Iniciaremos com uma 
breve discussão sobre as células e os tecidos vegetais antes de falarmos sobre 
os animais.

As células vegetais possuem paredes externas resistentes

Uma célula vegetal nua, cuja parede foi artificialmente retirada, é delicada e vul-
nerável. Com cuidado, ela pode ser mantida viva em cultura, mas pode ser fa-
cilmente rompida, e mesmo um pequeno desvio na osmolaridade do meio de 
cultura pode fazer com que ela inche e exploda. Seu citoesqueleto não possui 
os filamentos intermediários que resistem à tensão, como os encontrados nas 
células animais, e praticamente não apresenta resistência elástica. Portanto, a 
parede externa é essencial.

A parede celular vegetal deve ser resistente, mas não necessariamente 
rígida. O intumescimento osmótico da célula, limitado pela resistência da pa-
rede celular, pode manter a parede distendida, e uma massa dessas câmaras 
intumescidas unidas formam um tecido semirrígido (Figura 20-4), como no 
caso de uma alface tenra. Se faltar água, as células encolhem, e as folhas 
murcham.

A maioria das células recém-formadas, em um vegetal multicelular, produz 
inicialmente uma fina parede celular primária capaz de expandir lentamente para 
acomodar o crescimento celular subsequente. A força que coordena o cresci-
mento é a mesma que mantém a folha de alface tenra, a pressão de intumes-
cimento, denominada pressão de turgor, que se desenvolve em virtude de um 
desequilíbrio osmótico entre o interior da célula e sua vizinhança (discutido no 
Capítulo 12). Uma vez que o crescimento cessa e a parede celular não precisa 
mais expandir, uma parede celular secundária é frequentemente produzida pelo 
espessamento da parede primária ou pela deposição de novas camadas com 
diferentes composições abaixo das camadas mais antigas. Quando as células 
vegetais se tornam especializadas, elas em geral produzem tipos de parede es-
pecialmente adaptados: cerosa, com paredes à prova de água para as células 
epidermais da superfície da folha; paredes duras, espessas e lenhosas para as 
células do xilema do caule, e assim por diante.

Figura 20-3 Os tecidos vegetais são reforça-
dos pela parede celular. (A) Secção transversal 
de parte de um caule de Arabidopsis corada 
com corantes fluorescentes que marcam dois 
componentes diferentes da parede celular. A 
celulose em azul e um outro polissacarídeo (a 
pectina) em verde. As células não são coradas 
e estão invisíveis nessa preparação. As regiões 
ricas em celulose e pectina aparecem em bran-
co. A pectina predomina nas camadas externas 
de células, as quais possuem apenas a parede 
celular primária (depositada durante o cresci-
mento celular). A celulose é mais abundante 
nas camadas internas, as quais possuem pa-
rede celular secundária mais rígida e espessa 
(depositada após a finalização do crescimento 
celular). (B) As células e sua parede celular são 
vistas claramente nessa micrografia eletrônica 
de células jovens das raízes da mesma planta. 
(Cortesia de Paul Linstead.)

2 μm
(B)(A)

20 μm

100 μm

Figura 20-4 Micrografia eletrônica de var-
redura mostrando as células de uma folha 
de alface tenra. As células intumescidas pela 
pressão osmótica são mantidas unidas por suas 
paredes celulares. (Cortesia de Kim Findlay.)
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As microfibrilas de celulose conferem a resistência à tração da 
parede celular das células vegetais

Como as matrizes celulares, a parede celular dos vegetais obtêm sua força elás-
tica das longas fibras orientadas ao longo das linhas de estresse. Nas plantas 
superiores, as longas fibras são geralmente compostas pelo polissacarídeo celu-
lose, a macromolécula orgânica mais abundante do planeta. Essas microfibri-
las de celulose são entrelaçadas com outros polissacarídeos e algumas proteí-
nas estruturais, todas unidas para formar uma estrutura complexa que resiste à 
compressão e tensão (Figura 20-5). No tecido lenhoso, uma rede de lignina (que 
não é um polissacarídeo ou uma proteína, mas um polímero diferente) é deposi-
tada dentro da matriz para torná-la mais rígida e à prova de água.

Para que a célula vegetal cresça ou mude sua forma, a parede celular tem 
de esticar ou deformar. Em virtude da resistência ao estiramento das microfibri-
las de celulose, sua orientação governa a direção na qual a célula em crescimen-
to irá aumentar. Se, por exemplo, elas estão organizadas circunferencialmente 
como em um cinto, a célula crescerá de modo mais fácil em comprimento do 
que em circunferência (Figura 20-6). Controlando a forma como sua parede é 
depositada, a célula vegetal controla sua própria forma e assim a direção do 
crescimento do tecido ao qual pertence.

A celulose é produzida de forma radicalmente diferente da maioria das ou-
tras macromoléculas extracelulares. Em vez de serem produzidas no interior das 
células e depois exportadas por exocitose (discutido no Capítulo 15), a celulose 
é sintetizada na superfície externa da célula por um complexo enzimático em-
bebido na membrana plasmática. Esses transportam os monômeros de açúcar 
através da membrana e a incorporam em uma série de cadeias de polímeros em 
crescimento nos seus pontos de ligação com a membrana. Cada conjunto de 
cadeias forma uma microfibrila de celulose. O complexo enzimático se move na 
membrana, liberando novos polímeros, depositando uma trilha de microfibrilas 
de celulose orientadas.

Os caminhos seguidos pelos complexos enzimáticos dirigem a orientação 
na qual a celulose é depositada na parede celular, mas o que direciona o com-
plexo enzimático? Logo abaixo da membrana plasmática, os microtúbulos estão 
alinhados exatamente como as microfibrilas de celulose do lado externo da cé-
lula (Figura 20-7A, B). Acredita-se que esses microtúbulos sirvam como caminho 
para guiar o movimento dos complexos enzimáticos (Figura 20-7C). Nessa forma 

Figura 20-5 Modelo em escala mostrando 
a porção da parede primária da célula vege-
tal. As barras verdes representam as micro-
fibrilas de celulose que proporcionam a força 
elástica, outros polissacarídeos fazem a ligação 
cruzada das microfibrilas de celulose (fitas ver-
melhas), enquanto a pectina preenche os espa-
ços entre elas (fitas azuis), fornecendo resistên-
cia à compressão. A lamela média (em amarelo) 
é rica em pectina e é a camada que cimenta 
uma parede celular à outra.

Lamela
média

Parede celular
primária

Membrana
plasmática

50 nm

Pectina

Microfibrila
de celulose

Glicano de ligação cruzada

(A)

(B)

Pressão
de turgor

Figura 20-6 A orientação das microfibrilas 
de celulose na parede celular vegetal influen-
cia a direção do alongamento da célula. As cé-
lulas em (A) e (B) iniciam com formas idênticas 
(aqui mostradas como cubos), mas com dife-
rentes orientações das microfibrilas de celulose 
em suas paredes. Embora a pressão de turgor 
seja uniforme em todas as direções, cada cé-
lula tende a alongar em uma direção perpen-
dicular à orientação das microfibrilas, as quais 
possuem grande força elástica. A forma final de 
um órgão, como um broto, é determinada pela 
direção na qual as células se expandem.
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curiosamente indireta, o citoesqueleto controla a forma da célula vegetal e a 
modelagem dos tecidos vegetais. Veremos que as células animais usam seu ci-
toesqueleto para controlar a arquitetura dos tecidos de forma muito mais direta.

O tecido conjuntivo dos animais consiste principalmente em 
matriz extracelular

Tradicionalmente são distinguidos quatro principais tipos de tecidos animais: o 
conectivo, o epitelial, o nervoso e o muscular. A diferença na arquitetura básica 
ocorre entre o tecido conectivo e os demais. No tecido conectivo, a matriz 
extracelular é abundante e suporta a força mecânica. Nos outros tecidos, como 
o epitelial, a matriz extracelular é escassa, e as células são unidas diretamente 
umas às outras, e elas mesmas suportam a força mecânica. Veremos primeiro o 
tecido conectivo.

Os tecidos conectivos animais são consideravelmente variáveis. Eles po-
dem ser rígidos e flexíveis, como os tendões ou a derme, duros e densos, como 
os ossos, elástico e com capacidade de absorver choques, como a cartilagem, ou 
macios e transparentes, como a gelatina, que preenche o interior dos olhos. Em 

QUESTÃO 20-1

As células da raiz de uma semente que 
está crescendo no escuro orientam seus 
microtúbulos horizontalmente. Como 
você acha que isso afetará o crescimen-
to da planta?

mente que
ientam seus

mo 
cimen-

1 μm
(B)(A)

200 nm
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EXTRACELULAR
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microfibrilas de celulose sendo integradas

na parede preexistente

Membrana
plasmática

Complexo
celulose-sintase

Microtúbulo aderido
à membrana plasmática (C)

Figura 20-7 Os microtúbulos dirigem a de-
posição de celulose na parede celular vege-
tal. (A) Microscopia eletrônica das microfibrilas 
de celulose orientadas na parede celular vege-
tal. (B) Microtúbulos orientados logo abaixo da 
membrana plasmática da célula vegetal. (C) Um 
modelo de como a orientação das microfibri-
las de celulose recém-depositadas na porção 
extracelular pode ser determinada pela orien-
tação dos microtúbulos intracelulares. O gran-
de complexo de enzimas celulose-sintase são 
proteínas integrais da membrana que sinteti-
zam as microfibrilas de celulose continuamente 
na porção externa da membrana plasmática. 
As extremidades externas das microfibrilas se 
tornam integradas na textura da parede, e seu 
alongamento na outra extremidade empurra o 
complexo sintase ao longo do plano da mem-
brana. Uma grande variedade de microtúbulos 
está ligada à membrana plasmática de modo 
que mantém o complexo enzimático confinado 
aos caminhos definidos na membrana, a orien-
tação dos microtúbulos determina a direção na 
qual as microfibrilas serão depositadas. (A, cor-
tesia de Brian Wells e Keith Roberts; B, cortesia 
de Brian Gunning).
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todos esses exemplos, a maioria do tecido é ocupada pela matriz extracelular, e 
as células que produzem a matriz estão espalhadas em seu interior como passas 
em um pudim (Figura 20-8). Em todos esses tecidos, a resistência elástica, seja 
forte ou fraca, é conferida não por um polissacarídeo, como nos vegetais, mas 
por uma proteína fibrosa, o colágeno. Os vários tipos de tecido conectivo devem 
suas características específicas ao tipo de colágeno que contêm a sua quantida-
de e, mais importante, a outras moléculas que estão entrelaçadas em proporções 
variáveis. Essas incluem a elastina, uma proteína elástica que confere às artérias 
a resistência aos pulsos sanguíneos, bem como acomoda moléculas polissacarí-
dicas especializadas, que discutiremos em breve.

O colágeno fornece a resistência à tração do tecido 
conectivo dos animais

O colágeno é encontrado em todos os tecidos animais multicelulares e de di-
versos tipos. Os mamíferos possuem cerca de 20 genes diferentes de colágeno 
codificando formas variantes do colágeno necessário a diferentes tecidos. Os co-
lágenos são as proteínas mais importantes no osso, no tendão e na pele (o couro 
é puro colágeno) e constituem 25% do total da massa proteica dos mamíferos, 
mais do que qualquer outro tipo de proteína.

O aspecto característico de uma típica molécula de colágeno é sua estrutu-
ra longa e resistente, helicoidal de tripla-hélice, na qual três cadeias polipeptídi-
cas de colágeno se enroscam uma na outra como uma corda (ver Figura 4-25A). 
Essas moléculas por sua vez se reúnem em polímeros organizados denominados 
fibrilas de colágeno, os quais são finos cabos de 10-300 nm de diâmetro e muitos 
micrômetros de comprimento. Esses podem unir-se em fibras colágenas ainda 
mais grossas (Figura 20-9). Outras moléculas de colágeno decoram a superfície 
das fibrilas de colágeno e ligam as fibrilas umas às outras e aos outros compo-
nentes da matriz extracelular.

As células do tecido conectivo que produzem e habitam a matriz recebem 
vários nomes de acordo com o tecido. Na pele, nos tendões e em outros tecidos 
conectivos, são chamados de fibroblastos (Figura 20-10), nos ossos são deno-
minados osteoblastos. Elas produzem tanto o colágeno quanto outros compo-
nentes orgânicos da matriz. Quase todas essas moléculas são sintetizadas in-
tracelularmente e então secretadas na forma-padrão, por exocitose (discutido 
no Capítulo 15). Fora das células, elas se reúnem em grandes agregados coe-
sivos. Se a união ocorrer prematuramente, antes da secreção, a célula se torna 

QUESTÃO 20-2

As mutações nos genes que codificam o 
colágeno frequentemente apresentam 
consequências prejudiciais, resultando 
em doenças incapacitantes severas. 
Mutações particularmente devastado-
ras são aquelas que alteram as glicinas, 
necessárias a cada três posições na 
cadeia polipeptídica do colágeno de 
maneira que possa formar o bastão 
característico em forma de tripla-hélice 
(ver Figura 20-9).
A. Você acha que as mutações no colá-

geno serão incapacitantes somente 
se uma das duas cópias do gene do 
colágeno for alterada?

B. Uma observação intrigante é que a 
alteração de um resíduo de glicina 
por outro aminoácido será mais inca-
pacitante se ocorrer na região mais 
aminoterminal do domínio que forma 
o bastão. Sugira uma explicação para 
isso.

é que a
de glicina 
á mais inca-

mais
e form
ão pa

Figura 20-8 A matriz extracelular é repleta 
de tecido conectivo como o osso. As células 
nesta secção transversal de osso parecem pe-
quenos objetos escuros semelhantes a formi-
gas embebidas na matriz óssea, a qual ocupa 
a maioria do volume do tecido e fornece toda 
sua força mecânica. As faixas claras e escuras 
alternadas são as camadas de matriz contendo 
o colágeno orientado (que se torna visível com 
o auxílio de luz polarizada). Os cristais de fosfa-
to de cálcio, que preenchem os interstícios en-
tre as fibrilas de colágeno, tornam a matriz ós-
sea resistente à compressão e a tensão, como 
um concreto reforçado.

100 μm
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obstruída com seus próprios produtos. No caso do colágeno, as células evitam 
esse risco secretando moléculas de colágeno na forma precursora denominada 
pró-colágeno, com peptídeos adicionais em cada extremidade que impedem a 
reunião em fibrilas de colágeno. Enzimas extracelulares, denominadas proteina-
ses pró-colágeno, clivam esses domínios terminais, permitindo a união somente 
após as moléculas terem saído para o espaço extracelular.

Algumas pessoas possuem um defeito genético em uma dessas proteina-
ses ou no próprio pró-colágeno, e suas fibrilas de colágeno não podem unir-se 
corretamente. Como resultado, a pele e vários tecidos conectivos possuem 
pouca resistência à tração e são extraordinariamente elásticas (Figura 20-11).

As células nos tecidos devem ser capazes de degradar a matriz, bem 
como de produzi-la. Isso é essencial para o crescimento, a renovação e o re-
paro do tecido, e também é importante quando as células migratórias, como 
os macrófagos, necessitam escavar através do espesso colágeno e de outros 
polímeros da matriz extracelular. As proteases da matriz que clivam as proteí-
nas extracelulares possuem um papel importante em muitas doenças, varian-
do da artrite, onde contribuem com a quebra da cartilagem nas articulações 
afetadas, até o câncer, onde auxiliam as células cancerosas a invadir os teci-
dos normais.

Figura 20-9 As fibrilas de colágeno estão or-
ganizadas em feixes. O dese nho mostra as eta-
pas da reunião do colágeno, a partir das cadeias 
polipeptídicas individuais, à formação da molé-
cula de colágeno de três fitas, então às fibrilas 
e, finalmente, às fibras. A micrografia eletrônica 
mostra o colágeno completamente formado 
no tecido conectivo da pele de um embrião de 
galinha. As fibrilas estão organizadas em feixes 
(fibras), algumas na direção do plano do corte, 
outras em ângulos retos. A célula na fotografia é 
um fibroblasto, que secreta o colágeno e outros 
componentes da matriz extracelular. (Fotogra-
fia de C. Ploetz et al., J. Struct. Biol. 106: 73-81, 
1991. Com permissão de Elsevier.)

Fibrila de
 colágeno

Molécula de
colágeno

de três fitas
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de uma única
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10–300 nm
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1 μm
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Figura 20-10 Os fibroblastos produzem a matriz extracelular do tecido conectivo. A micro-
grafia eletrônica de varredura mostra os fibroblastos e o colágeno do tecido conectivo da córnea 
de um rato. Outros componentes que, normalmente, formam um preenchimento gelatinoso hi-
dratado entre os espaços das fibrilas de colágeno foram removidos por tratamento enzimático 
e ácido. (De T. Nishida et al., Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 29:1887-1890, 1988. Com permissão 
de ARVO.)
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As células organizam o colágeno que secretam

Para realizarem suas funções, as fibrilas de colágeno devem estar alinhadas 
corretamente. Na pele, por exemplo, elas estão tramadas ou em camadas al-
ternadas em diferentes orientações para resistir às forças de estresse elástico 
em múltiplas direções (Figura 20-12). Nos tendões, que ligam os músculos aos 
ossos, elas estão alinhadas em feixes paralelos ao longo do principal eixo de 
tensão.

As células do tecido conectivo controlam essa orientação, parcialmente 
depositando o colágeno de forma orientada e parcialmente rearranjando-o de-
pois. Durante o desenvolvimento dos tecidos, os fibroblastos trabalham o co-
lágeno que secretam, arrastando-se sobre ele e puxando-o, auxiliando na sua 
compactação em camadas e delineando os feixes. Esse papel mecânico dos fi-
broblastos no modelamento da matriz de colágeno foi demonstrado em cultura 
de células. Quando os fibroblastos são misturados com uma rede de fibrilas de 
colágeno orientadas ao acaso, formando um gel nas placas de cultura, os fibro-
blastos puxam a rede para sua vizinhança, compactando-o. Se dois pequenos 
pedaços de tecido embrionário contendo fibroblasto são colocados em um gel 
de colágeno distantes um do outro, o colágeno interposto se torna organiza-
do em uma densa banda de fibras alinhadas que conectam os dois fragmentos 
de tecido (Figura 20-13). Os fibroblastos migram para fora dos fragmentos de 
tecido ao longo das fibras alinhadas. Assim, os fibroblastos influenciam o ali-
nhamento das fibras de colágeno, e, por sua vez, as fibras de colágeno afetam 
a distribuição dos fibroblastos. Provavelmente, os fibroblastos desempenham 
um papel similar na geração da matriz extracelular de longo alcance no interior 
do organismo, auxiliando na formação dos tendões, por exemplo, e das densas 
e resistentes camadas de tecido conectivo que envolvem e conectam a maioria 
dos órgãos. A migração dos fibroblastos também é importante na cicatrização 
de feridas (Animação 20.1).

As integrinas unem a matriz externa de uma célula com o 
citoesqueleto interno

Se as células empurram e se arrastam sobre a matriz, elas devem ser capazes de 
se ligarem a ela. As células não se ligam bem ao colágeno desguarnecido. Outra 
proteína de matriz extracelular, a fibronectina, fornece a ligação. Uma parte da 
molécula de fibronectina se liga ao colágeno, e a outra forma um sítio de ligação 
para a célula (Figura 20-14A).

As células se ligam a sítios específicos na fibronectina por uma proteína 
receptora denominada integrina, que se estende na membrana plasmática ce-
lular. Enquanto o domínio extracelular da integrina se liga à fibronectina, o do-
mínio intracelular (por uma série de moléculas adaptadoras) se liga aos filamen-
tos de actina do interior da célula (Figura 20-14C). Graças a esse ancoramento, 
em vez de serem rompidas da fina bicamada lipídica em um momento de tensão 
entre as células e a matriz, as moléculas de integrina transmitem o estresse da 
matriz para o citoesqueleto.

As integrinas fazem mais do que transmitir o estresse passivamente, elas 
também reagem ao estresse e a sinais químicos de dentro para fora da célu-
la controlando se elas irão manter sua ligação a outras moléculas ou se serão 
liberadas. As integrinas formam e desfazem ligações, por exemplo, quando as 
células se movem sobre um tecido, prendendo-se à matriz na porção posterior e 
liberando-a na porção anterior (ver Figura 17-32).

Figura 20-11 A montagem inadequada do colágeno pode causar uma hiperelasticidade da 
pele. James Morris, “o homem da pele elástica”, em uma fotografia tirada em 1890. A pele 
anormalmente elástica é resultado de uma síndrome genética resultante de um defeito na reu-
nião, ou ligações cruzadas, das moléculas de colágeno. Em alguns indivíduos, isso ocorre em 
virtude da falta de colagenase que converte o pró-colágeno em colágeno.

5 μm

Figura 20-12 As fibrilas de colágeno da pele 
estão organizadas em um padrão semelhante 
a um compensado. Camadas sucessivas de fi-
brilas são depositadas quase em ângulos retos 
umas com as outras (ver também Figura 20-9). 
A micrografia eletrônica de uma secção trans-
versal da pele de um girino. Essa organização é 
também encontrada no osso maduro e na cór-
nea. (Cortesia de Jerome Gross.)
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As integrinas desempenham essas funções sofrendo mudanças conforma-
cionais. A ligação a uma molécula em um lado da membrana faz com que a mo-
lécula de integrina passe a um estado estendido e ativado, de modo que possa 
prender outra molécula do lado oposto, um efeito que atua nas duas direções 
através da membrana (Figura 20-15).

Essas mudanças conformacionais nas integrinas são usadas para transmitir 
sinais químicos e mecânicos através da membrana celular. Uma molécula intrace-
lular pode ativar a integrina dentro da célula, fazendo com que ela possa atingir e 
prender uma estrutura extracelular. A ligação a uma estrutura externa pode ativar 
uma cascata de sinalização intracelular por meio das proteína-cinases que se 
associam à extremidade intracelular da molécula de integrina. Dessa maneira, as 
ligações externas realizadas pelas células auxiliam a regular se elas irão morrer 
ou sobreviver e, se sobreviver, se irão crescer, dividir ou diferenciar.

Figura 20-13 Os fibroblastos influenciam o 
alinhamento das fibras colágenas. Essa micro-
grafia mostra a região entre dois pedaços do 
coração de um embrião de galinha (rico em 
fibroblasto, bem como as células do músculo 
cardíaco) cultivados em gel de colágeno por 
quatro dias. Uma densa região de fibras alinha-
das de colágenos formadas entre os explantes, 
provavelmente porque os fibroblastos dos ex-
plantes puxam o colágeno. Nos outros locais 
da placa de cultura, o colágeno permanece 
desorganizado e desalinhado com aparência 
cinza uniforme. (De D. Stopak e A. K. Harris, 
Dev. Biol. 90:383-398, 1982. Com permissão de 
Elsevier.)
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Figura 20-14 As moléculas de integrina e fibronectina ligam a célula à matriz extracelular. As moléculas de fibronectina do lado externo da 
célula se ligam às fibrilas de colágeno. As integrinas da membrana celular ligam as fibronectinas, prendendo-as ao citoesqueleto, no interior 
da célula. (A) Diagrama e (B) micrografia eletrônica de uma molécula de fibronectina. (C) Ligação transmembrana mediada por uma molécula 
de integrina (dímero azul e verde). A molécula de integrina transmite tensão através da membrana plasmática. Ela está ancorada internamente 
ao citoesqueleto e, externamente, através da fibronectina, à matriz extracelular. A membrana plasmática não tem de ser forte. A integrina, aqui 
apresentada, liga a fibronectina a um filamento de actina no interior da célula, mas outras integrinas conectam diferentes proteínas extracelulares 
ao citoesqueleto (normalmente aos filamentos de actina, mas algumas vezes aos filamentos intermediários). (B, de J. Engel et al., J. Mol. Biol. 
150:97-120, 1981. Com permissão de Elsevier.)
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O homem produz pelo menos 24 tipos distintos de integrinas, que reconhe-
cem diferentes estruturas extracelulares e possuem distintas funções dependen-
do do tipo de células onde são encontradas. Por exemplo, as integrinas auxiliam 
na migração dos leucócitos para fora dos vasos sanguíneos em direção ao local 
de infecção para combater os micro-organismos. Indivíduos que não possuem 
este tipo de integrina desenvolvem uma doença denominada deficiência na ade-
são de leucócitos e sofrem de repetidas infecções bacterianas. Uma forma dife-
rente de integrina é encontrada nas plaquetas. Indivíduos que não possuem essa 
integrina sangram excessivamente, porque suas plaquetas não podem ligar-se 
aos fatores de coagulação necessários na matriz extracelular.

Géis de polissacarídeos e proteínas preenchem os espaços e 
resistem à compressão

Enquanto o colágeno confere força elástica para resistir à tensão, um grupo 
completamente diferente de macromoléculas na matriz extracelular dos tecidos 
animais fornece a função complementar, resistindo à compressão e preenchen-
do o espaço. Esses são os proteoglicanos, proteínas extracelulares ligadas a 
uma classe especial de polissacarídeos complexos negativamente carregados, os 
glicosaminoglicanos (GAGs) (Figura 20-16). Os proteoglicanos são extrema-
mente diversos em tamanho, forma e química. Tipicamente, muitas cadeias GAG 
são ligadas a uma única proteína central, a qual pode, por sua vez, estar ligada 
pela outra extremidade a outro GAG, criando uma enorme macromolécula se-
melhante a uma escova de garrafas, com peso molecular de milhões de dáltons 
(Figura 20-17).

Nos tecidos conectivos densos e compactos, como os tendões e os ossos, 
a proporção de GAG é pequena, e a matriz é composta quase que exclusiva-
mente de colágeno (ou, no caso dos ossos, de colágeno e cristais de fosfato 
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Figura 20-15 Uma molécula de integrina 
passa para uma conformação ativa quando 
uma molécula se liga a uma de suas extremi-
dades. (A) A molécula de integrina consiste 
em duas subunidades diferentes, α e β, e pode 
mudar de uma forma dobrada inativa para uma 
forma estendida e ativa. A mudança para o es-
tado ativado pode ser deflagrada por meio da 
ligação a uma molécula da matriz extracelular 
(como a fibronectina) ou a proteínas intracelula-
res que a ligam ao citoesqueleto. De qualquer 
modo, as mudanças conformacionais alteram 
as moléculas de modo que sua extremidade 
oposta forma rapidamente uma ligação equi-
librada à estrutura adequada. Dessa maneira, 
a integrina cria uma ligação mecânica que 
atravessa a membrana. (B) Micrografia eletrô-
nica de uma única molécula de integrina, mos-
trando como ocorre a mudança de forma em 
resposta a um pequeno peptídeo que mime-
tiza um ligante extracelular ao qual a integrina 
se liga (o peptídeo é muito pequeno para ser 
visível). (A, com base em T. Xiao et al., Natu-
re 432:59-67, 2004. Com permissão de Mac-
millan Publishers Ltd.; B, de J. Takagi et al., Cell 
110:599-611, 2002. Com permissão de Elsevier.)

Figura 20-16 Os glicosaminoglicanos 
(GAGs) auxiliam a preencher o espaço da 
matriz extracelular do tecido conectivo. O 
hialuronano, um GAG relativamente simples, 
consiste em uma única cadeia longa de até 
25.000 unidades de dissacarídeos repetidas, 
cada uma portando uma carga negativa. 
Como nos outros GAGs, um dos monômeros 
de açúcar em cada unidade de dissacarídeo é 
um amino-açúcar. Muitos GAGs possuem gru-
pos laterais negativamente carregados, princi-
palmente os grupos sulfatados.
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de cálcio). No outro extremo, a substância semelhante a um gel do interior 
dos olhos consiste quase que exclusivamente em um tipo específico de GAG, 
juntamente com água, com apenas uma pequena quantidade de colágeno. Em 
geral, os GAGs são bastante hidrofílicos e tendem a adotar conformações extre-
mamente estendidas que ocupam um grande volume com relação à sua massa 
(ver Figura 20-17). Eles formam géis mesmo em concentrações muito baixas, 
suas múltiplas cargas negativas atraem uma nuvem de cátions, como o Na+, 
que são osmoticamente ativos, fazendo com que grandes quantidades de água 
sejam sugadas para a matriz. Isso cria uma pressão de intumescência que é 
equilibrada pela tensão nas fibras de colágeno que estão entrelaçadas com os 
proteoglicanos. Quando a matriz é rica em colágeno e grandes quantidades de 
GAG são aprisionadas nessa trama, as pressões de intumescência e a tensão de 
contrabalanço são enormes. Tal matriz é forte, elástica e resistente à compres-
são. A matriz da cartilagem que reveste as articulações do joelho, por exemplo, 
apresenta essa característica: pode suportar pressões de centenas de quilos 
por centímetro quadrado.

Os proteoglicanos desempenham muitas funções sofisticadas, além de for-
necer um espaço hidratado ao redor das células. Eles podem formar géis e poros 
de tamanho e densidade de carga variados que atuam como filtros para regu-
lar a passagem de moléculas para o meio extracelular. Eles podem ligar fatores 
de crescimento e outras proteínas que atuam como sinais para as células. Eles 
podem bloquear, apoiar ou guiar a migração celular pela matriz. De qualquer 
maneira, os componentes da matriz influenciam o comportamento das células, 
frequentemente as mesmas células que produziram a matriz, uma interação re-
cíproca que tem importantes efeitos na diferenciação celular. Há muito ainda a 
ser descoberto a respeito de como as células formam esse tapete de moléculas 
de matriz e como as mudanças químicas que elas deixam nessa fábrica atuam e 
são organizadas.

QUESTÃO 20-3

Os proteoglicanos são caracterizados 
pela abundância de cargas negativas 
nas suas cadeias de açúcares. Como as 
propriedades dessas moléculas diferi-
riam se as cargas negativas não fossem 
abundantes?

terizados 
egati

mo as
diferi-
osse

1 µm

Molécula de
hialuronano

Sulfato de
queratan Sulfato de condroitina

Proteína ligadora

Proteína cerne

(B)

1 µm Agregado de agrecano

(A)

Figura 20-17 Os proteoglicanos e os GAGs podem formar grandes agregados. (A) Micrografia eletrônica de um agregado de cartilagem 
espalhado em uma superfície plana. Muitas subunidades livres, grandes moléculas de proteoglicanos, também podem ser visualizadas. (B) Dese-
nho esquemático mostrando como as proteínas (em verde e preto) e os GAGs (em vermelho e azul) formam um agregado gigante como ilustrado 
em (A). O peso molecular de tal complexo pode ser de 108 dáltons ou mais e ocupa um volume equivalente ao de uma bactéria, o qual é cerca 
de 2 x 10–12 cm3. (Cortesia de Lawrence Rosenberg.)
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CAMADAS EPITELIAIS E JUNÇÕES CELULARES
Há mais de 200 tipos celulares visivelmente diferentes no organismo verte-
brado. A maioria é organizada em epitélio, onde estão juntas lado a lado 
formando camadas multicelulares. Em alguns casos, a camada possui muitas 
células de espessura, ou estratificado, como o epitélio que cobre a pele; em ou-
tros casos, apresentam somente uma camada de células, ou epitélio simples, 
como o que reveste o intestino. As células podem apresentar várias formas: 
ser altas e colunares, ou cuboides, ou achatadas e escamosas (Figura 20-18). 
Em uma mesma camada, elas podem ser todas iguais ou podem ser uma mis-
tura dos diferentes tipos. Alguns epitélios, como a pele, podem simplesmente 
atuar como uma barreira protetora, outros podem exercer funções bioquími-
cas complexas. Alguns secretam produtos especializados, como hormônios, 
leite ou lágrimas, outros, como aqueles que revestem o intestino, podem ab-
sorver nutrientes. Alguns tipos epiteliais ainda podem detectar sinais, como os 
fotorreceptores do olho que detectam a luz, ou as células pilosas auditivas da 
orelha, que detectam o som. Apesar dessas e de outras variações, pode-se re-
conhecer uma série de padrões estruturais característicos compartilhados por 
quase todas as células epiteliais animais. A organização das células epiteliais 
é tão trivial que parece óbvio; no entanto, requer uma série de dispositivos 
especializados, como veremos, comuns a uma ampla variedade de diferentes 
tipos celulares.

O epitélio recobre a superfície externa do corpo e reveste todas as cavida-
des internas e deve ter sido uma característica precoce na evolução dos animais 
multicelulares. Sua importância é óbvia. As células são unidas em uma camada 
epitelial, criando uma barreira com a mesma significância para os organismos 
multicelulares que a membrana plasmática representa para uma única célula. 
Ela mantém algumas moléculas no interior e outras fora do organismo. Captura 
nutrientes e exporta resíduos. Ela contém receptores para os sinais ambientais 
e protege o interior do organismo dos microrganismos invasores e da perda de 
líquidos.

As camadas epiteliais são polarizadas e repousam na 
lâmina basal

Uma camada epitelial possui duas faces: a superfície apical é livre e está ex-
posta ao ar ou a líquidos aquosos, a superfície basal repousa sobre outro te-
cido, normalmente o tecido conectivo, ao qual está ligada (Figura 20-19). Uma 
camada fina e resistente de matriz extracelular sustenta a superfície basal do 
epitélio e é denominada lâmina basal (Figura 20-20), composta por um tipo 
de colágeno especializado (colágeno tipo IV) e outras macromoléculas. Essas 
incluem uma proteína denominada laminina, a qual fornece os locais de adesão 

Figura 20-18 As células podem ser unidas 
de diferentes maneiras para formar uma ca-
mada epitelial. São apresentados cinco tipos 
básicos de epitélios.

Simples Estratificado

Colunar Cuboidal Escamoso
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para as moléculas de integrinas da membrana plasmática das células epiteliais, 
atuando como um ponto de ligação que se assemelha ao da fibronectina no 
tecido conectivo.

As faces basais e apicais de um epitélio são quimicamente diferentes, re-
fletindo a organização interna polarizada de cada célula epitelial. Cada célula 
possui uma porção superior e uma inferior, com diferentes propriedades. Essa 
organização polarizada é crucial para a função epitelial. Considere, por exemplo, 
um epitélio simples colunar que reveste o intestino delgado dos mamíferos. Ele 
consiste, principalmente, em dois tipos celulares misturados, células de absor-
ção, que capturam os nutrientes, e células caliciformes (assim denominada em 
virtude da sua forma), que secretam o muco que protege e lubrifica o revesti-
mento do intestino (Figura 20-21). Os dois tipos celulares são polarizados. As 
células de absorção importam as moléculas nutritivas da superfície apical para 
o lúmen do intestino e exportam essas moléculas pela lâmina basal para os teci-
dos subjacentes. Para isso, eles necessitam de diferentes grupos de proteínas de 
transporte nas suas membranas plasmáticas basais e apicais (ver Figura 12-17). 
As células caliciformes também devem ser polarizadas, mas de maneira distin-
ta. Elas devem sintetizar muco e então secretá-lo somente em sua extremidade 
apical (ver Figura 20-21). O aparelho de Golgi, as vesículas secretoras e o cito-
esqueleto estão organizados assimetricamente para que isso seja possível. Essa 
organização depende das junções que as células epiteliais formam umas com as 
outras e com a lâmina basal, a qual, por sua vez, controla a organização de um 
sistema elaborado de proteínas intracelulares associadas à membrana que coor-
denam a organização polarizada do citoplasma.

As junções ocludentes tornam o epitélio impermeável e 
separam sua superfície apical e basal

As junções celulares epiteliais podem ser classificadas de acordo com sua fun-
ção. Algumas fornecem uma vedação compacta para prevenir o vazamento de 
moléculas através do epitélio pelos espaços entre suas células. Algumas forne-
cem ligações mecânicas fortes, e outras, um tipo especial de íntima comunicação 
química. Na maioria do epitélio, todos esses tipos de junções estão presentes ao 
mesmo tempo (Figura 20-22). Cada tipo de junção é caracterizado por sua própria 
classe de proteínas de membrana que mantém as células unidas.

BASAL

APICAL

Tecido conectivo

Lâmina basal

Superfície livre

Figura 20-19 Uma camada de células epite-
liais possui uma superfície apical e uma basal. A 
superfície basal se apoia sobre uma camada es-
pecializada de matriz extracelular denominada 
lâmina basal, e a superfície apical é livre.

Figura 20-20 A lâmina basal sustenta a ca-
mada de células epiteliais. Micrografia ele-
trônica de varredura de uma lâmina basal da 
córnea de embrião de galinha. Algumas das 
células epiteliais foram removidas para expor 
a superfície superior da lâmina basal em forma 
de manto que parece uma onda em virtude do 
colágeno tipo IV e de proteínas lamininas. Uma 
rede de outras fibrilas de colágeno do tecido 
conectivo subjacente interage com a face in-
ferior da lâmina. (Cortesia de Robert Trelstad.)

Células
epiteliais

Lâmina
basal

Fibrilas de
colágeno

10 µm
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A função de vedação é desempenhada (nos vertebrados) pelas junções 
ocludentes, que vedam células vizinhas de modo que moléculas solúveis em 
água não podem passar facilmente entre elas. Se uma molécula marcada é adi-
cionada a um lado da camada de células epiteliais, ela não irá passar pelas jun-
ções ocludentes (Figura 20-23). As junções ocludentes são formadas por proteí-
nas denominadas claudinas e ocludinas, as quais estão organizadas em feixes ao 
longo das linhas das junções criando o lacre. Sem as junções ocludentes para 
prevenir vazamentos, as atividades de bombeamento das células de absorção 
como aquelas encontradas no intestino seriam inúteis, e a composição do meio 
extracelular seria a mesma nos dois lados do epitélio. Como vimos no Capítulo 
11, as junções ocludentes também desempenham um papel importante na pola-
ridade de cada célula epitelial. Primeiro, as junções ocludentes ao redor do anel 
apical de cada célula impedem a difusão de proteínas de membrana, mantendo o 
domínio apical da membrana plasmática diferente da membrana basal (ou baso-

Figura 20-21 Tipos celulares funcionalmente 
polarizados revestem o intestino. As células de 
absorção, as quais capturam os nutrientes do 
intestino, estão imersas no revestimento do in-
testino com as células caliciformes (marrom), as 
quais secretam o muco para o intestino. As cé-
lulas de absorção são frequentemente chama-
das de células com borda em escova em virtude 
da grande quantidade de microvilosidades na 
sua superfície apical, que servem para aumen-
tar a área da membrana para o transporte de 
pequenas moléculas para a célula. As células 
caliciformes possuem forma de cálice em virtu-
de da massa de vesículas secretoras que disten-
dem sua região apical. (Adaptada de R. Krsti’c, 
Human Microscopic Anatomy. Berlim: Springer, 
1991. Com permissão de Springer-Verlag.)

5 µm
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INTESTINO
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Junção
ocludente

Junções
aderentes

Desmossomos

Junção tipo
fenda

Hemidesmossomos

Função

Sela as células adjacentes em uma camada
epitelial para prevenir o vazamento

de moléculas entre elas

Ligam os feixes de actina de uma
célula aos mesmos feixes da

célula vizinha

Ligam os filamentos intermediários de
uma célula aos filamentos

intermediários da célula vizinha 

Permite a passagem de pequenas
moléculas e íons solúveis em

água para o citosol

Ancoram os filamentos intermediários
de uma célula à lâmina basal

Actina

Filamentos
intermediários

Lâmina basal

Figura 20-22 Vários tipos de junções célu-
la-célula são encontrados nos epitélios ani-
mais. As junções ocludentes são peculiares ao 
epitélio. Os outros tipos também ocorrem de 
forma modificada, em vários tecidos não epi-
teliais.
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lateral) (ver Figura 11-34). Segundo, em muitos epitélios, as junções ocludentes 
são locais de reunião para os complexos de proteínas intracelulares que coorde-
nam a polaridade apicobasal no interior das células.

As junções ligadas ao citoesqueleto unem firmemente as 
células epiteliais umas às outras e à lâmina basal

As junções que matêm o epitélio unido pela formação de ligações mecânicas 
são de três principais tipos. As junções aderentes e os desmossomos ligam uma 
célula epitelial à outra, enquanto os hemidesmossomos ligam as células epite-
liais à lâmina basal. Todas essas junções fornecem força mecânica pela mesma 
estratégia que já vimos no tecido conectivo (ver Figura 20-14C): as moléculas 
que formam as adesões externas se estendem pela membrana e estão ligadas ao 
interior das células aos fortes filamentos do citoesqueleto. Dessa forma, os fila-
mentos do citoesqueleto são presos em uma rede que se estende de uma célula 
à outra por toda a expansão do tecido epitelial.

As junções aderentes e os desmossomos são formados ao redor das 
proteínas transmembrana que pertencem à família das caderinas. A molécu-
la de caderina da membrana plasmática de uma célula se liga diretamente a 
uma molécula de caderina idêntica na membrana plasmática da célula vizinha 
(Figura 20-24). Tais ligações entre moléculas semelhantes são denominadas liga-
ções homofílicas. No caso das caderinas, a ligação requer a presença de Ca2+ no 
meio extracelular, por isso, o nome.

Nas junções aderentes, cada molécula de caderina está presa dentro de 
sua célula por meio de várias proteínas ligadoras aos filamentos de actina. Fre-
quentemente, as junções aderentes formam um cinturão de adesão contínuo ao 
redor de cada célula epitelial, próximo à porção apical da célula, logo abaixo das 
junções ocludentes (Figura 20-25). Os feixes de actina estão, então, conectados 
de uma célula à outra através do epitélio. Essa rede de actina é potencialmente 
contrátil e proporciona à camada epitelial a capacidade de desenvolver tensão 
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Figura 20-23 As junções ocludentes permitem que as camadas celulares atuem 
como uma barreira à difusão de solutos. (A) Desenho esquemático mostrando como 
uma pequena molécula marcadora adicionada em um lado da camada de células epi-
teliais não pode atravessar a junção ocludente que sela duas células adjacentes. (B) Mi-
crografia eletrônica das células de um epitélio onde uma pequena molécula marcadora 
extracelular (corante escuro) foi adicionada à porção apical (à esquerda) ou basolateral 
(à direita). Nos dois casos, a molécula marcadora é detida pela junção ocludente. (C) Um 
modelo da estrutura da junção ocludente, mostrando como as células são seladas por 
proteínas denominadas claudinas e ocludinas (em verde) na porção externa da bicama-
da da membrana plasmática. (B, cortesia de Daniel Friend.)
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e mudar sua forma de maneira extraordinária. Encolhendo sua superfície apical 
ao longo do eixo, a camada pode dobrar-se sobre si mesma formando um tubo 
(Figura 20-26A). Alternativamente, encolhendo sua superfície apical ao longo 
dos eixos, pode formar uma depressão em forma de taça e eventualmente criar 
uma vesícula que pode destacar-se do restante do epitélio. Movimentos epite-
liais como esses são importantes no desenvolvimento embrionário, onde criam 
estruturas como o tubo neural, o qual dá origem ao sistema nervoso central 
(Figura 20-26B), e as vesículas das lentes, que dão origem às lentes dos olhos 
(Figura 20-26C).

Por outro lado, os desmossomos – um grupo distinto de moléculas de 
caderina – estão ancorados dentro de cada célula. Essas caderinas se conectam 
aos filamentos intermediários, especificamente as queratinas, um tipo de fila-
mento intermediário encontrado no epitélio (Figura 20-27). Feixes espessos de fi-
lamentos de actina, semelhantes a uma corda, cruzam o citoplasma e se soldam 
aos feixes de filamentos de queratina das células adjacentes através dos desmos-
somos. Esse arranjo confere grande força elástica à camada epitelial e são par-
ticularmente abundantes no epitélio resistente e exposto como o da epiderme.

As bolhas são um lembrete doloroso de que não é suficiente que as células 
epiteliais estejam ligadas fortemente umas às outras. Elas também devem es-
tar ancoradas ao tecido subjacente. Como vimos anteriormente, o ancoramento 

Figura 20-24 Moléculas de caderina fazem a 
mediação da ligação mecânica de uma célula 
à outra. Duas moléculas similares de caderina 
da membrana plasmática de células adjacentes 
se ligam uma à outra na região extracelular. Na 
porção intracelular, elas estão ligadas, por uma 
proteína ligadora, aos filamentos do citoes-
queleto, que pode ser de actina ou queratina. 
Quando as células tocam umas nas outras, suas 
caderinas se concentram nesses pontos de li-
gação (Animação 20.2).
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Figura 20-25 As junções aderentes formam 
cinturões de adesão ao redor das células epi-
teliais no intestino delgado. Um feixe contrátil 
de filamentos de actina se estende ao longo 
da superfície citoplasmática da membrana 
plasmática próximo ao ápice de cada célula, 
e esses feixes de filamentos de actina das cé-
lulas adjacentes estão ligados uns aos outros 
por moléculas de caderina que se estendem na 
membrana celular (ver Figura 20-24).
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é mediado por proteínas integrinas da membrana plasmática basal das células 
epiteliais. Externamente, essas moléculas de integrinas se ligam à laminina da 
lâmina basal. Dentro das células, elas estão ligadas aos filamentos de queratina, 
criando uma estrutura que se parece com meio desmossomo. Essas ligações das 
células epiteliais à matriz extracelular são então chamadas de hemidesmosso-
mos (Figura 20-28).

As junções tipo fenda permitem que íons e pequenas moléculas 
passem de uma célula à outra

O último tipo de junção celular epitelial, encontrado em quase todo o epitélio e 
em muitos outros tipos de tecidos, tem uma função completamente diferente. 
Ela é denominada junção tipo fenda. Ao microscópio eletrônico, ela aparece 
como uma região onde as membranas de duas células estão bem próximas e exa-
tamente paralelas com um pequeno espaço de 2-4 nm entre elas (Figura 20-29A). 

Camada de células epiteliais

Cinturão de adesão com filamentos
de actina associados

INVAGINAÇÃO DA CAMADA EPITELIAL
CAUSADA POR UMA CONSTRIÇÃO
ORGANIZADA AO LONGO DO CINTURÃO
DE ADESÃO EM REGIÕES SELECIONADAS
DA CAMADA EPITELIAL

TUBO EPITELIAL SE DESTACA DA
CAMADA DE CÉLULAS EPITELIAIS

Tubo
epitelial

(B) (C)
Tubo neural 50 µm

(A)

Figura 20-26 As camadas epiteliais podem ser dobradas para for-
mar tubos ou vesículas. (A) Diagrama mostrando como a contração 
dos feixes apicais dos filamentos ligados de uma célula à outra pe-
las junções aderentes faz com que as células contraiam seus ápices. 
De acordo com a orientação da contração – ao longo de um eixo ou 
em todas as direções –, o epitélio pode enrolar-se em um tubo ou 
invaginar para formar uma vesícula. (B) Formação do tubo neural. A 
micrografia eletrônica de varredura mostra uma secção transversal do 
tronco de um embrião de galinha de dois dias. Parte da camada que 
recobre a superfície do embrião se tornou mais espessa e se enrolou 
formando um tubo pela contração apical e está quase se destacando 
para se separar da estrutura interna. (C) Formação da lente. Uma por-
ção da superfície do epitélio que recobre o rudimento embrionário da 
retina do olho se tornou côncava e finalmente se destacou como uma 
vesícula separada – a vesícula da lente – no cálice do olho. (B, cortesia 
de Jean-Paul Revel; C, cortesia de K. W. Tosney.)



706  Alberts, Bray, Hopkin, Johnson, Lewis, Raff, Roberts & Walter

O espaço não é vazio, mas está preenchido com as extremidades protundentes de 
muitos complexos proteicos idênticos localizados na membrana das duas células 
opostas. Esses complexos, denominados conexons, formam canais através das 
duas membranas plasmáticas e estão alinhados de um lado ao outro formando 
uma estreita passagem que permite o movimento de íons inorgânicos e molécu-
las solúveis em água (com peso molecular de até 1.000 dáltons) entre o citoplas-
ma das duas células (Figura 20-29B). Isso cria uma ligação metabólica e elétrica 
entre as duas células. As junções tipo fenda entre duas células de músculo estria-
do cardíaco, por exemplo, permitem que ondas elétricas de excitação se espalhem 
através do tecido. Essas ondas de excitação ativam a contração coordenada das 
células, produzindo batimentos cardíacos regulares.

As junções tipo fenda em muitos tecidos podem ser abertas ou fechadas de 
acordo com a necessidade de resposta aos sinais extracelulares. O neurotrans-
missor dopamina, por exemplo, reduz a comunicação da junção tipo fenda de 
uma classe de neurônios da retina em resposta ao aumento da intensidade da 
luz (Figura 20-30). Essa redução da permeabilidade da junção tipo fenda muda 
o padrão de sinalização elétrica e auxilia a retina a alternar o uso dos fotorre-
ceptores bastonetes, os quais são ótimos detectores de luz baixa para o uso dos 
cones fotorreceptores, os quais detectam cor e detalhes finos com alta intensi-
dade luminosa.

Curiosamente, os tecidos vegetais, embora não tenham todos os tipos de 
junções celulares já descritos, possuem um semelhante funcional à junção tipo 
fenda. O citoplasma das células vegetais adjacentes é conectado por pequenos 

QUESTÃO 20-4

Os locais de contatos focais descritos 
no Capítulo 17 são análogos aos he-
midesmossomos, os quais são locais 
onde as células se ligam à matriz extra-
celular. Essas junções são prevalentes 
nas células epiteliais, mas ausentes nos 
fibroblastos. Nos locais de contatos 
focais, as conexões intracelulares são 
compostas por filamentos de actina, ao 
passo que, nos hemidesmossomos, as 
conexões são realizadas por filamentos 
intermediários. Por que você acha que 
esses dois diferentes tipos celulares se 
ligam de modo distinto à matriz extra-
celular?

actina, ao
somos, as
filamentos 

a que 
res se
extra

Proteínas da família
das caderinas

Placa citoplasmática
constituída por proteínas
de ancoramento
intracelular

Filamentos de
queratina ancorados
à placa citoplasmática

Espaço
intercelular

Membranas plasmáticas
em interação(B)(A)
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Figura 20-27 Os desmossomos ligam os 
filamentos de queratina de uma célula à ou-
tra. (A) Micrografia eletrônica de um desmos-
somo ligando duas células da epiderme de 
uma salamandra, mostrando a ligação dos 
filamentos de queratina. (B) Desenho esque-
mático de um desmossomo. Na superfície cito-
plasmática de cada membrana plasmática que 
interage, encontra-se uma densa placa com-
posta por uma mistura de proteínas de anco-
ramento intracelulares. Um feixe de filamentos 
de queratina está ligado à superfície de cada 
placa. As proteínas de adesão transmembrana 
da família das caderinas se ligam à superfície 
externa de cada placa e interagem através de 
seus domínios extracelulares mantendo as cé-
lulas adjacentes unidas. (A, de D. E. Kelly, J. 
Cell Biol. 28:51-72, 1966. Com permissão de 
The Rockefeller University Press.)

Filamentos de queratina

Moléculas
de integrinas

Membrana plasmática basal
de uma célula epitelial

Lâmina basal

Figura 20-28 Os hemidesmossomos anco-
ram os filamentos de queratina de uma célula 
epitelial à lâmina basal. A ligação é mediada 
pelas proteínas integrinas.
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canais comunicantes denominados plasmodesmata, que se estendem pela pa-
rede celular (Figura 20-31). Ao contrário dos canais das junções tipo fenda, os 
plasmodesmata são canais citoplasmáticos revestidos com membrana plasmá-
tica, e assim, nos vegetais, em princípio, o citoplasma é contínuo de uma célula 
para outra. Íons, pequenas moléculas e mesmo macromoléculas como algumas 
proteínas e microRNAs podem passar pelos plasmodesmata, e o controle do trá-
fego dos reguladores de transcrição de uma célula para outra é importante para 
o desenvolvimento da planta.

MANUTENÇÃO E RENOVAÇÃO DOS TECIDOS
Não podemos estudar a organização dos tecidos sem nos preocuparmos como 
essas estruturas e padrões surpreendentes são formados. Isso suscita novamen-
te a questão mais antiga e fundamental da biologia. Como um organismo multi-
celular é produzido a partir de um único ovo fertilizado?

No processo de desenvolvimento, a célula-ovo se divide repetidamente, 
dando origem a um clone, com cerca de 10.000.000.000.000 células para um ser 
humano, todas contendo o mesmo genoma, mas especializadas em diferentes 
maneiras. Esse clone possui uma estrutura. Ele pode tomar a forma de uma 
margarida ou um carvalho, um ouriço-do-mar, uma baleia ou um camundongo 
(Figura 20-32). A estrutura é determinada pelo genoma contido no ovo. A sequên-
cia linear de nucleotídeos A, G, C e T do DNA comanda a produção dos distintos 

QUESTÃO 20-5

As junções tipo fenda são estruturas 
dinâmicas que, como os canais iônicos 
convencionais, são controlados: elas 
podem se fechar por uma mudança 
conformacional reversível em resposta 
às alterações celulares. A permeabili-
dade das junções tipo fenda é reduzida 
em segundos, por exemplo, quando 
o Ca2+ intracelular aumenta. Discuta 
por que essa forma de regulação pode 
ser importante para manter um tecido 
saudável.

meabili-
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quan

ta 
 pode
ecido
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Membranas plasmáticas
interagindo
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tipo fenda

Pequena junção
tipo fenda Membranas plasmáticas

interagindo 

Canal de
1,5 nm de
diâmetro

Conexon
composto por
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Espaço
de 2-4 nm 

Dois conexons
formando um canal aberto
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Figura 20-29 As junções tipo fenda proporcionam uma comunicação direta entre duas células adjacentes. (A) Micrografia eletrônica de 
camada delgada de uma junção tipo fenda entre duas células em cultura. (B) Modelo de uma junção tipo fenda. O desenho mostra a interação 
das membranas plasmáticas de duas células adjacentes. As bicamadas lipídicas opostas (em vermelho) são penetradas por proteínas agrupadas 
denominadas conexons (em verde), cada uma delas é formada por seis subunidades idênticas de proteínas. Dois conexons se ligam através do 
espaço intercelular formando um canal aquoso que conecta as duas células. (A, de N. B. Gilula, em Cell Communications [R.P. Cox. Ed.], p. 1-29. 
Nova York: Wiley, 1974. Com permissão de John Wiley & Sons, Inc.)

Figura 20-30 Sinais extracelulares podem 
regular a associação de duas junções tipo fen-
da. (A) Neurônio da retina de coelho injetado 
com o corante Lúcifer amarelo, o qual passa fa-
cilmente pela junção tipo fenda. Assim, o coran-
te marca os neurônios do mesmo tipo que estão 
conectados pela junção tipo fenda. (B) A retina 
foi tratada com o neurotransmissor dopamina e 
então injetada com Lúcifer amarelo. Como pode 
ser visto, o tratamento com dopamina diminui 
grandemente a permeabilidade das junções 
tipo fenda. (Cortesia de David Vaney.)(A) (B)Antes da dopamina Depois da dopamina
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tipos celulares do hospedeiro, cada um expressando diferentes grupos de genes 
e arranjados em um padrão preciso, intrincado e tridimensional.

Embora a estrutura final do corpo de um animal possa ser extremamente 
complexa, ele é produzido por um repertório limitado de atividades celulares. 
Um exemplo de todas essas atividades foi discutido nas primeiras páginas deste 
livro. As células crescem, dividem-se e morrem. Elas formam ligações mecânicas 
e geram forças para o movimento. Elas se diferenciam ativando e desativando a 
produção de uma série específica de proteínas. Elas produzem sinais molecula-
res que influenciam as células vizinhas e respondem aos sinais moleculares que 
as células vizinhas enviam para elas. Elas lembram os efeitos de sinais que rece-
beram previamente e se tornam de forma progressiva mais e mais especializadas 
nas características que elas adotaram. O genoma, idêntico em cada célula, define 
as regras de acordo com as várias atividades celulares possíveis necessárias. Por 
meio desse processo em cada célula individualmente, o genoma coordena todo 
o processo intrincado pelo qual um organismo multicelular é gerado a partir de 

Figura 20-31 As células vegetais estão co-
nectadas através de plasmodesmata. (A) Os 
canais citoplasmáticos dos plasmodesmata 
perfuram a parede celular das células vegetais 
conectando todas as células da planta. (B) Cada 
plasmodesma está alinhado com a membrana 
plasmática comum às duas células conectadas. 
O plasmodesmata normalmente contém uma 
fina estrutura tubular, o desmotúbulo, derivado 
do retículo endoplasmático liso.

Citoplasma

Plasmodes-
mata Membrana plasmática

revestindo o plasmodesma,
conectando duas células adjacentes

Retículo
endoplasmático
liso Desmotubulo

Citosol

Parede celular
de duas células
vegetais
adjacentes

100 nm

(B)(A)

Figura 20-32 O genoma do ovo determina a 
estrutura do clone de células que ele irá origi-
nar. (A e B) Um ovo de ouriço-do-mar que dá 
origem a um ouriço-do-mar; (C e D) um ovo de 
camundongo que dá origem a um camundon-
go. (A, cortesia de David McClay; B, cortesia de 
M. Gibbs, com permissão de Oxford Scientific 
Films; C, cortesia de Patricia Calarco, de G. 
Martin, Science 209:768-776, 1980, com permis-
são de AAAS; D, cortesia de O. Newman, com 
permissão de Oxford Scientific Films.)
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um ovo fertilizado. As Animações 1.1, 20.3 e 20.4 são exemplos de como se ini-
cia o desenvolvimento dos embriões de um sapo, uma mosca-das-frutas e um 
peixe-zebra.

Para os biólogos do desenvolvimento, o desafio é explicar, nesses termos, a 
sequência completa de eventos conectados que vão desde o ovo até o organismo 
adulto. Não tentaremos responder a essas questões aqui, pois não há espaço 
para que se faça justiça, mesmo que uma grande parte desse processo já seja 
conhecida. No entanto, as mesmas atividades básicas que se combinam para 
criar o organismo durante o desenvolvimento continuam também no organis-
mo adulto, onde novas células são produzidas de modo contínuo com padrões 
precisamente controlados. É esse tópico mais limitado que discutiremos nesta 
seção, focalizando a organização e a manutenção dos tecidos dos vertebrados.

Os tecidos são misturas organizadas de muitos tipos celulares

Embora os tecidos especializados em nosso organismo difiram em muitas ma-
neiras, eles apresentam algumas necessidades básicas, em geral fornecidas por 
uma mistura de tipos celulares, como ilustrado para a pele na Figura 20-33. Como 
discutido, todos os tecidos necessitam de força mecânica, que frequentemente 
é proporcionada por um suporte ou uma rede de tecido conectivo povoado por 
fibroblastos. Nesse tecido conectivo, os vasos sanguíneos são revestidos por cé-
lulas endoteliais que satisfazem as necessidades de oxigênio, de nutrientes e 
de eliminação de resíduos. Igualmente, a maioria dos tecidos é enervada por 
axônios das células nervosas, as quais são recobertas pelas células de Schwann, 
que conferem um isolamento elétrico. Os macrófagos eliminam as células mor-
tas e outros resíduos indesejáveis, e os linfócitos e outras células sanguíneas 
combatem a infecção. A maioria desses tipos celulares se origina fora do tecido, 
invadindo-os no início do desenvolvimento (células endoteliais, axônios de cé-
lulas nervosas e células de Schwann) ou continuamente durante a vida do orga-
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Figura 20-33 A pele dos mamíferos é consti-
tuída por vários tipos celulares. (A) Diagrama 
esquemático mostrando a arquitetura celular 
da pele grossa. (B) Fotografia de um corte fino 
da planta de um pé humano corado com he-
matoxilina e eosina. A pele é um grande órgão 
composto por dois tecidos principais: o tecido 
epitelial (a epiderme), o qual se localiza mais 
externamente, e o tecido conectivo, o qual 
consiste em uma derme resistente (do qual é 
feito o couro), e a camada subjacente adipo-
sa, a hipoderme. Cada tecido é composto por 
uma variedade de tipos celulares. A derme e 
a hipoderme são ricamente supridas por vasos 
sanguíneos e nervos. Algumas fibras nervosas 
se estendem também para a epiderme.
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nismo (macrófagos e outros leucócitos). Esse complexo aparato de sustentação 
é necessário para manter as principais células especializadas dos tecidos, por 
exemplo, as células contráteis do músculo, as células secretoras das glândulas 
ou as células formadoras do tecido sanguíneo da medula óssea.

Quase todos os tecidos são, portanto, uma mistura intrincada de muitos 
tipos celulares que devem permanecer diferentes uns dos outros enquanto coe-
xistem em um mesmo ambiente. Além disso, em quase todo o tecido adulto, as 
células estão morrendo continuamente e sendo substituídas. Apesar dessa con-
fusão de substituição celular e renovação dos tecidos, a organização dos tecidos 
deve ser preservada. Três principais fatores contribuem para tornar possível essa 
estabilidade estrutural (Figura 20-34).

 1. Comunicações celulares: cada tipo de célula especializada monitora con-
tinuamente seu ambiente para sinais recebidos de outras células e ajusta 
seu comportamento de acordo. De fato, a sobrevivência da maioria das 
células depende de tais sinais sociais (discutidos no Capítulo 16). Essas 
comunicações asseguram que as novas células sejam produzidas e sobre-
vivam somente quando e onde forem necessárias.

 2. Adesão seletiva célula-célula: como os diferentes tipos de células possuem 
diferentes caderinas e outras moléculas de adesão na sua membrana plas-
mática, elas tendem a se manter unidas seletivamente a outras células do 
mesmo tipo por ligações homofílicas. Elas podem também formar ligações 
seletivas a determinados tipos celulares ou a componentes da matriz ex-
tracelular específicos. A seletividade de adesão impede que diferentes tipos 
celulares sejam caoticamente misturados em um tecido.

 3. Células de memória: como vimos no Capítulo 8, padrões especializados de 
expressão gênica, despertados por sinais que atuaram durante o desenvol-
vimento embrionário, são estavelmente mantidos, de modo que as células 
preservam de forma autônoma suas características distintas e passam as 
mesmas para sua progênie. Os fibroblastos se dividem para produzir mais 
fibroblastos, as células endoteliais se dividem para produzir mais células 
endoteliais e assim por diante. Esse princípio, com elaborações que expli-
caremos mais adiante, preserva a diversidade dos tipos celulares de um 
tecido.

Diferentes tecidos são renovados em diferentes velocidades

As taxas e os padrões de renovação e substituição das células nos tecidos va-
riam enormemente. Em um extremo, estão as células nervosas, a maioria das 
quais passam toda a vida sem substituição. No outro extremo, estão as células 
que revestem o intestino, as quais são substituídas em poucos dias. Entre esses 
extremos, há um espectro de diferentes taxas e estilos de substituição celular e 
renovação dos tecidos. O osso, por exemplo, possui um período de reposição de 

1 COMUNICAÇÕES
CELULARES

2
ADESÃO
SELETIVA

CÉLULA-CÉLULA

3 MEMÓRIA
CELULAR

Figura 20-34 Três fatores-chave que man-
têm a organização celular dos tecidos.
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cerca de dez dias no homem, envolvendo a renovação da matriz e das células. A 
matriz óssea velha é lentamente eliminada por uma serie de células denomina-
das osteoclastos, semelhantes aos macrófagos, e a nova matriz é depositada por 
outro tipo celular, os osteoblastos, semelhantes aos fibroblastos. No homem, no-
vas hemácias são produzidas continuamente na medula óssea (a partir de outra 
classe de células) e liberadas na circulação, de onde são removidas e destruídas 
a cada 120 dias. Na pele, a camada externa da epiderme é continuamente des-
camada e substituída pelas células das camadas mais internas, de modo que a 
epiderme é renovada a cada dois meses. E assim por diante.

Nossa vida depende desses processos de renovação. Uma grande dose de 
radiação ionizante bloqueia a divisão celular e impede a renovação. Dentro de 
poucos dias, o revestimento do intestino, por exemplo, torna-se destituído de 
células, levando a uma diarreia devastadora e à perda de água característica da 
doença de radiação aguda.

Claramente, deve haver mecanismos de controle para manter um balanço 
entre produção e perda celular normal do organismo adulto. O câncer se origina 
da violação desses controles, permitindo que as células dos tecidos de autorre-
novação proliferem excessivamente. Portanto, para entender o câncer, é impor-
tante entender os processos normais de renovação dos tecidos corrompidos pelo 
câncer.

As células-tronco fornecem um suprimento contínuo de células 
terminalmente diferenciadas

Muitas das células diferenciadas que necessitam de uma substituição contínua 
são incapazes de se dividirem por si mesmas. As hemácias, as células da superfí-
cie da epiderme, as células de absorção e as células caliciformes que revestem o 
intestino são exemplos desse tipo de células. Tais células são referidas como ter-
minalmente diferenciadas: elas se encontram no final de seu desenvolvimento.

Substituições para essas células terminalmente diferenciadas são pro-
duzidas de estoques de células precursoras em proliferação, as quais normal-
mente derivam de um pequeno número de células-tronco em divisão. As 
células-tronco e as células precursoras em proliferação são retidas nos tecidos 
correspondentes juntamente com as células diferenciadas. As células-tronco 
não são terminalmente diferenciadas e podem dividir-se sem limites (ou pelo 
menos pelo tempo de vida do organismo). Quando a célula-tronco se divide, 
cada célula-filha tem uma escolha, ou elas permanecem como células-tronco, 
ou se encaminham para uma via irreversível que leva à diferenciação termi-
nal, normalmente por meio de uma série de divisões de células precursoras 
(Figura 20-35). A função das células-tronco e das células precursoras não é a 
de desempenhar as funções especializadas das células diferenciadas, mas sim 
de produzir as células que irão realizar essas funções. As células-tronco em 
geral estão em pequeno número e frequentemente possuem uma aparência 
indefinível, tornando-as difícil de serem identificadas. Embora não sejam ter-
minalmente diferenciadas, as células-tronco dos tecidos adultos são, contudo, 
especializadas. Sob condições normais, elas expressam estavelmente uma sé-
rie de reguladores de transcrição que asseguram que sua progênie diferenciada 
seja do tipo adequado.

O padrão de substituição celular varia de acordo com o tecido no qual se 
encontra a célula-tronco. No revestimento do intestino delgado, por exemplo, as 
células de absorção e as células secretoras (células caliciformes produtoras de 
muco, assim como alguns outros tipos de células secretoras) estão arranjadas 
como um epitélio de camada simples que reveste a superfície das estruturas se-
melhantes a dedos, as vilosidades que se projetam no lúmen do intestino. Esse 
epitélio é contínuo com o epitélio que reveste as criptas que invaginam até o te-
cido conectivo subjacente, e as células-tronco se localizam próximas à base das 
criptas. Células caliciformes e células de absorção recém-derivadas das células-
-tronco começam sua diferenciação nas criptas. A maioria dessas células em 

QUESTÃO 20-6

Por que a radiação ionizante interrom-
pe a divisão celular?
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Figura 20-35 Quando uma célula-tronco 
se divide, cada célula-filha pode manter-se 
como célula-tronco ou prosseguir e tornar-se 
terminalmente diferenciada. As células termi-
nalmente diferenciadas em geral se desenvol-
vem de células precursoras que se dividem um 
número limitado de vezes antes de diferenciar.
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diferenciação são movidas até as porções superiores das vilosidades no plano 
da camada epitelial até atingirem as superfícies expostas das vilosidades. Nas 
extremidades das vilosidades, elas morrem e são descamadas para o lúmen do 
intestino (Figura 20-36).

Um exemplo contrastante é encontrado na epiderme. A epiderme é um epi-
télio estratificado com células-tronco e células precursoras localizadas na cama-
da basal, aderidas à lâmina basal. As células em diferenciação se movimentam 
do seu local de origem em direção perpendicular ao plano da camada de células 
(Figura 20-37).

Frequentemente, um único tipo de célula-tronco dá origem a diversos 
tipos de progênie diferenciada. As células-tronco do intestino, por exemplo, 
produzem células de absorção, células caliciformes e outros tipos de células 
secretoras. O processo de formação das células sanguíneas, ou hematopoiese, 
fornece um exemplo extremo desse fenômeno. Todos os diferentes tipos de 
células sanguíneas – tanto as hemácias que transportam o oxigênio quanto 
outros tipos de leucócitos que combatem infecções (Figura 20-38) – derivam 
de uma célula-tronco hematopoiética comum encontrada na medula óssea 
(Figura 20-39).

QUESTÃO 20-7

Por que você acha que as células epite-
liais que revestem o intestino são reno-
vadas frequentemente, ao passo que a 
maioria dos neurônios dura por toda a 
vida do organismo?
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Figura 20-36 A renovação ocorre continuamente no revestimento do intestino adulto. (A) Fotografia de uma secção de parte do revestimen-
to do intestino delgado mostrando as vilosidades e as criptas. Observe como as células caliciformes secretoras de muco (coradas em roxo) estão 
entremeadas entre as células de absorção com borda em escova do epitélio da vilosidade. Um pequeno número de outros dois tipos celulares, 
as células endócrinas (não mostrado), as quais secretam os hormônios intestinais e as células de Panet, que secretam proteínas bactericidas, tam-
bém estão presentes e derivam das mesmas células-tronco. (B) Desenho mostrando o padrão de renovação celular e a proliferação das células-
-tronco do epitélio que forma o revestimento do intestino delgado dos mamíferos. Todos os tipos celulares diferenciados possuem um tempo de 
vida finito, finalizado pela morte celular programada, e estão sendo constantemente substituídas pela progênie das células-tronco. Acredita-se 
que a organização das vilosidades e criptas seja mantida por sinais do ambiente das criptas que mantêm as células das criptas em proliferação, 
como será explicado mais adiante.
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Sinais específicos mantêm a população de células-tronco

Todos os sistemas de células-tronco requerem mecanismos de controle para as-
segurar que novas células sejam produzidas nos locais corretos e em quantida-
des adequadas. Os controles dependem dos sinais moleculares compartilhados 
entre as células-tronco, sua progênie e os tecidos circundantes. Esses sinais e 
as vias bioquímicas por meio das quais elas atuam são classificados, surpreen-
dentemente, em um pequeno grupo de famílias, correspondendo a uma meia 
dúzia de mecanismos básicos de sinalização, alguns já discutidos no Capítulo 
16. Esses poucos mecanismos são usados e reusados, no embrião e no adulto, 
em diferentes combinações e ativam diferentes respostas em contextos distintos.

Quase todas essas famílias de mecanismos de sinalização contribuem para 
o desafio de manter a organização complexa de um sistema de células-tronco 
como o do intestino. Assim, uma classe de moléculas conhecidas como proteí-
nas Wnt mantém as células-tronco e as células precursoras da base de cada 
cripta intestinal em um estado proliferativo. As células nessas regiões secretam 

Figura 20-37 A epiderme é renovada a par-
tir das células-tronco de sua lâmina basal. A 
camada basal contém uma mistura de células-
-tronco e células precursoras em divisão que 
são produzidas a partir das células-tronco. 
Após emergirem da camada basal, elas pa-
ram de dividir e se movem para fora à medida 
que se diferenciam. Eventualmente, as células 
sofrem uma forma especial de morte celular: 
o núcleo se desintegra, e a célula encolhe for-
mando uma escama achatada repleta de que-
ratina. A escama é finalmente descartada da 
superfície do corpo.

DERME
(tecido

conectivo)

EPIDERME
(epitélio)

30 μm Lâmina basal Células basais em divisão

CÉLULAS
SÃO

DESCAMADAS

CÉLULAS
SÃO

PRODUZIDAS

Células mortas achatadas
repletas de queratina

Figura 20-38 O sangue contém vários tipos 
celulares circulantes, todos derivados de um 
único tipo de célula-tronco. Nessa micrografia 
eletrônica de varredura, células esféricas maio-
res com superfície rugosa são os neutrófilos. 
As células menores, mais lisas e achatadas são 
as hemácias. (De R.G. Kessel e R.H. Kardon, 
Tissues and Organs: A Text-Atlas of Scanning 
Electron Microscopy. São Francisco: Freeman 
1979. Com permissão de W.H. Freeman and 
Company.)5 μm
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proteínas Wnt, expressam receptores para essas proteínas e, aparentemente, por 
meio de um sistema de retroalimentação positivo, estimulam a si mesmas para 
uma contínua divisão (Figura 20-40). Ao mesmo tempo, essas células produzem 
outros sinais, que atuam a longa distância para impedir a ativação da via Wnt 
fora das criptas. Essas células das criptas trocam sinais umas com as outras para 
controlar sua diversificação, de modo que algumas células se diferenciam em 
células secretoras, e outras se tornam células de absorção.

Alterações desses mecanismos de sinalização perturbam a estrutura do re-
vestimento do intestino. Em particular, como veremos mais adiante, defeitos na 
regulação da sinalização Wnt estão relacionados com as formas mais comuns de 
câncer intestinal humano.

As células-tronco podem ser usadas para reparar os tecidos 
danificados

As células-tronco podem proliferar indefinidamente e produzir uma progênie di-
ferenciada; assim, elas permitem a contínua renovação do tecido normal, bem 
como o reparo do tecido perdido durante um ferimento. Por exemplo, trans-
fundindo algumas células-tronco hematopoiéticas em um camundongo cujas 
próprias células-tronco foram destruídas por irradiação, é possível repopular 
completamente o animal com novas células sanguíneas e recuperá-lo da morte 
por anemia, infecção ou ambas. Uma estratégia similar é usada no tratamento da 
leucemia humana com irradiação (ou fármacos citotóxicos), seguido de transfu-
são de células de medula óssea.

As células-tronco, retiradas diretamente dos tecidos adultos, sustentam a 
promessa do reparo de tecidos, mas outro tipo de células-tronco apresenta um 
potencial ainda maior. É possível, por meio da cultura de células, obter de embri-
ões precoces de camundongos uma classe extraordinária de células-tronco, de-
nominada células-tronco embrionárias, ou células ES (de embryonic stem 
cells). Sob condições apropriadas, essas células podem proliferar indefinidamen-
te em cultura e ainda manter o potencial de desenvolvimento irrestrito e, portan-

Figura 20-39 A célula-tronco hematopoi-
ética divide para dar origem a mais células-
-tronco e células precursoras (não mostrado) 
que proliferam e diferenciam em tipos de 
células sanguíneas maduras encontradas na 
circulação. Os macrófagos encontrados em 
muitos tecidos do organismo e os osteoclastos 
que degradam a matriz óssea se originam da 
mesma fonte, assim como outros poucos tipos 
de células de tecidos não apresentados neste 
desenho. Os megacariócitos dão origem às 
plaquetas (Animação 20.5). Um grande núme-
ro de diferentes moléculas sinalizadoras atuam 
em vários pontos nessa linhagem celular, para 
controlar a produção de cada tipo celular e 
manter o número adequado de células-tronco.
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Neutrófilo
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Monócito
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Hemácias

Osteoclasto
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Movimento
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Figura 20-40 No intestino, a via de sinali-
zação Wnt auxilia no controle da produção 
de células diferenciadas a partir das células-
-tronco. A sinalização da via Wnt mantém a 
proliferação nas criptas, onde estão localizadas 
as células-tronco, e sua progênie se torna com-
prometida com diversos destinos.
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to, são ditas pluripotentes. Se essas células das placas de cultura são novamente 
colocadas no ambiente embrionário, elas podem dar origem a todos os tipos de 
tecidos e células do organismo, incluindo as células germinativas (Figura 20-41). 
Suas descendentes no embrião serão capazes de se integrar perfeitamente em 
qualquer local que venham a ocupar, adotando o comportamento e as caracte-
rísticas que as células normais teriam nesse ambiente.

Células com propriedades similares àquelas células ES de camundongos 
podem ser obtidas de embriões humanos precoces, criando um suprimento po-
tencialmente inesgotável de células que podem ser usadas para substituir e re-
parar o tecido humano maduro danificado. Experimentos com camundongos su-
gerem que será possível, em um futuro próximo, usar células ES para substituir 
fibras do músculo esquelético que degeneraram nas vítimas de distrofia muscu-
lar, células nervosas degeneradas de pacientes com doença de Parkinson, células 
secretoras de insulina que são destruídas no diabete tipo I e células do músculo 
estriado cardíaco que morreram durante um ataque do coração. Talvez, um dia, 
possa ser possível crescer órgãos inteiros a partir das células ES mimetizando o 
ambiente embrionário.

Entretanto, há problemas importantes associados ao uso das células-
-tronco associadas ao reparo dos tecidos. Se as células transplantadas são ge-
neticamente diferentes daquelas do paciente no qual elas serão enxertadas, elas 
serão rejeitadas e destruídas pelo sistema imune. Uma solução possível para 
esse problema é o emprego de uma estratégia conhecida coloquialmente como 
“clonagem terapêutica”, que será explicada a seguir.

A clonagem terapêutica poderá proporcionar uma maneira de 
produzir células ES personalizadas

O termo “clonagem” tem sido empregado de forma confusa como um termo 
abreviado para procedimentos distintos, principalmente em debates públicos a 
respeito dos aspectos éticos da pesquisa com células-tronco. Assim, é importan-
te entender as distinções.

Os biólogos definem o termo clone como um grupo de indivíduos que são 
geneticamente idênticos, pois descendem de um único ancestral. O tipo mais 
simples de clonagem é a clonagem celular. Assim, pode-se pegar uma única cé-
lula-tronco epidérmica da pele e deixá-la crescer e dividir em cultura para ob-

Figura 20-41 As células ES derivadas de 
embrião podem dar origem a todos tipos de 
células e tecidos do organismo. As células ES 
são obtidas da massa celular interna de um 
embrião precoce e podem ser mantidas indefi-
nidamente como células-tronco em cultura. Se 
elas forem colocadas de novo no embrião, elas 
irão se integrar perfeitamente e diferenciar 
conforme o ambiente onde se encontram. As 
células também podem ser mantidas em cultu-
ra e supridas com hormônios e fatores de cres-
cimento para encorajar sua diferenciação em 
tipos celulares específicos (Animação 20.6). 
(Com base em dados de E. Fuchs e J.A. Se-
gré, Cell 100:143-155, 2000. Com permissão de 
Elsevier.)
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ter um grande clone de células epidérmicas geneticamente idênticas, as quais, 
por exemplo, podem ser usadas para reconstruir a pele de pacientes queimados. 
Esse tipo de clonagem não é nada mais do que uma extensão artificial do proces-
so de proliferação e reparo que ocorre normalmente no organismo.

A clonagem de animais multicelulares completos, denominada clonagem 
reprodutiva, é uma estratégia muito diferente, envolvendo uma situação muito 
mais radical do que o simples curso da natureza. Como vimos no Capítulo 19, 
cada indivíduo animal possui uma mãe e um pai, e nenhum deles é geneticamen-
te idêntico. Na clonagem reprodutiva, a necessidade dos dois pais foi descartada. 
Em mamíferos, essas dificuldades já foram superadas com camundongos, ove-
lhas e outros animais domésticos pela transferência nuclear. O procedimento 
inicia com um óvulo não fertilizado. O núcleo dessas células de gameta haploide 
é retirado, e em seu lugar é colocado o núcleo de uma célula diploide normal. 
A célula diploide doadora pode ser retirada de qualquer tecido de um indivíduo 
adulto. A célula híbrida que consiste em um núcleo doador diploide no citoplas-
ma do ovo hospedeiro é mantida em cultura por um curto período. Em alguns 
poucos casos, pode dar origem a um embrião precoce, o qual é então colocado 
no útero de uma mãe de aluguel (Figura 20-42). Se o pesquisador tiver sorte, o 
desenvolvimento continua como o de um embrião normal, finalmente dando 
origem a um novo animal. Um indivíduo produzido dessa forma, por clonagem 
reprodutiva, deve ser geneticamente idêntico ao individuo adulto que doou a cé-
lula diploide (exceto por uma pequena quantidade de material genético contido 
na mitocôndria localizada no citoplasma do ovo).

Outro procedimento, novamente diferente desses já descritos, emprega a 
técnica do transplante nuclear para produzir células ES (ver Figura 20-42). Nesse 
caso, a célula que recebeu o núcleo transplantado passa pelos estágios iniciais 
do desenvolvimento, dando origem a um embrião muito precoce, consistindo 
em cerca de 200 células. No entanto, esse embrião não é transferido para o útero 
de uma mãe de aluguel. Em vez disso, ele é usado como fonte de células ES em 
cultura, com o objetivo de produzir vários tipos celulares que podem ser usa-
dos para o reparo de tecidos. Esta denominada clonagem terapêutica é uma 
técnica elaborada para a produção de células ES personalizadas, em vez de um 
animal clonado completo. Como essas células obtidas por esse procedimento 
são geneticamente idênticas às células do doador original, elas podem ser re-
colocadas no indivíduo adulto de onde as células doadoras foram retiradas sem 
o risco de rejeição. O transplante nuclear é tecnicamente muito difícil e ainda 
não foi bem sucedido com células de ovo humanas. O procedimento requer um 
suprimento de óvulos humanos, os quais podem ser obtidos de mulheres doa-
doras, mas origina sérios problemas éticos. Além disso, o transplante nuclear em 
óvulos humanos é proibido em alguns países.

Figura 20-42 As células do tecido adulto 
podem ser usadas para “clonagem” em dois 
sentidos completamente diferentes. Na clo-
nagem reprodutiva, é produzido um novo indi-
víduo multicelular, e, na clonagem terapêutica, 
somente células são produzidas. Na estratégia 
apresentada aqui, os dois procedimentos ini-
ciam com o transplante nuclear: o núcleo ob-
tido de uma célula adulta é transferido para 
o citoplasma de um ovo para criar uma célula 
que possui um caráter embrionário, mas possui 
genes de uma célula adulta.
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Esses problemas éticos podem ser resolvidos por uma estratégia alternati-
va mais recente na qual as células são obtidas de tecidos adultos, cultivadas e re-
programadas para um estado semelhante ao de um embrião humano, por meio 
da introdução artificial de uma série específica de genes, usando vírus manipu-
lados como vetores. Os investigadores observaram que um grupo de apenas três 
genes (denominados Oct3/4, Sox2 e Klf4) é suficiente para converter fibroblastos 
em células com praticamente todas as propriedades das células ES, incluindo a 
capacidade de diferenciar em diversas maneiras e contribuir para qualquer te-
cido (Figura 20-43). Essas células semelhantes a ES são denominadas células-
-tronco pluripotentes induzidas (células iPS, de induced pluripotent stem 
cells). A taxa de conversão é baixa; entretanto, somente uma pequena proporção 
dos fibroblastos realiza essa mudança, e há várias preocupações a respeito da 
segurança da implantação dessas células derivadas de células infectadas por ví-
rus em pacientes. Muito ainda deve ser feito antes que essa estratégia possa ser 
aplicada em doenças humanas.

Enquanto isso, células ES humanas e, em especial, células iPS huma-
nas prometem ser imediatamente valiosas de outras maneiras. Elas podem ser 
usadas para produzir grandes populações homogêneas de células diferencia-
das em um tipo específico em cultura, as quais podem servir para testar os 
efeitos de inúmeros compostos químicos na busca de novas medicações com 
ações úteis em determinados tipos de células humanas. Além disso, é possível 
criar células iPS contendo o genoma de pacientes que sofrem de determinadas 
doenças genéticas e usar essas células-tronco específicas dos pacientes para 
a procura de medicamentos úteis no tratamento da sua doença. Tais células 
serão valiosas também para a análise dos mecanismos das doenças. Basica-
mente, a manipulação das células ES e iPS em cultura podem auxiliar no co-
nhecimento aprofundado de muitos mistérios ainda não resolvidos a respeito 
da biologia das células-tronco.

CÂNCER
Pagamos um preço por termos um organismo que pode renovar e reparar a si 
mesmo. Os delicados mecanismos de ajuste que controlam esses processos po-
dem falhar, levando ao rompimento catastrófico das estruturas do corpo. À frente 
de todas as doenças de renovação de tecidos, está o câncer, o qual, juntamente 
com doenças infecciosas, má nutrição, guerra e doenças cardíacas, é a principal 
causa de morte na população humana. Na Europa e na América do Norte, por 
exemplo, uma em cada quatro pessoas irá morrer de câncer.

O câncer surge da violação das regras básicas do comportamento celular 
social. Para que se possa entender a origem e o progresso dessa doença, e para 
desenvolver tratamentos, temos de revisar todos os nossos conhecimentos de 
como as células atuam e interagem nos tecidos. Reciprocamente, muito do que 
sabemos sobre as células e sobre a biologia dos tecidos foi descoberto como con-
sequência do resultado da pesquisa do câncer. Nesta seção, veremos as causas 
e os mecanismos do câncer, o tipo de comportamento celular anormal que con-
tribui para essa doença e o que podemos esperar do uso de nosso entendimento 
para evitar esse mau funcionamento das células e evitar que causem a morte.

Introdução de
três genes-chave

Fibroblastos obtidos de
uma biópsia de pele adulta

Célula-tronco
pluripotente

induzida
(célula iPS)

Célula de
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Figura 20-43 Células-tronco pluripotentes 
induzidas (células iPS) podem ser geradas por 
meio da transformação direta de células de 
tecido adulto. Esse procedimento é iniciado 
pela obtenção de células de um tecido adulto, 
nesse exemplo, um fibroblasto obtido de uma 
biópsia, e colocadas em cultura. Usando vírus 
manipulados geneticamente como vetores, os 
pesquisadores introduzem artificialmente, nes-
sas células, um grupo específico de genes que 
codificam para reguladores de transcrição que, 
normalmente, são expressos nas células ES. 
Essas construções gênicas são expressas nos 
fibroblastos hospedeiros, coordenando a pro-
dução das proteínas correspondentes. Após 
algumas semanas em cultura, alguns desses 
fibroblastos se transformam em células que se 
assemelham e se comportam como células ES 
e possuem a mesma capacidade das células ES 
de se diferenciarem em qualquer tipo de célula 
do organismo.
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As células cancerosas proliferam, invadem e metastatizam

Se a ordem como os tecidos do organismo crescem e renovam deve ser mantida, 
cada célula deve ajustar seu comportamento de acordo com as necessidades do 
organismo como um todo. As células devem dividir quando novas células de seu 
tipo específico são necessárias e evitar a divisão quando não são. Elas devem 
sobreviver por todo o período que são necessárias e se suicidarem quando re-
queridas. Elas devem manter características especializadas apropriadas, devem 
ocupar os locais adequados e não invadir locais inadequados.

É óbvio que em um grande organismo, nenhum dano significante ocorre 
quando uma única célula apresenta, às vezes, um mau comportamento. Con-
tudo, um colapso potencialmente devastador do controle pode ocorrer quando 
uma única célula sofre uma alteração genética que permite que ela sobreviva 
e divida quando não deveria, produzindo células-filhas que se comportam da 
mesma forma antissocial. A organização dos tecidos, e eventualmente a do or-
ganismo como um todo, pode ser rompida por um impiedoso clone de células 
anormais em expansão. É essa catástrofe que ocorre no câncer.

As células cancerosas são definidas por duas propriedades hereditárias: 
elas e sua progênie (1) proliferam desafiando as restrições normais e (2) invadem 
e colonizam territórios reservados para outras células (Animação 20.7). É a com-
binação dessas características que cria um perigo letal. Células que apresentam 
a primeira propriedade, e não a segunda, proliferando excessivamente, mas que 
se mantêm unidas em uma única massa, formam um tumor, mas o tumor nes-
te caso é dito benigno e, normalmente, pode ser removido completamente por 
cirurgia. Um tumor só é canceroso quando suas células têm a capacidade de 
invadir os tecidos vizinhos, e nesse caso é dito maligno. Células tumorais malig-
nas com essas propriedades invasivas podem desprender-se do tumor primário, 
entrar na circulação sanguínea ou nos vasos linfáticos e formar tumores secun-
dários (metástases), em outros locais do organismo (Figura 20-44). Quanto mais 
o tumor se espalha, mais difícil será para erradicá-lo.

A epidemiologia identifica causas evitáveis de câncer

A prevenção é sempre melhor do que a cura, mas para prevenir o câncer, preci-
samos conhecer suas causas. Fatores do ambiente ou nossas características de 
vida ativam a doença e fazem com que ela prossiga? Se sim, quais são elas? As 
respostas a essas questões são obtidas principalmente de estudos epidemiológi-
cos, e os dados da análise estatística das populações humanas são usados para 
identificar os fatores que se correlacionam com a incidência da doença. Esses 
dados forneceram fortes evidências de que fatores ambientais são responsáveis 
pela maioria dos casos de câncer. Os tipos de câncer que são comuns em uma 
população, por exemplo, variam de país para país, e estudos dos indivíduos mi-
grantes mostraram que são os fatores do local onde vivem e não de onde vieram 
que governam o risco de desenvolverem câncer. Embora seja difícil determinar 
quais os fatores específicos do ambiente ou estilo de vida que são críticos, e mui-
tos ainda não são conhecidos, alguns deles já foram identificados com precisão. 
Assim, há muito tempo foi observado que o câncer cervical, que surge no epitélio 
que reveste a cérvice (colo) uterina, era mais comum em mulheres casadas do 
que em mulheres solteiras, indicando uma causa relacionada com a atividade 
sexual. Hoje sabemos, a partir dos estudos modernos de epidemiologia, que a 
maioria dos casos de câncer cervical envolve a infecção do epitélio cervical com 
certos subtipos de um vírus comum denominado vírus do papiloma humano, o 
qual é transmitido durante o intercurso sexual e pode, algumas vezes, provocar 
a proliferação descontrolada das células infectadas. Assim, com esse conheci-
mento, podemos prevenir a infecção, por exemplo, pela vacinação contra o vírus 
do papiloma. Essa vacina agora já está disponível, conferindo grande proteção 
se administrada em mulheres jovens antes de tornarem-se sexualmente ativas.
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Na grande maioria dos cânceres humanos, entretanto, os vírus não pa-
recem ser os causadores. O câncer não é uma doença infecciosa, mas estudos 
epidemiológicos revelaram outros fatores. A obesidade, por exemplo, está corre-
lacionada com o aumento do risco de câncer, e esse relacionamento parece ser 
causal. De longe, a causa ambiental mais importante de câncer é o fumo, o qual 
não é somente responsável por quase todos os tipos de câncer de pulmão, mas 
também aumenta a incidência de vários outros tipos de câncer, como o câncer 
de bexiga. Se pudéssemos impedir o uso do tabaco, estima-se que seria possível 
prevenir 30% de todas as mortes por câncer. Não se conhece nenhuma outra 
política de prevenção ou tratamento que teria tal impacto nas taxas de morte 
por câncer.

Como explicaremos a seguir, embora os fatores ambientais afetem a inci-
dência de câncer e sejam críticos para algumas formas da doença, seria errôneo 
concluir que essa seja a causa fundamental do câncer em geral. Não importa 
o quanto tentamos prevenir o câncer com uma vida saudável, nunca seremos 
capazes de erradicá-lo completamente. Sempre confrontaremos casos que ne-
cessitarão tratamento. Para desenvolver tratamentos bem sucedidos, temos de 
entender a biologia das células cancerosas e os mecanismos responsáveis pelo 
crescimento e pela disseminação dos tumores.

O câncer se desenvolve pelo acúmulo de mutações

O câncer é fundamentalmente uma doença genética. Ele surge como consequên-
cia de mudanças patológicas na informação contida no DNA. Ele difere de outras 
doenças genéticas pelo fato de que as mutações causadoras de câncer são prin-
cipalmente mutações somáticas, aquelas que ocorrem em células individuais do 
organismo maduro, diferente das mutações na linhagem germinativa, que são 
derivadas das células germinativas das quais o organismo multicelular como um 
todo se desenvolve.

Figura 20-44 O câncer se espalha e invade 
os tecidos vizinhos. (A) Para dar origem a uma 
colônia em um novo local, as células do tumor 
primário de um epitélio devem atravessar a lâ-
mina basal, migrar através do tecido conectivo 
e atingir a circulação sanguínea ou vaso linfá-
tico. Elas então têm de deixar o sangue ou a 
linfa e se estabelecer e sobreviver em um novo 
local. (B) Tumores secundários em um fígado 
humano, originado de um tumor primário de 
cólon. (C) Fotografia em maior aumento de um 
dos tumores secundários, corado diferencial-
mente para mostrar o contraste entre as células 
normais do fígado e as células tumorais. (B e C, 
cortesia de Peter Isaacson.)
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A maioria dos agentes identificados, conhecidos por contribuírem para 
o câncer, que incluem a radiação ionizante e muitos químicos carcinogênicos, 
são mutagênicos. Eles causam mudanças na sequência de nucleotídeos do 
DNA. Mesmo em um ambiente livre de tabaco, radioatividade e todos os outros 
agentes mutagênicos externos que nos preocupam, as mutações podem ocorrer 
espontaneamente como resultado de limitações fundamentais na precisão da 
replicação e no reparo do DNA (discutido no Capítulo 6). De fato, carcinógenos 
ambientais, que não o fumo, provavelmente são responsáveis por uma pequena 
fração das mutações responsáveis pelo câncer, e a eliminação desses fatores de 
risco externos ainda nos deixariam suscetíveis à doença.

Embora o DNA seja replicado e reparado com grande precisão, ocorre em 
média um erro a cada 109 ou 1010 nucleotídeos copiados, como discutimos no 
Capítulo 6. Isso significa que as mutações espontâneas ocorrem a uma taxa esti-
mada de 10-6 a 10-7 mutações por gene por divisão celular, mesmo sem a presen-
ça de agentes externos. Cerca de 1016 divisões celulares ocorrem no organismo 
humano durante sua vida. Assim, cada gene é provável de sofrer uma mutação 
em mais de 109 ocasiões em um único indivíduo. Desse ponto de vista, o proble-
ma do câncer parece não ser por que ele ocorre, mas sim por que ele ocorre tão 
frequentemente.

É preciso mais de uma mutação para tornar uma célula normal em uma 
célula cancerosa. Ainda não se sabe exatamente quantas mutações são necessá-
rias, mas é certo que mais de duas ou três. Essas mutações não ocorrem todas ao 
mesmo tempo, mas sequencialmente, em geral por um período de vários anos.

O câncer, portanto, é tipicamente uma doença do idoso porque leva um 
longo tempo para que uma linhagem celular acumule um grande número de 
mutações (ver Figura 6-20). De fato, a maioria das células cancerosas humanas 
não somente contêm muitas mutações, mas também são geneticamente instá-
veis. A instabilidade genética resulta de mutações que interferem na replica-
ção precisa e manutenção do genoma e, portanto, aumenta a taxa de mutação. 
Algumas vezes, o aumento da taxa de mutação pode resultar de um defeito em 
uma das várias proteínas necessárias para o reparo de danos no DNA e que cor-
rigem erros durante a replicação do DNA. Outras vezes, pode ocorrer um defeito 
nos mecanismos de verificação que normalmente impedem que uma célula com 
DNA danificado tente dividir antes que tenha finalizado o reparo (discutido no 
Capítulo 18). Alternativamente, pode ocorrer um erro na maquinaria da mitose. 
As consequências desses defeitos na utilização do DNA pelas células cancero-
sas são, com frequência, manifestadas em quebras e rearranjos cromossômicos 
resultando em um cariótipo grosseiramente instável e anormal (Figura 20-45). 
Acredita-se que o aumento da taxa de mutação desempenhe um papel importan-
te, facilitando o desenvolvimento do câncer.

Figura 20-45 As células cancerosas frequen-
temente possuem cromossomos anormais 
refletindo sua instabilidade genética. No 
exemplo aqui descrito, os cromossomos foram 
preparados de células de câncer de mama em 
metáfase, espalhados em uma lâmina e cora-
dos com (A) coloração geral para DNA e (B) 
uma combinação de corantes fluorescentes 
que conferem uma cor para cada cromossomo 
humano. A coloração (apresentada em cores 
falsas) mostra múltiplas translocações, incluin-
do um cromossomo com dupla translocação 
(seta branca) constituído por dois pedaços do 
cromossomo 8 (em verde) e um pedaço do cro-
mossomo 17 (em roxo). O cariótipo também 
contém 48 cromossomos, em vez do número 
normal, que é 46. (Cortesia de Joanne David-
son e Paul Edwards.) (B)(A)
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As células cancerosas adquirem propriedades que lhes 
conferem uma vantagem competitiva

As mutações que levam ao câncer não incapacitam as células mutantes. Ao con-
trário, elas fornecem a essas células uma vantagem competitiva com relação 
às células vizinhas. Essa vantagem das células mutantes leva ao desastre do 
organismo como um todo. A seleção natural favorece as células portadoras de 
mutações que aumentam a proliferação e sobrevivência celular, independente-
mente do efeito nas células vizinhas. Esses processos culminam na gênese das 
células cancerosas que se tornam prejudiciais dentro da população de células 
que formam o organismo, alterando sua estrutura regular. Quando uma popu-
lação inicial de células mutantes cresce, ela evolui lentamente. Novas mutações 
aleatórias ocorrem nessas células, e algumas são favorecidas pela seleção na-
tural (Figura 20-46). Fatores ambientais não mutagênicos e estilo de vida, como 
a obesidade, podem favorecer o desenvolvimento de câncer pela alteração das 
pressões seletivas que atuam nos tecidos do organismo. Por exemplo, a circula-
ção de nutrientes ou hormônios pode auxiliar a proliferação e sobrevivência de 
células com mutações perigosas. Eventualmente, surgem células que possuem 
todas as anormalidades necessárias para crescer como câncer.

Para ser bem sucedida, uma célula cancerosa deve adquirir uma gama com-
pleta de propriedades anormais, uma coleção de novas habilidades subversivas. 
Uma célula-tronco epitelial que reveste o epitélio do intestino, por exemplo, deve 
sofrer mudanças que permitam que ela siga proliferando quando deveria parar. A 
célula e sua progênie devem ser capazes de deslocar as células vizinhas e atrair 
suprimento sanguíneo suficiente para nutrir o tumor em crescimento. Para que 
as células se tornem invasivas, elas devem adquirir a capacidade de digerir seu 
caminho pela lâmina basal do epitélio até os tecidos subjacentes. Para que as 
células se espalhem por outros tecidos – uma capacidade conhecida como me-
tástase –, elas devem ser capazes de entrar e sair da circulação sanguínea ou dos 
linfonodos e se alojarem e sobreviver em novos locais (ver Figura 20-44).

Diferentes cânceres requerem diferentes combinações de propriedades. 
Apesar disso, podemos descrever uma relação geral de comportamento-chave 
das células cancerosas que as distinguem das células normais.

 1. Elas têm uma dependência reduzida dos sinais de outras células para seu 
crescimento, sua sobrevivência e sua divisão. Isso ocorre, frequentemen-
te, porque elas possuem mutações nos componentes das vias de sinaliza-
ção celular por meio dos quais as células respondem a tais compromissos 
sociais. Uma mutação no gene Ras (discutido no Capítulo 16) pode, por 
exemplo, causar uma sinalização intracelular para proliferação mesmo na 
ausência de sinais extracelulares que seriam normalmente necessários 
para ativá-las, como uma campainha que toca mesmo que ninguém este-
ja apertando o botão.

 2. As células cancerosas são menos propensas do que as células normais a 
morrerem por apoptose. Essa aversão ao suicídio é frequentemente causa-
da por mutações nos genes que regulam o programa intracelular de morte 
(discutido no Capítulo 18). Por exemplo, cerca de 50% de todos os cânce-
res humanos perderam ou sofreram uma mutação no gene p53. A proteína 
p53 normalmente atua como parte de um mecanismo de verificação que 
faz com que a célula pare de dividir-se (ver Figura 18-13) ou morra por 
apoptose quando seu DNA está danificado. Uma quebra cromossômica, 
por exemplo, se não for reparada, geralmente ira fazer com que a célula 

QUESTÃO 20-8

Cerca de 1016 divisões celulares ocor-
rem no corpo humano durante a vida 
do indivíduo; mesmo assim, o corpo de 
um adulto consiste em cerca de 1013 
células. Por que esses dois números são 
tão diferentes?
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Figura 20-46 Os tumores são originados por repetidos ciclos de mutação e proliferação. O 
resultado final é um clone somente com células cancerosas malignas. Em cada passo, uma única 
célula sofre uma mutação que aumenta sua capacidade proliferativa, ou de sobrevivência, ou 
ambas, de modo que a progênie se torna o clone dominante no tumor. A proliferação desse 
clone acelera o próximo passo da progressão do tumor, aumentando o tamanho da população 
de células com risco de sofrerem mutações adicionais.
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cometa suicídio. Se a célula apresenta um defeito na p53, ela pode so-
breviver e dividir-se, criando células-filhas extremamente anormais que 
podem tornar-se malignas.

 3. Diferentemente da maioria das células humanas normais, as células can-
cerosas podem, com frequência, proliferar indefinidamente. A maioria das 
células somáticas humanas normais somente irá dividir-se por um número 
limitado de vezes em cultura; após esse período, elas permanecerão em 
estado latente, aparentemente porque não produzem a enzima telome-
rase, de modo que os telômeros das extremidades dos cromossomos se 
tornaram muito curtos (ver p. 210). Normalmente, as células cancerosas 
quebram essa barreira, reativando a produção da enzima telomerase que 
mantém o tamanho dos telômeros.

 4. A maioria das células cancerosas, como descrito, é geneticamente instável, 
com taxa de mutação bastante aumentada.

 5. As células cancerosas são anormalmente invasivas, em geral porque não 
possuem moléculas de adesão celular específicas, como as caderinas, que 
mantêm as células normais no local adequado.

 6. As células cancerosas podem, frequentemente, sobreviver e proliferar em 
tecidos estranhos para formar tumores secundários (metástases), ao passo 
que a maioria das células normais morre quando no local inadequado. 
Ainda não se sabe exatamente quais alterações moleculares conferem essa 
capacidade.

Para entender a biologia molecular do câncer, temos de ser capazes de 
identificar as mutações que dão origem a essas formas anormais de comporta-
mento.

Diversos tipos de genes são críticos para o câncer

Uma grande variedade de estratégias têm sido empregadas para identificar genes 
e mutações que são críticas para o desenvolvimento do câncer, e, embora muitos 
desses genes tenham sido identificados, ainda há muitos a serem descobertos.

Em alguns casos, mutações perigosas são aquelas que tornam o gene afe-
tado hiperativo. Essas mutações têm um efeito dominante, somente uma cópia 
do gene precisa estar mutada para que o dano ocorra, e o gene mutante é deno-
minado oncogene (Figura 20-47A). A forma normal do gene correspondente é 

Figura 20-47 Os genes que são críticos para 
o câncer são classificados como proto-onco-
genes ou genes supressores de tumor con-
forme o perigo da mutação, se dominante ou 
recessiva. Os oncogenes atuam de forma do-
minante: uma mutação com ganho de função 
em uma única cópia do proto-oncogene pode 
levar a célula a tornar-se uma célula cancerosa. 
Por outro lado, mutações em genes supresso-
res de tumor geralmente atuam de forma re-
cessiva: a função dos dois alelos deve ser perdi-
da para que a célula se torne cancerosa. Neste 
diagrama, mutações ativadoras estão represen-
tadas por caixas vermelhas sólidas, e mutações 
inativadoras, por caixas vermelhas vazadas.
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denominada proto-oncogene. A Figura 20-48 mostra várias formas pelas quais 
pode ocorrer a conversão de proto-oncogene em oncogene.

Para outros genes, o perigo reside em mutações que destroem a função 
do gene. Normalmente essas mutações são recessivas, as duas cópias do gene 
devem ser perdidas ou inativadas para que seu efeito se manifeste, e o gene afe-
tado é denominado gene supressor de tumor (ver Figura 20-47B). Os genes 
supressores de tumor foram identificados pela primeira vez em estudos envol-
vendo genética humana. Ocasionalmente, são encontrados indivíduos que her-
daram uma mutação em um gene supressor de tumor, e embora uma cópia do 
gene seja suficiente para o comportamento normal da célula, as células desse 
indivíduo estão a apenas um passo mutacional para a perda total da função gê-
nica, contra dois eventos que devem ocorrer para que isso aconteça em um indi-
víduo normal. A doença ocorre em maior frequência, e em média em um período 
mais precoce, em virtude do menor número de mutações adicionais necessárias, 
algumas vezes ocorrendo mesmo na infância. As famílias que portam tais muta-
ções estão, portanto, propensas a desenvolver câncer.

Os proto-oncogenes e os genes supressores de tumor são de vários tipos, 
correspondendo a diversos tipos de erro de comportamento apresentado pelas 
células cancerosas. Alguns desses genes codificam para os fatores de crescimen-
to, receptores ou, como o Ras, para componentes das vias de sinalização in-
tracelular que ativam os fatores de crescimento. Outros codificam para proteínas 
de reparo do DNA, para mediadores da resposta a danos no DNA, como a p53, 
ou para reguladoras do ciclo celular ou para a apoptose. Outros, ainda, como já 
mencionamos, codificam para moléculas de adesão celular, como as caderinas. 
A Figura 20-49 dá uma ideia dessa diversidade.

O câncer colorretal ilustra como a perda de um gene pode levar 
ao crescimento de um tumor

O câncer colorretal proporciona um exemplo bem estudado para mostrar, pri-
meiro, como um gene supressor de tumor pode ser identificado e, segundo, 
como essa identificação leva ao entendimento dos mecanismos moleculares 
básicos responsáveis pelo crescimento de um tipo comum de tumor. O câncer 
colorretal surge no epitélio que reveste o cólon e o reto, sendo que a maioria dos 
casos ocorre em pessoas idosas sem qualquer causa hereditária aparente. Uma 
pequena proporção dos casos, entretanto, ocorre em famílias que são excepcio-
nalmente propensas à doença e apresentam um início precoce. Em um grupo de 
famílias, a predisposição ao câncer foi identificada em uma mutação herdada em 

Figura 20-48 Vários tipos de alterações ge-
néticas podem converter um proto-oncogene 
em um oncogene. Em cada caso, as mudanças 
levam a um aumento na função do gene.
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uma enzima de reparo do DNA, já discutido no Capítulo 6. Em outra classe de pa-
cientes com câncer colorretal hereditário, ocorre uma mutação diferente, levan-
do a um fenótipo completamente distinto. Os indivíduos afetados desenvolvem 
câncer colorretal no início da vida adulta, e o início da doença é precedido pelo 
desenvolvimento de centenas ou milhares de pequenos crescimentos tumorais 
denominados pólipos, no revestimento do cólon e do reto. Através de estudos 
familiares, a anormalidade pode ser detectada em deleções ou inativações de um 
gene denominado Adenomatous Polyposis Coli (APC, polipose adenomatosa de 
cólon). Os indivíduos afetados herdam uma cópia mutante e uma cópia normal 
do gene. O seu câncer surge de células que sofreram uma mutação somática 
que inativa a outra cópia normal do gene. E a maioria dos pacientes com câncer 
colorretal? Aqueles que herdaram duas cópias normais do gene APC e não apre-
sentam nenhuma condição hereditária de câncer ou qualquer história familiar 
significante? Quando seus tumores são analisados, ocorre que em mais de 60% 
dos casos as células tumorais perderam as duas cópias desse gene, provavel-
mente por duas mutações somáticas independentes, embora as células tumorais 
dos tecidos adjacentes apresentem as duas cópias normais do gene APC.

Tudo isso identifica claramente o APC como um gene supressor de tumor, 
e, conhecendo sua sequência e o fenótipo mutante, pode-se decifrar como sua 
perda causa o início do desenvolvimento do câncer. Como descrito no quadro 
“Como Sabemos” (p. 725-726), o gene APC codifica para uma proteína inibidora 
que normalmente restringe a ativação da via de sinalização Wnt, a qual está 
envolvida na estimulação da proliferação celular das criptas que revestem o in-
testino. Quando o APC é perdido, a via é hiperativada, e as células epiteliais 
proliferam em excesso, produzindo pólipos (Figura 20-51). Dentro dessa massa 
de tecido em crescimento, outras mutações podem ocorrer, resultando no câncer 
invasivo (Figura 20-52).
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Figura 20-49 Vários tipos de genes são críticos para o câncer. O desenho mostra as principais vias de sinalização relevantes para o câncer em 
células humanas, indicando a localização intracelular de algumas proteínas modificadas por mutações no câncer. Os produtos dos oncogenes e 
dos genes supressores de tumor ocorrem, frequentemente, dentro da mesma via. As proteínas sinalizadoras individuais estão indicadas por círcu-
los vermelhos sólidos com os componentes críticos para o câncer, e os mecanismos de controle discutidos neste livro estão em verde. Interações 
estimuladoras e inibidoras entre os componentes estão indicadas por setas e barras, respectivamente, como mostra a legenda. (Adaptada de D. 
Hanahan e R.A. Weinberg, Cell 100:57-70, 2000. Com permissão de Elsevier.)
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A pesquisa por genes críticos para o desenvolvimento do 
câncer algumas vezes iniciou com uma família que mos-
trou predisposição hereditária a uma determinada forma 
da doença. Como vimos, o APC, um gene supressor de tu-
mor que está frequentemente deletado ou inativado em 
pessoas com câncer colorretal, foi identificado pela procu-
ra de defeitos genéticos em famílias propensas à doença, 
mas a identificação desses genes é somente metade da 
batalha. O próximo passo é determinar o que o gene faz 
em uma célula normal e por que as alterações nesse gene 
precipitam o câncer.

Culpa por associação
Determinar o que o gene – ou seu produto proteico – faz 
dentro da célula não é uma tarefa simples. Imagine iso-
lar uma proteína não caracterizada e saber que ela atua 
como uma proteína-cinase. Essa informação não revela 
como essa proteína funciona no contexto de uma célula 
viva. Quais são seus alvos proteicos? Em quais tecidos ela 
está ativa? Qual seu papel no crescimento ou no desen-
volvimento do organismo? Informações adicionais são 
necessárias para entender o contexto no qual a atividade 
bioquímica é empregada.

A maioria das proteínas não atua isoladamente. 
Elas interagem com outras proteínas dentro da célula. As-
sim, uma maneira de iniciar a decifrar o papel biológico 
da proteína é identificar seus padrões de ligação. Se uma 
proteína, não caracterizada, interage com uma proteína 
cujo papel celular é conhecido, provavelmente a função 
dessa proteína deve, de alguma forma, estar relaciona-
da. Talvez o método mais simples para a identificação de 
proteínas que se ligam uma à outra fortemente seja a coi-
munoprecipitação (ver Painel 4-3, p.144-145). Nessa téc-
nica, um anticorpo é usado para capturar e precipitar uma 
proteína-alvo específica de um extrato preparado pela lise 
de células. Se essa proteína-alvo estiver fortemente asso-
ciada a outra proteína, a proteína companheira também 
irá precipitar. Essa foi a estratégia usada para caracterizar 
a APC.

Dois grupos de pesquisadores usaram anticorpos 
contra a APC para isolar a proteína de extratos preparados 
de células humanas em cultura. Os anticorpos capturaram 
a APC juntamente com uma segunda proteína. Quando os 
pesquisadores examinaram a sequência de aminoácidos 
desta proteína associada, eles identificaram como sendo 
a β-catenina.

A descoberta de que a APC interage com a β-catenina 
levou, inicialmente, a um erro sobre o papel da APC no 
câncer colorretal. Em mamíferos, a β-catenina era conhe-
cida por seu papel nas junções aderentes entre as células, 
onde atuava como um ligante para conectar as moléculas 
de caderina ao citoesqueleto intracelular de actina (ver, 
por exemplo, Figura 20-24). Assim, por algum tempo, os 
cientistas pensaram que a APC poderia estar envolvida na 
adesão celular. Entretanto, em poucos anos, descobriu-se 
que a β-catenina também possuía uma função completa-

mente diferente e que a interação com a APC é importante 
no câncer por uma razão muito diferente.

Moscas sem asas
Não muito antes da descoberta de que a APC se ligava à 
β-catenina, os biólogos do desenvolvimento trabalhando 
com Drosophila observaram que a proteína β-catenina 
humana era muito similar à sequência de uma proteína 
de Drosophila denominada Armadillo. A Armadillo era co-
nhecida por ser uma proteína-chave em uma via de sina-
lização que desempenha um papel importante no desen-
volvimento normal da mosca-das-frutas. A via é ativada 
por uma família de moléculas sinalizadoras denominadas 
proteínas Wnt, e o membro fundador da família gênica 
Wnt foi denominado wingless, pelo seu fenótipo mutan-
te. As proteínas Wnt se ligam a receptores da superfície 
celular ativando a cascata de sinalização intracelular que 
leva à ativação de uma série de genes que influenciam o 
crescimento, a divisão e a diferenciação celular. Mutações 
em qualquer uma das proteínas dessa via leva a erros no 
desenvolvimento que rompem o plano corporal básico 
da mosca. A mutação menos devastadora faz com que 
a mosca não forme asas durante seu desenvolvimento. 
Entretanto, a maioria das mutações resulta na morte do 
embrião. Em qualquer caso, o dano ocorre e parece que 
por feitos na expressão gênica. Isso sugere fortemente 
que a Armadillo e, portanto, sua homóloga de vertebra-
dos, a β-catenina, não era apenas ferramentas do aparato 
de adesão celular, mas que de alguma forma mediava o 
controle da expressão gênica.

A via Wnt foi descoberta e estudada intensivamente 
na mosca-das-frutas, mas se verificou que uma série de 
proteínas similares controla muitos aspectos do desen-
volvimento dos vertebrados, incluindo camundongos e 
o homem. Algumas das proteínas da via Wnt atuam de 
forma similar em Drosophila e em vertebrados. A ligação 
direta entre a β-catenina e a expressão gênica se tornou 
clara em estudos com células de mamíferos. Como a APC 
pode ser usada como “isca” para identificar sua compa-
nheira β-catenina por imunoprecipitação, a β-catenina 
pode ser usada como isca para identificar a próxima pro-
teína da cadeia de causa e efeito. Descobriu-se que essa 
era uma proteína reguladora da transcrição denominada 
LEF-1/TCF, ou TCF. Observou-se também que havia uma 
correspondente em Drosophila na via Wnt, e uma com-
binação da genética de Drosophila e biologia celular de 
mamíferos revelou como atua o mecanismo de controle 
gênico.

A Wnt transmite seu sinal promovendo o acúmulo 
de β-catenina livre (ou, nas moscas, da Armadillo), isto é, 
uma β-catenina que não está ligada às junções aderentes. 
Essa proteína livre migra do citoplasma para o núcleo. Ali, 
ela se liga à proteína reguladora de transcrição TCF, crian-
do um complexo que ativa a transcrição de vários genes 
responsivos a Wnt, incluindo genes cujos produtos esti-
mulam a proliferação celular (Figura 20-50).

COMO SABEMOS:
ENTENDENDO OS GENES CRÍTICOS PARA O CÂNCER
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A APC regula a atividade dessa via facilitando a de-
gradação da β-catenina e, portanto, impedindo-a de ati-
var a TCF em células onde não há o sinal Wnt (ver Figura 
20-50). A perda da APC permite que os níveis de β-catenina 
se elevem de modo que a TCF seja ativada e os genes res-
ponsivos a Wnt sejam ativados mesmo na ausência de 
Wnt, mas como isso causa o câncer colorretal? Para des-
cobrir, os pesquisadores usaram camundongos que não 
possuíam o TCF4, um membro da família gênica TCF que 
é expresso, especificamente, no revestimento do intestino.

Histórias das criptas
Embora pareça sem intuição, uma das formas mais diretas 
de se saber o que um gene faz é ver o que acontece no 
organismo quando esse gene está ausente. Se o proces-
so celular que está ausente ou alterado for identificado, 
pode-se então começar a decifrar a função gênica.

Considerando esse fato, os pesquisadores produzi-
ram camundongos nocautes nos quais o gene que codifica 
a TCF4 foi rompido. A mutação é letal. Camundongos que 
não possuem o gene TCF4 morrem logo após o nascimen-
to. No entanto, os animais mostraram uma anormalida-
de interessante no intestino. As criptas intestinais, bem 
como suas populações de células-tronco para renovação 
do revestimento (ver Figura 20-36), não se desenvolvem. 
Os pesquisadores concluíram que a TCF4 é, normalmen-
te, responsável pela manutenção do conjunto de células-
-tronco do intestino em proliferação.

Quando a APC não está presente, vemos o outro 
lado da moeda: sem a APC para promover sua degrada-
ção, ocorre um acúmulo de β-catenina em quantidades 
excessivas que se ligam ao regulador de transcrição TCF4, 
superativando os genes responsivos ao TCF4. Isso induz à 
formação de pólipos pela promoção da proliferação inade-
quada das células-tronco do intestino. As células da pro-
gênie diferenciadas continuam a ser produzidas e descar-
tadas no lúmen do intestino, mas a população de células 
das criptas cresce com mais rapidez do que a capacidade 
do mecanismo de descarte. O resultado é um aumento 
das criptas e um aumento estável no número de criptas. A 
massa de tecido em crescimento protunde para o interior 
do intestino como um pólipo (ver Figura 20-51). Mutações 
posteriores são necessárias para converter esse tumor pri-
mário em câncer invasivo.

Mais de 60% dos tumores colorretais humanos pos-
suem uma mutação no gene APC. Na minoria dos tumores 
que mantém a APC funcional, cerca de um quarto apresen-
tam mutações que ativam a β-catenina. Essas mutações 
tendem a produzir proteínas β-catenina mais resistentes à 
degradação e assim produzem o mesmo efeito que a perda 
da APC. De fato, mutações que aumentam a atividade da 
β-catenina foram encontradas em uma grande variedade 
de outros tipos de tumores, incluindo melanomas, câncer 
de estômago e câncer de fígado. Assim, a via de sinaliza-
ção Wnt fornece múltiplos alvos de mutações que podem 
incentivar o desenvolvimento de câncer.

Figura 20-50 A proteína APC mantém a via 
de sinalização Wnt inativa quando as célu-
las não estão expostas à proteína Wnt. Isso 
ocorre pela promoção da degradação da 
molécula de sinalização β-catenina. Na pre-
sença de Wnt, ou na ausência de APC ativa, a 
β-catenina livre se torna abundante e se com-
bina com a proteína reguladora do gene TCF, 
ativando a transcrição dos genes-alvo Wnt e a 
proliferação das células-tronco na cripta intes-
tinal. No cólon, mutações que inativam APC 
levam à formação de tumores, como causa da 
ativação excessiva da via Wnt.
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A compreensão da biologia celular do câncer abre caminho 
para novos tratamentos

Quanto mais aprendemos os truques que as células cancerosas usam para so-
breviver, proliferar e se dispersar, melhores as chances de encontrar maneiras 
de combatê-las. A questão é difícil porque as células cancerosas são mutáveis e 
rapidamente desenvolvem resistência aos tratamentos usados para combatê-las. 
Além disso, como as mutações surgem aleatoriamente, cada caso de cada tipo 
de câncer é capaz de ter sua própria combinação de genes mutados. Assim, um 
tratamento único pode não funcionar em todos os pacientes. Além disso, o cân-
cer geralmente não é detectado até que o tumor primário atinja o diâmetro de 
um centímetro ou mais, quando então já consiste em centenas de milhões de 
células geneticamente diversas e que, com frequência, já produziram metástases 
(Figura 20-53).

Apesar das dificuldades, muitos cânceres podem ser tratados eficiente-
mente, e as perspectivas futuras para mais e melhores tratamentos são claras. A 
cirurgia permanece a tática mais eficiente em muitos casos, e as técnicas cirúrgi-
cas estão melhorando continuamente. Se uma célula cancerosa não se espalhar, 
o câncer pode ser curado simplesmente com cirurgia de excisão. Quando a cirur-
gia falhar, podem empregar-se terapias com base nas peculiaridades intrínsecas 
das células cancerosas. A ausência de mecanismos de verificação normais, por 
exemplo, auxilia a tornar as células cancerosas vulneráveis aos danos no DNA. 
Uma célula normal irá interromper sua proliferação até que o dano seja repara-
do, mas uma célula cancerosa poderá prosseguir proliferando, produzindo cé-
lulas-filhas que podem morrer porque herdaram um conjunto de cromossomos 
incompleto e danificados. Provavelmente por essa razão, as células cancerosas 
podem, com frequência, ser mortas por doses de radioterapia ou de quimiote-
rapia que danifica o DNA, mas que deixa as células adjacentes relativamente 
intactas.

Esses tratamentos foram estabelecidos há muito tempo, mas novas estra-
tégias têm sido desenvolvidas. Em alguns casos, como a perda dos controles de 
verificação, a mesma característica que auxilia a tornar as células cancerosas 
malignas também às tornam vulneráveis, permitindo que sejam mortas com tra-
tamentos adequadamente direcionados. Alguns cânceres de mama e ovário, por 
exemplo, devem sua instabilidade genética à ausência de uma proteína (Brca1 ou 
Brca2) necessárias ao reparo preciso de quebras na fita dupla de DNA (discutido 
no Capítulo 6). As células cancerosas sobrevivem contando com uma maquinaria 
alternativa de reparo do DNA. Um fármaco que inibe uma dessas vias alternati-
vas de reparo do DNA mata as células cancerosas aumentando sua instabilidade 
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Figura 20-51 O câncer colorretal frequente-
mente inicia com a perda do gene supressor 
de tumor APC levando ao crescimento de 
pólipos. (A) Milhares de pequenos pólipos e 
alguns maiores são observados no revestimen-
to do cólon de um paciente com uma mutação 
hereditária no gene APC (um ou dois pólipos 
podem ser observados em uma pessoa gene-
ticamente normal). Com outras mutações, al-
guns desses pólipos irão progredir e tornar-se 
câncer maligno se esse tecido não for removi-
do cirurgicamente. (B) Corte transversal de um 
pólipo. Note a grande quantidade de profun-
das invaginações epiteliais, que correspondem 
às criptas de células proliferativas completa-
mente anormais. (A, cortesia de John Northo-
ver e Cancer Research UK; B, cortesia de Anne 
Campbell.)
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Figura 20-52 Um pólipo no revestimento do 
intestino, causado pela perda do gene APC, 
pode progredir para câncer pelo acúmulo de 
mutações adicionais. O diagrama mostra a 
sequência de mutações que podem causar um 
caso típico de câncer colorretal. Uma sequên-
cia de eventos, como descrito, ocorre, normal-
mente, entre 10 e 20 anos ou mais. Embora a 
maioria do câncer colorretal inicie com a perda 
do gene supressor de tumor APC, a sequência 
subsequente de mutações é variável; mesmo 
assim, muitos pólipos nunca se tornam cance-
rosos.
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genética a tal ponto que as células morrem por fragmentação cromossômica du-
rante a tentativa de divisão. Células normais com maquinaria intacta do reparo 
da fita dupla de DNA são pouco afetadas, e o fármaco parece ter poucos efeitos 
colaterais.

Outra estratégia promissora é bloquear a formação de novos vasos san-
guíneos que normalmente invadem um tumor em crescimento (Animação 20.8). 
Essa estratégia interrompe o crescimento do tumor, retirando o suprimento san-
guíneo das células. Outra série de estratégias se baseiam em várias maneiras de 
usar o sistema imune para matar as células tumorais, beneficiando-se de molé-
culas de superfície celular específicas dos tumores como alvo do ataque. A vaci-
nação com moléculas específicas dos tumores pode estimular o sistema imune 
contra o tumor dos próprios pacientes, ou antibióticos contra essas moléculas 
tumorais podem ser produzidos in vitro e injetados nos pacientes para marcar as 
células tumorais para destruição.

Em alguns cânceres, é possível ter como alvo os produtos específicos dire-
tamente dos oncogenes para bloquear sua ação indesejável. Como na leucemia 
mieloide crônica (LMC), sabe-se que o mau comportamento das células cancero-
sas depende de uma proteína sinalizadora mutante (uma proteína tirosina-cina-
se) que faz com que a célula prolifere quando não deveria. Uma pequena molé-
cula, denominada Gleevec, foi desenhada para bloquear a atividade dessa cinase 
(Figura 20-54). Os resultados têm sido bem sucedidos. Em muitos pacientes, a 
proliferação anormal e a sobrevivência das células leucêmicas é fortemente ini-
bida, e observa-se uma remissão prolongada dos sintomas. O mesmo fármaco é 
eficaz em outros cânceres contendo oncogenes similares.

Com esses exemplos, podemos esperar que, em breve, equipados com nos-
so moderno entendimento da biologia molecular do câncer, seja possível desen-
volver métodos racionais eficazes de tratamento para uma grande quantidade de 
formas dessa doença. Por outro lado, a prioridade no câncer tem-nos ensinado 
muitas coisas importantes acerca da biologia molecular básica. As aplicações 
desses conhecimentos vão além do tratamento do câncer, pois esse conheci-
mento nos permitiu esclarecer a maneira com que todas as coisas vivas atuam.
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Figura 20-53 Um tumor geralmente não é 
diagnosticado até que tenha crescido atingin-
do milhões de células. O crescimento típico 
de um tumor é descrito no gráfico em escala 
logarítmica. Anos podem passar-se antes que o 
tumor se torne detectável. O tempo de dupli-
cação de um tumor de mama típico, por exem-
plo, é de 100 dias.
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Figura 20-54 O Gleevec bloqueia a atividade de uma proteína oncogênica que inibe certos tipos de câncer. (A) Na leucemia mieloide 
crônica, um câncer no qual ocorre uma superprodução de leucócitos, o comportamento celular patológico é quase sempre resultante de uma 
mutação específica (uma translocação cromossômica) que afeta um gene denominado Abl, que codifica uma proteína tirosina-cinase. A mutação 
cria uma forma oncogênica do Abl, cujo produto proteico é hiperativo, fosforilando outras proteínas quando não deveria, produzindo sinais 
intracelulares que provocam a produção excessiva de leucócitos. O Gleevec se liga ao sítio de ligação de ATP da cinase hiperativa impedindo a 
transferência do grupo fosfato do ATP para a tirosina na sua proteína-alvo. Essa inibição bloqueia o envio do sinal de proliferação e sobrevivência 
celular. O Gleevec também é eficaz contra alguns cânceres envolvendo oncogenes que codificam para tirosina-cinases semelhantes à Abl. (B) 
Estrutura do complexo Gleevec (em azul) com o domínio da tirosina-cinase da proteína Abl (diagrama de fitas) determinado por cristalografia de 
raios X. (B, de T. Schindler et al., Science 289:1938-1942, 2000. Com permissão da AAAS.)
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CONCEITOS ESSENCIAIS

 • Os tecidos são compostos de células e matriz extracelular.

 • Nos vegetais, cada célula circunda a si mesma com uma matriz extrace-
lular na forma de parede celular composta por celulose e outros polis-
sacarídeos.

 • As células vegetais nuas são frágeis, mas podem exercer uma pressão 
osmótica na parede celular circundante para manter o tecido túrgido.

 • As fibras de celulose da parede celular das plantas fornecem a força 
elástica, outros componentes da parede celular proporcionam resistên-
cia à compressão.

 • A orientação da deposição da celulose controla a orientação do cresci-
mento da planta.

 • O tecido conectivo animal fornece o suporte mecânico e consiste em 
matriz extracelular com células esparsas.

 • As proteínas e os polissacarídeos da matriz são produzidos pelas células 
do tecido conectivo imersas nesse. Na maioria dos tecidos conectivos, 
essas células são denominadas fibroblastos.

 • Na matriz extracelular dos animais, a força elástica é proporcionada pela 
proteína fibrosa colágeno.

 • As proteínas integrinas transmembrana ligam as proteínas da matriz ex-
tracelular, como o colágeno e a fibronectina, ao citoesqueleto intracelular.

 • Os glicosaminoglicanos (GAGs), covalentemente ligados a proteínas 
para formar os proteoglicanos, atuam como preenchedores de espaços 
na matriz extracelular proporcionando a resistência à compressão.

 • As células mantidas unidas nas camadas epiteliais revestem as superfí-
cies internas e externas do corpo dos animais.

 • Nas camadas epiteliais, diferentemente do tecido conectivo, a tensão é 
transmitida diretamente de célula à célula através das junções celulares.

 • Proteínas da família das caderinas atravessam a membrana da célula epi-
telial e se ligam a caderinas similares nas células epiteliais adjacentes.

 • Nas junções aderentes, as caderinas estão ligadas intracelularmente aos 
filamentos de actina. Nos desmossomos, elas estão ligadas a filamentos 
de queratina.

 • Feixes de actina conectados de uma célula à outra através do epitélio 
podem contrair, dobrando o epitélio.

 • Os hemidesmossomos ligam a porção basal da célula epitelial à lâmina 
basal, uma camada especializada de matriz extracelular.

 • As junções ocludentes selam uma célula epitelial à sua célula vizinha, 
impedindo a difusão de moléculas solúveis em água através do epitélio.

 • As junções tipo fenda formam canais que permitem a passagem de pe-
quenas moléculas e íons de uma célula à outra. Os plasmodesmata, nos 
vegetais, têm a mesma função, mas estrutura diferente.

 • A maioria dos tecidos dos vertebrados são misturas complexas de tipos 
celulares que estão sujeitas à renovação contínua.

 • A estrutura do organismo adulto é mantida e renovada pelos mesmos 
processos básicos que geram o embrião: a proliferação celular, o mo-
vimento celular e a diferenciação celular. Como no embrião, esses pro-
cessos são controlados pelas comunicações celulares, adesões seletivas 
célula-célula e memória celular.

 • Células terminalmente diferenciadas são produzidas a partir das célu-
las-tronco, em geral por meio da produção e da proliferação de células 
precursoras.
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 • As células-tronco embrionárias (ES) podem ser mantidas indefinidamen-
te em cultura e permanecem capazes de se diferenciarem em qualquer 
tipo celular do organismo.

 • As células-tronco pluripotentes induzidas (células iPS), que se asseme-
lham as células ES, podem ser produzidas a partir de células do orga-
nismo humano adulto pela expressão artificial de um pequeno grupo de 
genes fundamentais.

 • As células cancerosas não obedecem às restrições sociais que normal-
mente mantêm a organização dos tecidos. Elas proliferam quando não 
deveriam, sobrevivem quando não deveriam e invadem regiões onde a 
que não pertencem.

 • O consumo de tabaco causa mais câncer do que qualquer mutagênico 
ambiental.

 • O câncer surge do acúmulo de muitas mutações em uma única linhagem 
de célula somática.

 • As células cancerosas são geneticamente instáveis, apresentando taxas 
mais elevadas de mutações. Muitas apresentam anormalidades cromos-
sômicas grosseiras.

 • As células cancerosas expressam, tipicamente, a telomerase, que permi-
te que elas continuem a se dividir quando deveriam parar.

 • A maioria das células cancerosas humanas possui mutações no gene 
p53, o que permite que elas sobrevivam e se dividam mesmo com danos 
em seu DNA.

 • As mutações que promovem o câncer convertem proto-oncogenes em 
oncogenes, os quais são hiperativos, ou inativam genes supressores de 
tumor.

 • Os genes supressores de tumor podem, algumas vezes, ser identificados 
pelo estudo de famílias propensas a cânceres raros que herdam uma 
cópia do gene mutada.

 • Conhecendo as anormalidades moleculares nas células de cânceres es-
pecíficos, podemos, agora, começar a desenvolver tratamentos-alvo efi-
cazes.

TERMOS CHAVE
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câncer
junção celular
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TESTE SEU CONHECIMENTO

QUESTÃO 20-9

Quais das seguintes afirmativas estão corretas? Explique sua res-
posta.

A. As junções tipo fenda conectam o citoesqueleto de uma célu-
la à célula vizinha ou à matriz extracelular.

B. Uma folha murcha pode ser comparada a um pneu vazio de 
bicicleta.

C. Em virtude da sua estrutura rígida, os proteoglicanos podem 
suportar uma grande quantidade de força de compressão.

D. A lâmina basal é uma camada especializada de matriz extrace-
lular a qual as camadas de células epiteliais estão ligadas.

E. As células da epiderme são descamadas continuamente e re-
novadas a cada poucas semanas. Para uma tatuagem perma-
nente, portanto, é necessário depositar o pigmento abaixo da 
epiderme.

F. Embora as células-tronco não sejam diferenciadas, elas são 
especializadas e, portanto, dão origem, somente, a tipos ce-
lulares específicos.

QUESTÃO 20-10

Qual das seguintes substâncias você espera que se espalhe de 
uma célula à outra através da (a) junção tipo fenda e do (b) plas-
modesmo: ácido glutâmico, mRNA, AMP cíclico, Ca2+, proteínas 
G e fosfolipídeos da membrana plasmática?

QUESTÃO 20-11

Discuta a seguinte afirmativa: “Se uma célula vegetal tivesse fila-
mentos intermediários para fornecer a força elástica à célula, sua 
parede celular seria dispensável?”.

QUESTÃO 20-12

Por meio da troca de pequenos metabólitos e íons, as junções 
tipo fenda proporcionam uma ligação metabólica e elétrica entre 
as células. Por que você acha que os neurônios se comunicam 
por sinapses e não pelas junções tipo fenda?

QUESTÃO 20-13

A gelatina é constituída basicamente de colágeno, o qual é res-
ponsável pela marcante força elástica do tecido conectivo. Esse é 
o ingrediente básico da gelatina. Como você deve ter percebido 
muitas vezes, quando você está comendo gelatina com sabor de 
morango, a gelatina não apresenta muita força elástica. Por quê?

QUESTÃO 20-14

“A estrutura de um organismo é determinada pelo genoma que 
o ovo contém”. Qual é a evidência na qual essa afirmativa se ba-
seia? Um amigo lhe desafia e sugere que você substitua o DNA 
do ovo de uma cegonha com DNA humano para ver se nasce um 
bebê humano. Como você responderia?

QUESTÃO 20-15

A leucemia, isto é, um câncer que surge da produção excessiva 
de células sanguíneas brancas, apresenta um surgimento mais 

precoce do que outros tipos de câncer. Proponha uma explica-
ção para isso.

QUESTÃO 20-16

Considere cuidadosamente o gráfico da Figura Q20-16, que 
mostra os casos de câncer de colo diagnosticado a cada 100.000 
mulheres por ano em função da idade. Por que a curva deste 
gráfico é tão abrupta e repentina, se as mutações ocorrem a uma 
frequência similar durante a vida de uma pessoa?
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QUESTÃO 20-17

Pessoas que fumam grande quantidade de cigarros ou trabalha-
dores industriais expostos por um tempo limitado a carcinogêni-
cos químicos que induzem mutação no DNA normalmente não 
iniciam o desenvolvimento de câncer característico de seu hábito 
ou ocupação até 10, 20 ou mais anos após a exposição. Sugira 
uma explicação para esse longo atraso.

QUESTÃO 20-18

Altos níveis do hormônio sexual feminino, estrogênio, aumentam 
a incidência de algumas formas de câncer. Assim, alguns tipos 
de anticoncepcionais mais antigos que continham altas concen-
trações de estrogênio foram banidos porque aumentavam o ris-
co de câncer do revestimento uterino. Machos transexuais que 
usam preparações de estrogênio para terem uma aparência fe-
minina possuem um risco aumentado de câncer de mama. Altos 
níveis de androgênios (hormônio sexual masculino) aumentam 
o risco de algumas outras formas de câncer, como o câncer de 
próstata. Pode-se deduzir que o estrogênio e o androgênio são 
mutagênicos?

QUESTÃO 20-19

O câncer é hereditário?
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Respostas

CAPÍTULO 1

RESPOSTA 1-1 A tentativa de definir vida em termos de 
propriedades é uma tarefa ilusória, como sugerido por esse 
exercício de pontuação (Tabela R1-1). Aspiradores de pó são 
objetos bastante organizados, tomam matéria e energia do 
meio e transformam a energia em movimento respondendo ao 
estímulo do operador assim que solicitados. Por outro lado, eles 
não podem se reproduzir ou crescer nem se desenvolver – mas 
os animais velhos também não podem. Batatas não são particu-
larmente responsivas a estímulos, e assim por diante. É curioso 
que as definições-padrão de vida normalmente não mencionam 
que os organismos vivos sobre a Terra são basicamente feitos 
de moléculas orgânicas nem que a vida se baseia em carbono. 
Como sabemos, os tipos-chave de “macromoléculas de infor-
mação” – DNA, RNA e proteína – são os mesmos para cada 
espécie viva.

TABELA R1-1 Pontuações de “vida” plausíveis para um 
aspirador de pó, uma batata e um humano

Características Aspirador de pó Batata Humano

1. Organização Sim Sim Sim

2. Homeostase Sim Sim Sim

3. Reprodução Não Sim Sim

4. Desenvolvimento Não Sim Sim

5. Energia Sim Sim Sim

6. Responsividade Sim Não Sim

7. Adaptação Não Sim Sim

RESPOSTA 1-2 A maioria das alterações ao acaso no modelo 
de um sapato resultaria em defeitos repreensíveis: sapatos com 
múltiplos saltos, sem sola ou com tamanhos inadequados ob-
viamente não seriam vendidos e, portanto, seriam selecionados 
novamente pelas forças do mercado. Outras alterações seriam 
neutras, como pequenas variações na cor ou no tamanho. Uma 
minoria de alterações, entretanto, poderia resultar em sapatos 
mais desejáveis: ranhuras profundas em uma sola anteriormente 
lisa, por exemplo, criariam sapatos que se comportariam melhor 
em condições úmidas; a perda dos saltos altos poderia produzir 
sapatos mais confortáveis. O exemplo ilustra que alterações 
ao acaso podem levar a melhoras significativas se o número 

de tentativas for grande o bastante e pressões seletivas forem 
impostas.

RESPOSTA 1-3 É extremamente improvável que você tenha 
criado um novo organismo nesse experimento. É muito mais 
provável que um esporo do ar tenha caído no seu meio, germi-
nado e dado origem às células que você observou. Na metade 
do século XIX, Louis Pasteur inventou um aparelho inteligente 
para contestar a crença, então amplamente aceita, de que a 
vida poderia aparecer espontaneamente. Ele demonstrou que 
frascos selados nunca germinaram qualquer coisa se esteriliza-
dos primeiro por calor. Ele superou as objeções daqueles que 
apontaram a falta de oxigênio, ou daqueles que sugeriram que 
essa esterilização por calor mataria o princípio gerador de vida, 
utilizando um frasco especial com um delgado “pescoço de 
cisne”, que foi desenvolvido para prevenir que os esporos do 
ar contaminassem a cultura (Figura R1-3). As culturas nesses 
frascos nunca mostraram qualquer sinal de vida; entretanto, eles 
eram capazes de suportar vida, como pode ser demonstrado 
pela lavagem da “poeira” a partir do pescoço para dentro da 
cultura.

Frasco original Frasco pescoço de cisne

Figura R1-3

RESPOSTA 1-4 6 × 1039 (= 6 × 1027 g/10–12 g) de Bacteria teriam 
a mesma massa que a Terra. E 6 × 1039 = 2t/20, de acordo com a 
equação que descreve o crescimento exponencial. A resolução 
dessa equação para t resulta em t = 2.642 minutos (ou 44 horas). 
Isso representa apenas 132 tempos de geração (!), e 5 × 1014 
tempos de geração bacteriana se passaram durante os últimos 
3,5 bilhões de anos. Obviamente, a massa total de Bacteria 
sobre esse planeta em nenhum lugar está próxima à massa da 
Terra. Isso ilustra que o crescimento exponencial pode ocorrer 
apenas durante pouquíssimas gerações, isto é, por diminutos 
períodos de tempo comparados com a evolução. Em qualquer 
cenário realístico, o fornecimento de alimento se torna limitante 
muito rapidamente.
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Esse cálculo simples nos mostra que a capacidade para cres-
cer e dividir-se rapidamente, quando o alimento é abundante, é 
apenas um fator na sobrevivência de uma espécie. O alimento 
geralmente é escasso, e indivíduos da mesma espécie têm de 
competir um com o outro pelas fontes limitadas. A seleção natu-
ral favorece mutantes que vencem a competição ou que encon-
tram meios de explorar fontes de alimento que os seus vizinhos 
são incapazes de utilizar.

RESPOSTA 1-5 Ver Figura R1-5

Espaço presumivelmente
derivado do citosol de
bactérias ancestrais
aeróbias (contém DNA)

Presumivelmente
derivada da membrana
celular de células
ancestrais eucarióticas

Membrana presumivelmente
derivada da membrana da
bactéria aeróbia

Figura R1-5

RESPOSTA 1-6 Pelo engolfamento de substâncias, como par-
tículas de alimento, as células eucarióticas podem sequestrá-las 
para se alimentar eficientemente. Bacteria, ao contrário, não 
têm como capturar massas de alimento; elas podem exportar 
substâncias que ajudam a quebrar as substâncias do alimento 
no meio, mas os produtos desse trabalho devem, então, ser 
compartilhados com outras células na mesma vizinhança.

RESPOSTA 1-7 A microscopia óptica é muito mais fácil de ser 
utilizada e requer instrumentos muito mais simples. Objetos 
que têm 1 μm de tamanho podem ser facilmente resolvidos; o 
menor limite de resolução é de 0,2 μm, que é um limite teórico 
imposto pelo comprimento de onda da luz visível. A luz visível 
não é destrutiva e passa prontamente através da água, tornando 
possível observar células vivas. A microscopia eletrônica, por 
outro lado, é muito mais complicada, tanto na preparação da 
amostra (que necessita ser cortada muito fina, corada com metal 
pesado elétron-denso e completamente desidratada) como 
na natureza do instrumento. As células vivas não podem ser 
observadas em um microscópio eletrônico. No entanto, a reso-
lução da microscopia eletrônica é muito mais alta, e objetos tão 
pequenos quanto 10 nm podem ser facilmente resolvidos. Para 
observar qualquer detalhe estrutural, microtúbulos, mitocôn-
drias e bactérias deveriam ser analisadas por microscopia eletrô-
nica. No entanto, é possível corá-los com corantes específicos e 
então determinar a sua localização por microscopia óptica.

RESPOSTA 1-8 Como as operações básicas das células são 
tão similares, muitas foram compreendidas a partir de estu-
dos em sistemas-modelo. A levedura de cervejaria é um bom 
sistema-modelo porque as células de levedura são muito mais 
simples do que as células humanas de câncer. Podemos cultivar 

leveduras com baixos custos e em vastas quantidades e pode-
mos manipular células de levedura genética e bioquimicamente 
com muito mais facilidade do que as células humanas. Isso nos 
permite utilizar leveduras para decifrar as regras básicas que 
governam como as células se dividem e crescem. Células cance-
rosas se dividem quando não deveriam (e por isso dão origem a 
tumores), e uma compreensão básica de como a divisão celular 
é controlada é, portanto, relevante quanto ao problema do 
câncer. O National Cancer Institute, a American Cancer Society 
e várias outras instituições que se dedicam a encontrar uma cura 
para o câncer amparam fortemente a pesquisa básica em vários 
aspectos da divisão celular em diferentes sistemas-modelo, 
como leveduras.

RESPOSTA 1-9 Confira as suas respostas utilizando o Glossário 
e o Painel 1-2 (p. 25).

RESPOSTA 1-10
A. Incorreta. A informação hereditária está codificada no DNA 

da célula, que, por sua vez, codifica para as proteínas.
B. Correta. Bactérias não possuem um núcleo.
C. Incorreta. As plantas são compostas de células eucarióticas 

que contêm cloroplastos como organelas citoplasmáticas. 
Acredita-se que os cloroplastos tenham derivado evolutiva-
mente a partir de células procarióticas.

D. Correta. O número de cromossomos varia de um organismo 
para outro, mas é constante em todas as células do mesmo 
organismo.

E. Incorreta. O citosol é o citoplasma excluindo todas as orga-
nelas.

F. Correta. O envelope nuclear é uma membrana dupla, e as 
mitocôndrias estão envoltas tanto por uma membrana inter-
na como por uma externa.

G. Incorreta. Os protozoários são organismos unicelulares e por 
isso não têm tecidos diferentes. Entretanto, eles têm uma 
estrutura complexa com partes altamente especializadas.

H. Relativamente certa. Peroxissomos e lisossomos contêm 
enzimas que catalisam a quebra de substâncias produzidas 
no citosol ou captadas pela célula. Entretanto, pode-se argu-
mentar que várias dessas substâncias são degradadas para 
gerar moléculas de alimento e como tais certamente não são 
“indesejáveis”.

RESPOSTA 1-11 Um cérebro pesa em média 10-9 g (= 1.000 
g/1012). Como 1 g de água ocupa 1 mL = 1 cm3 (= 10-6 m3), o 
volume de uma célula é 10-15 m3 (= 10-9 g × 10-6 m3/g). Con-
siderando que a raiz cúbica origina um comprimento lateral 
de 10-5 m ou 10 μm (106 μm = 1 m) para cada célula. A página 
do livro tem uma superfície de 0,057 m2 (= 21 cm × 27,5 cm). 
Consequentemente, 57 × 107 (= 0,057 m2/10-10 m2) células se 
encaixam nesta página quando espalhadas como uma única 
camada. Dessa forma, 1012 células iriam ocupar 1.750 páginas 
(= 1012/[57 × 107]).

RESPOSTA 1-12 Nessa célula vegetal, A é o núcleo, B é o 
vacúolo, C é a parede celular, e D é um cloroplasto. A barra de 
escala representa cerca de 10 μm, a largura do núcleo.

RESPOSTA 1-13 Os três principais filamentos são os filamentos 
de actina, os filamentos intermediários e os microtúbulos. Os 
filamentos de actina estão envolvidos no movimento celular rá-
pido, como contração de uma célula muscular; os filamentos in-
termediários fornecem estabilidade mecânica, como nas células 
epidermais da pele, e os microtúbulos funcionam como “trilhos 
de uma estrada de ferro” para os movimentos intracelulares e 
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são responsáveis pela separação dos cromossomos durante a 
divisão celular. Outras funções de todos esses filamentos são 
discutidas no Capítulo 17.

RESPOSTA 1-14 As células mutantes levam apenas 20 horas, 
isto é, menos de um dia para se tornarem mais abundantes na 
cultura. Utilizando a equação fornecida na questão, vimos que 
o número das células bacterianas originais (“tipo selvagem”) 
no tempo t minutos, depois que a mutação ocorreu, é de 106 
× 2t/20. O número de células mutantes no tempo t é de 1 × 
2t/15. Para descobrir quando as células mutantes “alcançam” 
as células do tipo selvagem, simplesmente temos de igualar 
esses dois números entre si (isto é, 106 × 2t/20 = 2t/15). Tomando 
o logaritmo para base 10 em ambos os lados dessa equação e 
resolvendo-a para t resulta em t = 1.200 minutos (ou 20 horas). 
Nesse momento, a cultura contém 2 × 1024 células (106 × 260 + 
1 × 280). Consequentemente, 2 × 1024 células bacterianas, cada 
uma pesando 10-12 g, iriam pesar 2 × 1012 g (= 2 × 109 kg ou 2 
milhões de toneladas!). Esse somente pode ter sido um experi-
mento imaginado.

RESPOSTA 1-15 As bactérias continuamente adquirem muta-
ções no seu DNA. Na população de células expostas ao agente 
tóxico, uma ou algumas células podem adquirir uma mutação 
que as tornam resistentes à ação da droga. Antibióticos que são 
tóxicos para bactérias, por se ligarem a certas proteínas bacte-
rianas, por exemplo, não funcionariam se a proteína tivesse uma 
superfície levemente alterada de modo que a ligação ocorres-
se mais fracamente ou não ocorresse. Essa bactéria mutante 
continuaria a se dividir rapidamente enquanto seus parentes 
cresceriam devagar. A bactéria resistente ao antibiótico logo se 
tornaria a espécie predominante na cultura.

RESPOSTA 1-16 1013 = 2(t/1). Portanto, levaria apenas 43 dias 
(t = 13/log(2)]. Isso explica por que alguns cânceres podem 
progredir rapidamente. Entretanto, várias células cancerosas se 
dividem muito mais lentamente ou morrem por causa das suas 
anormalidades internas ou porque elas não têm suprimento de 
sangue suficiente; por isso, a progressão atual do câncer é nor-
malmente mais lenta.

RESPOSTA 1-17 Células vivas se desenvolveram a partir de 
matéria não viva, mas cresceram e replicaram. Da mesma forma 
como o material do qual elas originaram, elas são governadas 
pelas leis da física, da termodinâmica e da química. Dessa 
forma, por exemplo, elas não podem criar energia de novo ou 
montar estruturas ordenadas sem o gasto de energia livre. Po-
demos compreender praticamente todos os eventos celulares, 
como metabolismo, catálise, montagem da membrana e repli-
cação de DNA, assim como reações químicas complicadas que 
podem ser reproduzidas experimentalmente, manipuladas e 
estudadas em tubos de ensaio.

Apesar dessa redutibilidade fundamental, uma célula viva 
é mais do que a soma das suas partes. Não podemos misturar 
proteínas, ácidos nucleicos e outros compostos aleatoriamente 
em um tubo de ensaio, por exemplo, e fazer uma célula. A célu-
la funciona em virtude da sua estrutura organizada, e isso é um 
produto da sua história evolutiva. As células sempre se originam 
a partir de células preexistentes, e a divisão da célula-mãe passa 
tanto os constituintes químicos como as estruturas para as suas 
filhas. A membrana plasmática, por exemplo, nunca tem de se 
formar de novo, mas cresce pela expansão de uma membrana 
preexistente; sempre existirá um ribossomo, em parte feito de 
proteínas, cuja função é sintetizar mais proteínas incluindo aque-
las que fazem mais ribossomos.

RESPOSTA 1-18 Em um organismo multicelular, diferentes 
células assumem funções especializadas e cooperam umas 
com as outras. Desse modo, organismos multicelulares são 
capazes de explorar fontes de alimento que são inacessíveis 
para organismos unicelulares. Uma planta, por exemplo, pode 
alcançar o solo com as suas raízes para captar água e nutrien-
tes e ao mesmo tempo captar energia solar e CO2 a partir do 
ar pelas suas folhas. Protegendo as suas células reprodutoras 
com outras células especializadas, o organismo multicelular 
pode desenvolver novos meios para sobreviver em meio hostil 
ou para repelir predadores. Quando o alimento esgota, elas 
devem ser capazes de preservar as suas células reprodutoras, 
permitindo que elas saquem recursos estocados por suas com-
panheiras – ou até mesmo canibalizar parentes (um processo 
comum, na verdade).

RESPOSTA 1-19 O volume e a área de superfície são 5,24 × 
10-19 m3 e 3,14 × 10-12 m2 para a célula bacteriana e 1,77 × 10-15 

m3 e 7,07 × 10-10 m2
 para a célula animal, respectivamente. A 

partir desses números, as proporções entre superfície e volume 
são de 6 × 106 m-1 e 4 × 105 m-1, respectivamente. Em outras 
palavras, embora a célula animal tenha um volume 3.375 vezes 
maior, a sua superfície de membrana está aumentada apenas 
225 vezes. No entanto, se as membranas internas forem incluí-
das no cálculo, as relações entre superfície e volume de ambas 
as células são aproximadamente iguais. Dessa forma, por causa 
das suas membranas internas, as células eucarióticas podem 
crescer em tamanho e ainda manter uma área suficientemente 
grande de membrana, que – como discutiremos com maiores 
detalhes nos capítulos posteriores – é necessária para várias 
funções essenciais.

RESPOSTA 1-20 Existem várias linhas que evidenciam a exis-
tência de um ancestral comum. A análise de células vivas nos 
dias de hoje mostra um surpreendente grau de similaridade nos 
componentes básicos que formam as operações internas do 
vasto mundo diferente de células. Várias vias metabólicas, por 
exemplo, são conservadas de uma célula para outra, e os com-
postos que compõem os ácidos nucleicos e proteínas são os 
mesmos em todas as células vivas. Ainda assim é fácil imaginar 
que uma escolha diferente de compostos (p. ex., aminoácidos 
com diferentes cadeias laterais) teria funcionado da mesma 
maneira. Similarmente, não é incomum observar que proteínas 
importantes têm uma estrutura detalhada muito similar em cé-
lulas procarióticas e eucarióticas. Teoricamente, haveria várias 
vias diferentes para sintetizar proteínas que poderiam realizar as 
mesmas funções. Evidências claras mostram que a maioria dos 
processos foi “inventada” apenas uma vez e então refinada du-
rante a evolução para se ajustar às necessidades particulares das 
células especializadas.

No entanto, parece bastante improvável que a primeira 
célula tenha sobrevivido para se tornar a célula primordial fun-
dadora do mundo vivo atual. Como a evolução não é um pro-
cesso direto com uma progressão intencional, é mais provável 
que tenha existido um vasto número de células experimentais 
malsucedidas que replicaram durante um tempo e então se 
extinguiram porque não puderam se adaptar às alterações no 
meio, ou não puderam sobreviver em competições com outros 
tipos de células. Podemos, então, especular que a célula an-
cestral primordial foi uma célula “sortuda” que acabou em um 
meio relativamente estável no qual ela teve uma chance para 
replicar e se desenvolver.

RESPOSTA 1-21 Ver Figura R1-21
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RESPOSTA 1-22 Uma inspeção rápida poderá revelar cílios 
na superfície da célula; a sua presença confirmaria que a 
célula é um eucarioto. Se você não os observar, terá de pro-
curar por outras características para distinção. Se você tiver 
sorte, poderá ver a célula dividir-se. Observe-a então com as 
lentes corretas, você poderá ser capaz de ver cromossomos 
mitóticos condensados, que de novo lhe confirmaria que a 
célula é eucariótica. Fixe a célula e a core com um corante 
para DNA: se esse estiver contido dentro de um núcleo, a 
célula é um eucarioto; se você não conseguir visualizar um 
núcleo bem definido, a célula poderá ser um procarioto. De 
forma alternativa, core a célula com um corante que se ligue 
à actina ou tubulina (proteínas que são bastante conserva-
das nos eucariotos, mas ausentes em bactérias). Embeba-a, 
corte-a e observe-a com um microscópio eletrônico: você 
pode ver organelas como mitocôndrias dentro da sua célula? 
Tente corá-la com o corante de Gram, que é específico para 
moléculas na parede celular de algumas classes de bactérias. 
Contudo, todos esses testes podem falhar, deixando você 
ainda com dúvida. Para uma resposta definitiva você poderia 
tentar analisar as sequências das moléculas de DNA e RNA 
que ela contém, usando os sofisticados métodos descritos 
mais adiante neste livro. As sequências de moléculas bastante 
conservadas, como aquelas que formam os componentes 
centrais dos ribossomos, fornecem uma assinatura molecular 
que pode lhe informar se a sua célula é um Eukarya, uma 
Bacteria ou uma Archaea. Se você não for capaz de detectar 
qualquer RNA, você provavelmente não está observando uma 
célula, mas sim um pedaço de sujeira.

CAPÍTULO 2

RESPOSTA 2-1 As chances são excelentes em virtude da enor-
midade do número de Avogrado. A xícara original contém um 
mol de água, ou 6 × 1023 moléculas, e o volume dos oceanos da 
Terra, convertido para centímetros cúbicos, é de 1,5 × 1024 cm3. 
Depois de misturada, há uma média de 0,4 moléculas de água 
“grega” por cm3 (6 × 1023/1,5 × 1024), ou 7,2 moléculas em 18 g 
do Oceano Pacífico.

RESPOSTA 2-2
A. O número atômico é 6; o peso atômico é 12 (= 6 prótons e 6 

nêutrons).

B. O número de elétrons é seis (= o número de prótons).
C. A primeira camada pode acomodar dois elétrons, e a segun-

da camada, oito elétrons. O carbono, portanto, necessita de 
quatro elétrons adicionais (ou poderia doar quatro elétrons) 
para completar a sua camada mais externa. O carbono é 
mais estável quando compartilha quatro elétrons adicionais 
com outros átomos (inclusive átomos de carbono), formando 
quatro ligações covalentes.

D. O carbono 14 tem dois elétrons a mais no núcleo. Uma vez 
que as propriedades químicas e um átomo são determinadas 
pelos seus elétrons, o carbono 14 é quimicamente idêntico 
ao carbono 12.

RESPOSTA 2-3 A afirmação está correta. Tanto a ligação iônica 
quanto a ligação covalente se baseiam nos mesmos princípios: 
elétrons podem ser compartilhados igualmente entre dois áto-
mos que estejam interagindo, formando uma ligação covalente 
não polar; elétrons podem ser compartilhados desigualmente 
entre dois átomos, formando uma ligação covalente polar; ou 
elétrons podem ser completamente perdidos por um átomo 
e recebidos por outro átomo, formando uma ligação iônica. 
Existem ligações para cada estado intermediário que possa ser 
concebido, e, nos casos limítrofes, é arbitrário descrever uma 
ligação como sendo uma ligação muito polar ou uma ligação 
iônica.

RESPOSTA 2-4 A afirmação está correta. A ligação hidro-
gênio-oxigênio das moléculas de água é polar, de modo que 
os átomos de oxigênio carregam mais carga negativa do que 
os átomos de hidrogênio. Essas cargas negativas parciais são 
atraídas pelos íons sódio carregados positivamente, mas são 
repelidas pelos íons cloreto carregados negativamente.

RESPOSTA 2-5
A. O íon hidrônio (H3O

+) é resultante da dissociação da água 
em prótons e íons hidroxila. Cada próton se liga a uma mo-
lécula de água formando um íon hidrônio (2H2O → H2O + 
H+ + OH– → H3O

+ + OH–). Em pH neutro, isto é, na ausência 
de qualquer ácido que forneça mais íons H3O

+ ou de base 
que forneça mais íons OH–, as concentrações de íons H3O

+ e 
OH– são iguais. Sabe-se que, na neutralidade, o pH = 7,0 e, 
portanto, a concentração H+ é 10–7 M. A concentração de H+ 
se iguala à concentração de H3O+.
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Figura R1-21 Cortesia de D. Goodsell.
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B. Para calcular a relação entre íons H3O
+ e moléculas de H2O, 

necessita-se saber a concentração das moléculas de água. O 
peso molecular da água é 18 (isto é, 18 g/mol), e um litro de 
água pesa 1 kg. Portanto, a concentração de água é 55,6 M 
(=1.000 [g/L]/[18 g/mol], e a relação de íons H3O

+ para molé-
culas de H2O é de 1,8 × 10–9 (=10–7/55,6), isto é, apenas duas 
moléculas de água em um bilhão estão dissociadas em pH 
neutro.

RESPOSTA 2-6 Nenhum engano. Observe que os átomos de 
hidrogênio pequenos são aqueles que estão ligados a um áto-
mo de oxigênio, ao passo que os que estão ligados a átomos 
de carbono são maiores. Isso reflete a polaridade das respec-
tivas ligações: a ligação H-C é apolar, e a ligação H-O é polar. 
O oxigênio puxa mais fortemente os elétrons compartilhados, 
resultando em uma nuvem eletrônica de menor raio no átomo 
de hidrogênio.

RESPOSTA 2-7 A síntese de uma macromolécula com uma 
estrutura única necessita que em cada posição apenas um 
esteroisômero seja usado. Mudando um aminoácido da forma 
L– para a sua forma D– resultaria em uma proteína diferente. 
Então, se na construção de uma proteína, para cada amino-
ácido fosse utilizada uma mistura aleatória de formas D– e 
L–, a sequência de aminoácidos não especificaria uma única 
estrutura, mas muitas estruturas diferentes (seriam formadas 2N 
estruturas diferentes, sendo que N é o número de aminoácidos 
da proteína).

O motivo pelo qual os L-aminoácidos foram selecionados na 
evolução como os blocos exclusivos para formar proteínas é um 
mistério. Pode-se imaginar uma célula na qual certos aminoáci-
dos (ou mesmo todos) fossem usados na forma D– para formar 
proteínas, desde que esses esteroisômeros fossem usados ex-
clusivamente.

RESPOSTA 2-8 O termo “polaridade” pode ser usado com 
dois significados diferentes. Em um deles, refere-se à assimetria 
de direcionalidade, por exemplo, nos polímeros lineares, como 
os polipeptídeos, que possuem um N-terminal e um C-terminal, 
ou os ácidos nucleicos, que têm extremidades 3’ e 5’. Como nos 
polipeptídeos, as ligações se formam apenas entre os grupos 
amino e carboxila dos aminoácidos e, nos ácidos nucleicos, 
entre as extremidades 3’ e 5’, os ácidos nucleicos e os polipep-
tídeos sempre têm duas extremidades diferentes, que dão às 
cadeias uma polaridade definida.

No outro sentido, polaridade se refere a uma separação da 
carga elétrica em uma ligação ou molécula. Esse tipo de polari-
dade permite pontes de hidrogênio e, como a solubilidade em 
água, ou hidrofilicidade, de uma molécula depende de ela ser 
polar nesse sentido, o termo “polar” algumas vezes é usado 
para indicar a solubilidade em água.

RESPOSTA 2-9 A principal vantagem das reações de conden-
sação é que elas são facilmente revertidas por hidrólise (ainda 
mais que a água está prontamente disponível nas células). Isso 
permite que as células degradem suas macromoléculas (ou 
macromoléculas de organismos que tenham ingerido como 
alimento) e recuperem as subunidades intactas de modo que 
elas possam ser “recicladas”, isto é, usadas para formar novas 
macromoléculas.

RESPOSTA 2-10 Muitas das funções que as macromoléculas 
realizam se baseiam na capacidade que elas têm em se associa-
rem e se dissociarem rapidamente. Isso permite que as células, 
por exemplo, remodelem o seu interior quando se movem ou se 

dividem e transportem componentes de uma a outra organela. 
As ligações covalentes podem ser fortes e permanentes o sufi-
ciente para isso.

RESPOSTA 2-11 
A. Verdadeiro. Todo o núcleo é feito de prótons carregados po-

sitivamente e nêutrons não carregados. A única exceção é o 
núcleo de hidrogênio, que consiste em apenas um próton.

B. Falso. Os átomos são eletricamente neutros. O número de 
prótons carregados positivamente é sempre equilibrado por 
um número igual de elétrons negativamente carregados.

C. Verdadeiro, mas somente para o núcleo das células (ver 
Capítulo 1), e não para o núcleo atômico discutido neste 
capítulo.

D. Falso. Os elementos podem ter diferentes isótopos, que di-
ferem apenas no número de seus nêutrons.

E. Verdadeiro. Em certos isótopos, o grande número de nêu-
trons desestabiliza o núcleo, que se decompõe em um pro-
cesso denominado decaimento radioativo.

F. Verdadeiro. Os exemplos incluem grânulos de glicogênio, 
um polímero de glicose encontrado nas células do fígado, e 
gotículas de gordura, feitas de agregados de triacilgliceróis, 
encontradas nas células adiposas.

G. Verdadeiro. Individualmente, essas ligações são fracas e fa-
cilmente rompidas pela energia cinética, mas, uma vez que 
interações entre duas macromoléculas envolvem um grande 
número dessas ligações, a ligação total pode ser forte, e, 
como as ligações de hidrogênio se formam apenas entre 
grupos posicionados corretamente nas moléculas que intera-
gem, elas são muito específicas.

RESPOSTA 2-12
A. Uma molécula de celulose tem um peso molecular de n × 

(12[C] + 2 × 1[H] + 1 [O]). Não se conhece n, mas pode-se 
determinar a proporção com que cada elemento individual 
contribui para o peso da celulose. A contribuição dos áto-
mos de carbono é de 40% [=12/(12 + 2 + 16) × 100%]. Con-
sequentemente, 2 g (40% de 5 g) de átomos de carbono 
estão contidos na celulose que faz esta página. O peso atô-
mico do carbono é 12 g/mol, mas existem 6 × 1023 átomos 
ou moléculas em um mol. Por isso, 1023 átomos de carbono 
(= 2 g /2 [g/mol]) × 6 × 1023 (moléculas/mol) formam esta 
página.

B. O volume desta página é de 4 × 10–6 m3 (= 21 cm × 27,5 cm 
× 0,07 mm), o que corresponde a um cubo com lados de 1,6 
cm (= 3√4 × 10–6 m3). Uma vez que, da parte A da questão, 
sabe-se que a página con tém 1023 átomos de carbono, a 
geometria nos diz que há cerca de 4,6 × 107 átomos de car-
bono (= 3√1023) alinhados ao longo de cada lado desse cubo. 
Portanto, cerca de 200.000 átomos de carbono (4,6 × 107 × 
0,07 × 10–3 m/1,6 × 10–2 m) estão atravessando a espessura 
desta página.

C. Se empilhados bem apertados, 350.000 átomos de carbono 
com 0,2 nm de diâmetro perfazem os 0,07 mm da espessura 
desta página.

D. A diferença de 1,7 vez nos dois cálculos reflete (1) que o car-
bono não é o único átomo na celulose e (2) que o papel não 
é uma treliça atômica de moléculas dispostas em uma orga-
nização precisa (assim como o diamante, o papel poderia ter 
um arranjo preciso de átomos de carbono), mas uma malha 
de fibras com muitos espaços vazios.

RESPOSTA 2-13
A. A ocupação dos três níveis eletrônicos mais internos é 2, 8, 8.
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B. hélio já tem o nível completo
oxigênio ganha 2
carbono ganha 4 ou perde 4
sódio perde 1
cloro ganha 1

C. O hélio com seu nível eletrônico totalmente ocupado é qui-
micamente não reativo. O sódio e o cloro, por outro lado, 
são extremamente reativos e facilmente formam íons Na+ e 
Cl- estáveis, como no sal de cozinha.

RESPOSTA 2-14 O átomo de enxofre é muito maior do que 
o átomo de oxigênio e, em virtude desse tamanho maior, os 
elétrons mais externos não são atraídos tão fortemente pelo 
núcleo do átomo de enxofre como ocorre no átomo de oxigê-
nio. Consequentemente, a ligação hidrogênio-enxofre é muito 
menos polar do que a ligação hidrogênio-oxigênio. Em virtude 
da reduzida polaridade, o enxofre, nas moléculas de H2S, não 
atrai tão fortemente os átomos de hidrogênio das moléculas de 
H2S adjacentes, de modo que não há formação de ligações de 
hidrogênio, que são proeminentes na água.

RESPOSTA 2-15 O diagrama das reações está na Figura R2-15, 
onde R1 e R2 são cadeias laterais de aminoácidos.
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Figura R2-15

RESPOSTA 2-16
A. Falso. As propriedades das proteínas dependem tanto dos 

aminoácidos que elas contêm quanto da ordem na qual eles 
estão unidos. A diversidade das proteínas se deve ao nú-
mero praticamente ilimitado de maneiras pelas quais os 20 
diferentes aminoácidos podem combinar-se em sequências 
lineares.

B. Falso. Os lipídeos se organizam em bicamadas através de 
forças não covalentes. Uma membrana, portanto, não é uma 
macromolécula.

C. Verdadeiro. O esqueleto dos ácidos nucleicos é feito por 
riboses (ou desoxirribose no DNA) e grupos fosfato alterna-
damente. A ribose e a desoxirribose são açúcares.

D. Verdadeiro. Cerca da metade dos 20 aminoácidos de ocor-
rência natural têm cadeias laterais hidrofóbicas. Nas proteí-
nas já enoveladas, muitas dessas cadeias laterais estão volta-
das para o interior da molécula, pois elas são repelidas pela 
água.

E. Verdadeiro. As caudas hidrocarbonadas hidrofóbicas contêm 
apenas ligações não polares. Assim, elas não podem partici-
par de ligações de hidrogênio e são repelidas pela água. Os 
princípios que regem esse fenômeno estão mais detalhados 
no Capítulo 11.

F. Falso. O RNA contém as quatro bases listadas, mas o DNA 
contém T no lugar de U. T e U são muito semelhantes, dife-
rindo apenas por um grupo metila.

RESPOSTA 2-17
A. (a) 400 (=202); (b) 8.000 (=203); (c) 160.000 (=204).
B. Uma proteína com um peso molecular de 4.800 dáltons é 

formada por cerca de 40 aminoácidos. Portanto, existem 
1,1 × 1052 (=2040) maneiras diferentes de fazer essa proteína. 
Cada proteína, individualmente, pesa 8 × 10–21 g (4.800/6 × 
1023); portanto, uma mistura contendo uma de cada, uma 
das moléculas possíveis pesa 9 × 1031 g (= 8 × 10–21 g x 1,1 
× 1052), que é 15.000 vezes a massa total do planeta Terra, 
que pesa 6 × 1024 kg. De fato, seria preciso um recipiente 
realmente grande.

C. Uma vez que a maioria das proteínas presentes na célula é 
maior do que a proteína usada nesse exemplo, é evidente 
que apenas uma fração muito pequena das possíveis se-
quências de aminoácidos é usada pelas células.

RESPOSTA 2-18 Como todas as células vivas são feitas de 
substâncias químicas e como todas as reações químicas (indi-
ferentemente se em uma célula viva ou em um tubo de ensaio) 
seguem as mesmas regras, a compreensão dos princípios quími-
cos básicos é fundamental para entender a biologia. No correr 
deste livro, haverá, frequentemente, retomada desses princípios 
sobre os quais se baseiam todas as vias e reações muito compli-
cadas que ocorrem nas células.

RESPOSTA 2-19
A. Ligações de hidrogênio necessitam de grupos específicos 

para interagirem: um átomo de hidrogênio ligado por uma 
ligação polar a um átomo de oxigênio ou nitrogênio e, nor-
malmente, um átomo de oxigênio ou nitrogênio. As atrações 
de van der Waals são mais fracas e ocorrem entre dois áto-
mos que estejam próximos o suficiente. Tanto as ligações de 
hidrogênio quanto as atrações de van der Waals são intera-
ções de curta distância que passam a existir quando as duas 
moléculas já estão próximas. Ambos os tipos de ligações, 
portanto, podem ser consideradas como sendo o ajuste fino 
de uma interação, isto é, auxiliando a posicionar corretamen-
te duas moléculas, uma em relação à outra, depois que elas 
tenham sido aproximadas pela difusão.

B. Nos três exemplos, podem formar-se atrações de van der 
Waals. Ligações de hidrogênio podem formar-se apenas 
em (c).

RESPOSTA 2-20 Interações não covalentes são formadas entre 
as subunidades de macromoléculas, isto é, entre cadeias laterais 
dos aminoácidos de uma cadeia polipeptídica, fazendo com que 
a cadeia polipeptídica assuma uma forma única. Essas interações 
incluem ligações de hidrogênio, interações iônicas, interações de 
van der Waals e interações hidrofóbicas. Por serem fracas, essas 
interações podem ser rompidas com relativa facilidade de modo 
que a maioria das macromoléculas pode ser desenovelada pelo 
aquecimento, que aumenta a energia térmica.

RESPOSTA 2-21 Moléculas anfipáticas têm tanto uma porção 
hidrofílica como uma porção hidrofóbica. As porções hidrofíli-
cas podem formar ligações de hidrogênio com a água, mas a 
porção hidrofóbica é repelida pela água porque ela interfere na 
estrutura da água. Consequentemente, as porções hidrofóbicas 
das moléculas anfipáticas tendem a ficar expostas ao ar, na in-
terface ar-líquido, ou agregarem-se (ver Figura R2-21).
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RESPOSTA 2-22
A,B. Tanto (A) como (B) são fórmulas corretas do aminoácido 

fenilalanina. Na forma (B), a fenilalanina está mostrada na 
forma ionizada que existe em soluções aquosas, em que o 
grupo amino (básico) está protonado, e o grupo carboxílico 
(ácido), desprotonado.

C. Incorreta. Nessa estrutura de ligação peptídica, está faltando 
o átomo de hidrogênio ligado ao nitrogênio.

D. Incorreta. Nessa fórmula, a base adenina contém ligações 
duplas a mais, criando um átomo de carbono com cinco va-
lências e um átomo de nitrogênio com quatro.

E. Incorreta. O trifosfato de nucleosídeo deveria ter dois áto-
mos de oxigênio a mais, um entre cada um dos átomos de 
fósforo.

F. Essa é a fórmula correta do etanol.
G. Incorreta. A água não forma ligações de hidrogênio com 

hidrogênios que estejam ligados a átomos de carbono. Essa 
falta de capacidade de formar ligações de hidrogênio torna 
as cadeias hidrocarbonadas hidrofóbicas, isto é, com aversão 
à água.

H. Incorreta. Na e Cl formam uma ligação iônica, Na+Cl–, mas o 
desenho mostra uma ligação covalente.

I. Incorreta. O átomo de oxigênio atrai mais os elétrons do que 
o átomo de carbono. Portanto, a polaridade das duas liga-
ções deve ser invertida.

J. Essa é a estrutura correta da glicose.
K. Praticamente correta. É mais exato mostrar que apenas um 

hidrogênio é perdido do grupo –NH2 e o grupo –OH é perdi-
do do grupo –COOH.

CAPÍTULO 3

RESPOSTA 3-1 A equação representa o “fim da linha” de 
um grande conjunto de reações sucessivas que são catalisa-
das por enzimas diferentes. Como os açúcares são moléculas 
mais complicadas do que CO2 e H2O, a reação gera um es-

tado mais ordenado dentro das células. Como exigido pela 
segunda lei da termodinâmica, há geração de calor nas várias 
etapas da via de reações que estão resumidas na equação.

RESPOSTA 3-2 Oxidação é definida como remoção de elé-
trons. Entretanto, (A) é uma oxidação, e (B) é uma redução. O 
carbono colorido em preto em (C) permanece basicamente sem 
modificação; o carbono vizinho, colorido em preto, entretanto, 
perde um átomo de hidrogênio (isto é, um elétron e um próton), 
tornando-se assim oxidado. O átomo de carbono colorido em 
preto em (D) se torna oxidado porque ele perde um átomo de 
hidrogênio, e o átomo de carbono em (E) se torna reduzido por-
que ganha um átomo de hidrogênio.

RESPOSTA 3-3
A. Os dois estados da moeda, H e T, têm igual probabilidade. 

Portanto não há força motora, isto é, nenhuma diferença de 
energia que favoreça na direção de H para T ou vice-versa. 
Por essa razão, ΔGo = 0 nessa reação. Entretanto, a reação 
segue se as moedas H e T não estiverem em número igual 
na caixa. Agora, a diferença de concentração entre H e T cria 
uma força motora, ΔG ≠ 0, até que a reação atinja o equilí-
brio, isto é, até que haja um número igual de H e de T.

B. A quantidade de agitação corresponde à temperatura, pois é 
o resultado do movimento “cinético” das moedas. A energia 
de ativação da reação é a energia necessária para ser gasta 
para levantar as moedas, isto é, para mantê-las em pé pela 
borda, e, então, elas poderão cair deixando um ou outro 
lado para cima. Uma sacudida aumentará a velocidade de 
levantamento das moedas por diminuir a energia necessária 
para isso; ela poderia, por exemplo, ser um ímã que, suspen-
so sobre a caixa, ajudasse a levantar as moléculas. A sacudi-
da não afetaria o ponto final de equilíbrio (com igual número 
de H e de T), mas aumentaria a velocidade do processo que 
leva ao equilíbrio, porque, com a sacudida, mais moedas po-
deriam levantar e cair para um dos lados.

RESPOSTA 3-4 Olhando a Figura R3-4, observe que ΔGo
x 

→y é positivo, e ΔGo
y→ z e ΔGo

x→ z são negativos. O gráfico 
também mostra que ΔGo

x → z =ΔGo
x →y + ΔGo

x → z. Não se 
sabe, com as informações fornecidas na Figura 3-12, quais 
as magnitudes das barreiras de energia de ativação. Por isso, 
elas estão desenhadas com alturas arbritárias (linhas sólidas). 
Essas barreiras podem ser diminuídas por enzimas que cata-
lisam essas reações e assim aceleram as velocidades das rea-
ções (linhas tracejadas).

RESPOSTA 3-5 As velocidades de reação podem ser limi-
tadas (1) pela concentração do substrato, isto é, a frequência 
com que uma molécula de CO2 colide com o sítio ativo da 
enzima; (2) por quantas dessas colisões têm energia suficiente 
para levar a reação adiante e (3) pelo quão rápido a enzima 
pode liberar os produtos da reação e assim ficar livre para ligar 
o próximo substrato. O diagrama da Figura R3-5 mostra que, 
diminuindo a barreira da energia de ativação, mais moléculas 
terão energia suficiente para que ocorra a reação. A área da 
curva do ponto A para energia infinita ou do ponto B para 
energia infinita indica o número total de moléculas que reagem 
sem e com a presença da enzima, respectivamente. Embora o 
desenho não esteja em escala, a relação entre essas duas áreas 
seria 107.

RESPOSTA 3-6 Todas as reações são reversíveis. Se o com-
posto AB pode dissociar-se para produzir A e B, então deve 

AR

Moléculas
de água

Hidrofílico

Hidrofóbico

Ligação de hidrogênio

Figura R2-21
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ser possível que A e B se associem para formar AB. Qual das 
duas reações predominará depende da constante de equilíbrio 
e das concentrações de A, B e AB (como é discutido na Figura 
3-19). Pode-se supor que, quando essa enzima foi isolada, a 
atividade foi detectada fornecendo A e B em, relativamente, 
grandes quantidades e medindo a quantidade de AB gerada. 
Pode-se supor, entretanto, que nas células exista uma grande 
concentração de AB, de modo que sob condições normais a 
enzima realmente catalise AB → A + B. (Essa questão se baseia 
em exemplos verdadeiros, nos quais enzimas foram isoladas e 
receberam nomes de acordo com uma das direções da reação, 
mas, depois, verificou-se que nas células vivas elas catalisam a 
reação inversa.)

RESPOSTA 3-7
A. As pedras da Figura 3-30B fornecem a energia para levantar 

o balde de água. O ATP impulsiona a reação; assim, o ATP 
corresponde às pedras no topo do precipício. Os fragmen-
tos correspondem a ADP e Pi, os produtos do ATP após sua 
energia ter sido liberada e realizado seu trabalho. A hidrólise 
do ATP é acoplada à conversão de X para Y. X, entretanto, é 
o material de partida (o balde no chão), o qual é convertido 
em Y (o balde no ponto mais alto).

B. (i) O despedaçamento da pedra no fundo do precipício seria 
uma hidrólise fútil de ATP. Na ausência de uma enzima que 
use a energia da hidrólise de ATP para impulsionar uma 
reação (que, de outro modo, seria desfavorável), a energia 
armazenada na ligação anidridofosfórica seria perdida como 
calor. (ii) A energia armazenada em Y pode ser usada para 

impulsionar outra reação. Se Y representa a forma ativada do 
aminoácido X, por exemplo, ela poderá sofrer uma reação 
de condensação, formando uma ligação peptídica durante a 
síntese de proteína.

RESPOSTA 3-8 A energia livre ΔG derivada da hidrólise de ATP 
depende tanto de ΔGo quanto das concentrações de substrato 
e de produtos. Por exemplo, para determinado conjunto de 
concentrações, pode-se ter,

ΔG = –12 kcal/mol = -7,3 kcal/mol + 0,616 ln 

ΔG é menor do que ΔGo, principalmente porque a con-
centração de ATP nas células é alta (na faixa de milimolar), e a 
concentração de ADP é baixa (na faixa de 10 μM). Portanto, o 
termo da concentração nessa equação é menor do que 1, e o 
seu logaritmo é um número negativo.

ΔGo é uma constante para a reação e não varia em função 
das condições da reação. ΔG, por outro lado, depende das 
concentrações de ATP, ADP e fosfato, que podem ser diferentes 
entre as células.

RESPOSTA 3-9 As reações B, C, D e E necessitam ser acopla-
das a outras, energicamente favoráveis. Em cada caso, são for-
madas estruturas com alto grau de organização e que são mais 
complicadas e têm ligações com mais energia do que o material 
de partida. De maneira oposta, a resposta A é uma reação ca-
tabólica que leva os compostos a um estado de baixa energia e 
que ocorre espontaneamente.

RESPOSTA 3-10
A. Praticamente certa, mas, falando rigorosamente, falsa. Pelo 

fato de as enzimas acelerarem a velocidade, mas não alte-
rarem o equilíbrio da reação, a reação sempre ocorrerá na 
ausência de enzima, embora com uma velocidade minúscula. 
Além disso, reações que competem pelo mesmo substrato 
podem usá-lo mais rapidamente, impedindo mais ainda a 
reação desejada. Assim, em termos práticos, sem enzima, al-
gumas reações nunca podem ocorrer em um grau apreciável.

B. Falsa. Elétrons de alta energia são transferidos mais facil-
mente, isto é, estão ligados mais frouxamente à molécula 
doadora. Isso não significa que eles se movam mais rapida-
mente.

C. Correta. A hidrólise de uma molécula de ATP para formar 
AMP também produz uma molécula de pirofosfato (PPi), que, 
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por sua vez, é hidrolisada em duas moléculas de fosfato. Essa 
segunda reação libera praticamente a mesma quantidade 
de energia que a hidrólise inicial de ATP, chegando quase a 
dobrar a produção de energia.

D. Correta. Oxidação é remoção de elétrons, o que reduz o diâ-
metro do átomo de carbono.

E. Correta. O ATP, por exemplo, pode doar tanto energia quan-
to um grupo fosfato.

F. Falsa. As células vivas têm um tipo particular de química no 
qual a maioria das oxidações são eventos que liberam ener-
gia. Sob condições diferentes, entretanto, como em uma 
atmosfera de hidrogênio, reduções podem ser eventos de 
liberação de energia.

G. Falsa. Todas as células, incluindo as dos animais de sangue 
quente e de sangue frio, irradiam quantidades comparáveis 
de calor como consequência das suas reações metabólicas. 
No caso das células bacterianas, por exemplo, isso é eviden-
ciado quando um monte de esterco esquenta.

H. Falsa. A constante de equilíbrio da reação X  Y permanece 
invariável. Se Y é removido por uma segunda reação, mais X 
é convertido em Y, de modo que a relação entre X e Y per-
manece constante.

RESPOSTA 3-11 A diferença de energia livre (ΔGo) entre Y 
e X devida a três ligações de hidrogênio é – 3 kcal/mol. (Ob-
serve que a energia livre de Y é menor do que a de X, porque 
há necessidade de gasto de energia para romper as ligações 
e converter Y em X. Portanto, o valor de ΔGo para a transição 
X → Y é negativo.) A constante de equilíbrio para a reação 
é cerca de 100 (da Tabela 3-1, p. 96), isto é, no equilíbrio, 
existem 100 vezes mais moléculas de Y do que X. A existência 
de três ligações de hidrogênio a mais aumenta ΔGo para –6 
kcal/mol e aumenta a constante de equilíbrio uma vez mais 
por 100 vezes, para 104. Portanto, diferenças relativamente 
pequenas em energia podem ter um efeito importante sobre 
o equilíbrio.

RESPOSTA 3-12
A. A constante de equilíbrio é definida como K = [AB]/([A] × [B]). 

Os colchetes indicam concentração. Então, se as concentra-
ções de A, B e AB forem, cada uma, de 1 μM (10–6 M), K será 
106 M-1 (= 10-6/(10-6 × 10-6)

B. De modo semelhante, se A, B e AB forem, cada um, 1 μM 
(10–9 M), então K será 109 M-1.

C. Esse exemplo ilustra que proteínas de interação que estão 
presentes nas células em baixas concentrações necessitam 
ligarem-se uma à outra com alta afinidade para que uma 
proporção significativa de moléculas fique ligada no equilí-
brio. Nesse caso específico, diminuindo a concentração por 
três ordens de magnitude (de μM para nM), necessita-se 
de uma mudança na constante de equilíbrio de três ordens 
de magnitude para manter o complexo proteico AB (cor-
respondendo a –4,3 kcal de energia livre; ver a Tabela 3-1). 
Isso corresponde a cerca de 4-5 ligações de hidrogênio 
extras.

RESPOSTA 3-13 A afirmação está correta. O critério para 
definir se uma reação ocorre espontaneamente é ΔG, e não 
ΔGo, e leva em consideração a concentração dos componen-
tes que reagem. Uma reação com ΔGo negativa, por exemplo, 
não ocorrerá espontaneamente sob condições nas quais já 
haja um excesso de produtos, isto é, mais do que no equilí-
brio. Uma reação com ΔGo positiva poderá ocorrer no sentido 

direto sob condições nas quais haja um enorme excesso de 
substrato.

RESPOSTA 3-14
A. A energia disponível em 57 moléculas de ATP (= 686/12) 

corresponde à energia liberada pela oxidação completa de 
glicose a CO2 e H2O.

B. A eficiência total da produção de ATP seria de cerca de 53%, 
calculada como a razão do número de moléculas de ATP 
realmente produzidas (30) dividido pelo número de molécu-
las de ATP que seriam obtidas se toda a energia armazenada 
na molécula de glicose pudesse ser convertida em energia 
química no ATP (57).

C. Na oxidação de 1 mol de glicose, 322 kcal (os restantes 47% 
das 686 kcal disponíveis em uma molécula de glicose que 
não foram armazenados como energia química no ATP) são 
liberados como calor. Essa quantidade de energia poderia 
aquecer o corpo de uma pessoa em 4,3 oC (= 322 kcal/75 
kg). Essa quantidade de calor é significativa, considerando 
que uma elevação de 4 oC na temperatura leva a uma febre 
incapacitante (prostrante) e que 1 mol (180 g) de glicose não 
é mais do que duas xícaras de açúcar.

D. Se o rendimento energético fosse apenas 20%, no lugar de 
53%, do exemplo anterior, 80% da energia disponível seria 
liberada como calor e deveria ser dissipada do corpo. A 
produção de calor seria mais do que 1,7 vez maior do que a 
normal, e o corpo sofreria um superaquecimento.

E. A fórmula química da ATP é C10H12O13N5P3,e o seu peso mo-
lecular é, portanto, 503 g/mol. O corpo humano em repouso 
hidrolisa cerca de 80 moles (= 40 kg/0,503 kg/mol) de ATP 
em 24 horas (isso corresponde à liberação de cerca de 1.000 
kcal de energia química). Uma vez que cada mol de glicose 
fornece 30 moles de ATP, essa quantidade de energia pode-
ria ser produzida pela oxidação de 480 g de glicose (= 180 g/
mol × 80 moles/30).

RESPOSTA 3-15 Esse cientista é, definitivamente, um charla-
tão. As 57 moléculas de ATP armazenariam 684 kcal (= 57 × 12 
kcal) de energia química. Isso implica que a eficiência da produ-
ção de ATP a partir de glicose teria o rendimento impossível de 
99%. Isso não deixaria energia alguma para ser liberada como 
calor, e essa liberação é necessária, segundo as leis da termodi-
nâmica.

RESPOSTA 3-16
A. Sabe-se, a partir dos dados da Tabela 3-1 (p. 96), que uma 

diferença de energia livre de 4,3 kcal/mol corresponde a 
uma constante de equilíbrio de 10–3, isto é, [A*]/[A] = 10–3. 
Portanto, a concentração de A* é 1.000 vezes menor do que 
a concentração de A.

B. A relação entre A e A* não pode ser modificada. Diminuindo 
a barreira da energia de ativação haverá uma aceleração da 
velocidade da reação, isto é, em um dado tempo haverá 
mais moléculas sendo convertidas de A → A* e de A* → A, 
mas sem afetar o ponto de equilíbrio.

RESPOSTA 3-17
A. Provavelmente, será seguro comer o cogumelo mutante. 

A hidrólise de ATP fornece aproximadamente –12 kcal/mol 
de energia. Essa quantidade de energia altera o ponto de 
equilíbrio da reação por um fator enorme: cerca de 108 vezes 
(na Tabela 3-1, p. 96, veja que –5,7 kcal/mol corresponde a 
uma constante de equilíbrio de 104, assim –12 kcal/mol cor-
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respondem a cerca de 108. Observe que, no caso de reações 
acopladas, as energias são aditivas e que as constantes de 
equilíbrio são multiplicadas). Consequentemente, se a ener-
gia da hidrólise de ATP não puder ser utilizada pela enzima, 
o envenenamento será 108 vezes menor. Esse exemplo ilustra 
que o acoplamento de uma reação à hidrólise de uma molé-
cula carreadora ativada pode mudar drasticamente o ponto 
de equilíbrio.

B. Seria um risco consumir o organismo mutante. A diminuição 
da velocidade da reação não afetaria o ponto de equilíbrio, e 
a reação poderia ocorrer por tempo longo o suficiente; o or-
ganismo mutante aparentaria estar repleto de veneno. Talvez 
a reação nunca atingisse o equilíbrio, mas não seria prudente 
correr esse risco.

RESPOSTA 3-18 A enzima A é benéfica. Ela permite a inter-
conversão de duas moléculas carreadoras de energia, ambas 
necessárias na forma de trifofosfato para muitas reações me-
tabólicas. Todo o ADP formado é rapidamente convertido em 
ATP, e é assim que as células mantêm uma relação ATP/ ADP 
alta. Em virtude da enzima A, denominada nucleotídeo-fosfo-
cinase, parte do ATP é usado para manter a relação GTP/GDP 
igualmente alta.

A enzima B seria altamente prejudicial para as células. As 
células usam NAD+ como aceptor de elétrons nas reações ca-
tabólicas e devem manter uma alta concentração do carreador 
nessa forma para degradar glicose e produzir ATP. Por outro 
lado, NADH é usada como um doador de elétrons nas reações 
biossintéticas e é mantida em altas concentrações nas células 
para permitir a síntese de nucleotídeos, ácidos graxos e outras 
moléculas essenciais. Caso a enzima B esgotasse as reservas 
celulares de NAD+ e de NADPH, haveria redução tanto das rea-
ções do catabolismo como das reações biossintéticas.

RESPOSTA 3-19 Uma vez que as enzimas são catalisadores, 
as reações enzimáticas devem ser termodiamicamente factíveis. 
A enzima apenas diminui a barreira da energia de ativação, 
barreira que diminuí a velocidade com que a reação ocorre. O 
calor confere mais energia cinética ao substrato, e assim uma 
fração maior de substrato pode ultrapassar a barreira da energia 
de ativação. Muitos substratos, entretanto, têm muitas maneiras 
diferentes de reagir, e todas essas vias potenciais são aumen-
tadas pelo calor. Por outro lado, uma enzima dá seletividade e 
facilita apenas uma determinada via que, durante a evolução, 
foi selecionada como sendo de utilidade para as células. O ca-
lor, portanto, não é um substituto para a função das enzimas, e 
a canja de galinha deve exercer seus efeitos benéficos por um 
outro mecanismo ainda por serem descobertos.

RESPOSTA 3-20
A. Quando [S] < < KM, o termo ([S + KM) se aproxima de KM. 

Então, a equação é simplificada para velocidade = Vmáx/KM[S], 
isto é, a velocidade é proporcional à [S].

B. Quando [S] = KM, o termo ([S]/[S] + KM) se iguala a 1/2. Assim, a 
velocidade da reação é metade da velocidade máxima Vmáx.

C. Se [S] > > KM, o termo ([S] + KM) tende à [S]. Assim, [S]/([S] + 
KM) é igual a 1, e a reação ocorre com sua velocidade máxi-
ma Vmáx.

RESPOSTA 3-21 A concentração do substrato é 1 mM. Esse 
valor pode ser obtido substituindo valores na equação. Entre-
tanto é simples observar que a velocidade desejada (50 μmol/s) 
é exatamente metade da velocidade máxima (Vmáx), e então a 

concentração do substrato se iguala ao KM. Os dois gráficos 
solicitados estão mostrados na Figura R3-21. Um gráfico 1/
velocidade versus 1/[S] é uma linha reta, porque o rearranjo da 
equação-padrão produz a equação da Questão 3-23 B.

RESPOSTA 3-22 Se [S] for muito menor do que KM, o sítio ativo 
da enzima está predominantemente desocupado. Se [S] for mui-
to maior do que kM, a velocidade da reação é limitada pela con-
centração de enzima (porque a maior parte dos sítios catalíticos 
estará totalmente ocupada).

RESPOSTA 3-23
A, B. Os dados nos quadros foram usados para plotar a curva 

vermelha e a linha vermelha na Figura R3-23. Pelos dados 
plotados, o KM é 1 μM, e a Vmáx é 2 μmol/min. Note que os 
dados são muito mais fáceis de interpretar no gráfico linear, 
pois a curva em (A) se aproxima de, mas nunca atinge, Vmáx.

C. É importante que apenas uma pequena quantidade de 
produto seja produzida, pois, do contrário, a velocidade da 
reação diminuiria, à medida que o substrato se esgotasse 
e o produto se acumulasse. Assim, as velocidades medidas 
seriam menores do que deveriam ser.

D. Se o KM aumenta, a concentração de substrato necessária 
para produzir a metade da velocidade máxima aumenta. 
Como mais substrato é necessário para produzir a mesma 
velocidade, a reação catalisada pela enzima foi inibida pela 
fosforilação. Os dados esperados para a enzima fosforilada 
são a curva verde e a linha verde na Figura R3-23.

CAPÍTULO 4

RESPOSTA 4-1 A ureia é uma pequena molécula que funciona 
eficientemente tanto como doador de hidrogênio (por meio de 
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seus grupos –NH2) quanto como aceptor de hidrogênio (por 
meio de seus grupos –C=O). Desse modo, a ureia pode colo-
car-se entre as pontes de hidrogênio que estabilizam moléculas 
proteicas, desestabilizando sua estrutura. As cadeias laterais 
apolares são mantidas no interior de uma proteína enovelada, 
pois desorganizam a es trutura da água quando expostas. Em al-
tas concentrações de ureia, a rede de pontes de hidrogênio for-
mada por moléculas de água se torna desorganizada, diminuin-
do as forças hidrofóbicas. As proteínas desna turam na presença 
de ureia em consequência desses dois fenômenos.

RESPOSTA 4-2 Há duas α-hélices, e ambas são dextrógiras. 
As três cadeias que formam a porção maior de folhas β (verde) 
são antiparalelas. Não há “nós” na cadeia polipeptídica, pro-
vavelmente porque um nó poderia interferir no enovelamento 
da proteína na sua conformação tridimensional, logo após sua 
síntese.

RESPOSTA 4-3 A sequência é composta por aminoácidos 
apolares e polares ou carrega dos, intercalados. A fita resultante 
em uma folha β será polar em um de seus lados e hidrofóbica 
no outro. Essa fita provavelmente será circundada por outras 
es truturas similares, formando uma folha com uma face polar e 

uma hidrofóbica. Em uma proteína, essa folha β (chamada de 
anfipática, do grego amphi, “dos dois tipos”, e pathos, paixão; 
em função das suas duas superfícies com propriedades diferen-
tes) estará posicionada de modo que sua face hidrofóbica esteja 
voltada para o interior da proteína e sua face polar esteja na 
superfície, exposta à água.

RESPOSTA 4-4 Mutações benéficas a um organismo são 
selecionadas na evolução por con ferirem vantagens na sua so-
brevivência. Por exemplo, a mutação pode conferir um melhor 
aproveitamento das fontes de alimento; maior resis tência às difi-
culdades ambientais, como calor ou concentração salina; maior 
capacidade de atrair um parceiro para a reprodução sexuada. 
O acúmulo de proteínas sem função é prejudicial ao organis-
mo. Proteínas mutantes sem função representam desperdício 
da energia metabólica empregada na sua síntese. Caso essas 
proteínas mutantes sejam produzidas em excesso, a síntese de 
proteínas normais será prejudicada, pois a capacidade de sínte-
se de uma célula é limitada. Em casos mais graves, as proteínas 
mu tantes podem interferir no funcionamento normal da célula; 
uma enzima mutante que ainda consiga ligar uma molécula car-
readora ativa da, mas que não realize a catálise da reação, por 
exemplo, pode competir pela quantidade limitada dessa molé-
cula carreadora, inibindo o processo normal. A seleção natural 
tem grande impacto na degradação e na perda de proteínas 
mutantes sem função ou deletérias.

RESPOSTA 4-5 Agentes redutores fortes que rompam todas 
as ligações S-S causariam a dissociação de todos os filamentos 
de queratina. Sob essas condições, o cabelo se desintegraria. 
Agentes redutores fortes são comercializados na forma de cre-
mes depilatórios. No entanto, agentes redutores suaves são 
utiliza dos em tratamentos que alisam ou enrolam o cabelo, esse 
último necessitando de materiais que enrolem o cabelo (ver 
Figura R4-5).
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RESPOSTA 4-6 Ver Figura R4-6.

Substrato Imagem especular
do substrato

Sítio ativo
da enzima

Sítio ativo
da enzima

Figura R4-6

RESPOSTA 4-7
A. A retroalimentação negativa de Z que afeta a reação de B 

→ C aumentará o fluxo na via B → X → Y → Z, pois a con-
versão de B em C está inibida. Dessa forma, quanto maior a 
concentração de Z, mais sua produção será estimulada. Isso 
exemplifica uma amplificação des controlada de uma via.

B. A retroalimentação negativa de Z afetando Y → Z controla 
a produção de Z. Nesse esquema, entretanto, X e Y ainda 
são sintetizados nor malmente, mesmo que esses dois inter-
mediários não sejam mais necessários. Essa via é, portanto, 
menos eficiente do que a mostrada na Figura 4-34.

C. Se Z fosse um controlador positivo na etapa B → X, quanto 
maior fosse a síntese de Z, mais a conversão de B em X seria 
estimulada, favo recendo a via produtora de Z. Isso resultaria 
em uma amplificação da síntese de Z similar à descrita em (A).

D. Se Z fosse um controlador positivo da etapa B → C, o acú-
mulo de Z induziria a via para a maior produção de C. Essa 
é uma segunda maneira possível, juntamente à mostrada na 
figura, de equilibrar a distribuição de compostos entre duas 
ramificações de uma mesma via.

RESPOSTA 4-8 Tanto a ligação de nucleotídeos quanto a 
fosforilação podem induzir mudanças alostéricas em proteínas. 
Esse processo pode ter múltiplas consequências, como altera-
ções na atividade enzimática, mudanças sig nificativas na forma 
e mudança na afinidade da proteína por outras proteínas ou 
por pequenas moléculas. Ambos os mecanismos são versá teis. 
Uma vantagem da ligação de nucleotídeos é a maior velocidade 
em que pequenas moléculas se difundem para a proteína; as 
mudanças es truturais que acompanham o funcionamento de 
proteínas motoras, por exemplo, requerem a reposição rápida 
de nucleotídeos. Se os diferentes estados conformacionais de 
uma proteína motora fossem controladas por fosforilação, por 
exemplo, uma proteína-cinase teria de difundir-se, a cada passo, 
um processo muito mais lento, ou estar associada permanente-
mente à proteína motora. A vantagem da fosfori lação é que ela 
requer apenas um aminoácido da superfície da proteína, e não 
um sítio de ligação específico. Fosfatos podem ser adicionados 
a diferentes aminoácidos em uma mesma proteína (desde que 
existam proteínas-cinase específicas para tal), aumentando sig-

nificativamente a complexidade de regulação possível para uma 
mesma proteína.

RESPOSTA 4-9 Trabalhando como um complexo, todas as 
proteínas contribuem para a especificidade (ligando o cofre e a 
chave diretamente), ajudam no posi cionamento correto de cada 
uma e fornecem a força mecânica para realizar uma tarefa que 
não seria possível individualmente (p. ex., a chave é segurada 
por duas subunidades). Suas funções geralmente são contro-
ladas no tempo (p. ex., a ligação de ATP em uma su bunidade 
supre a demanda de outra molécula de ATP hidrolisada a ADP 
por uma outra subunidade).

RESPOSTA 4-10
A. Verdadeiro. Apenas poucos aminoácidos fazem parte do 

sítio ativo. O res to da proteína mantém a cadeia polipeptí-
dica na sua conformação correta, provendo sítios de ligação 
adicionais para fins regulatórios, além de situar a proteína na 
célula.

B. Verdadeiro. Algumas enzimas formam ligações covalentes 
com seus subs tratos (ver Figura 13-5); entretanto, em todos 
os casos, a enzima volta à sua conformação original após a 
reação.

C. Falso. Folhas β podem, em princípio, conter qualquer nú-
mero de unidades, pois as duas cadeias que compõem a 
estrutura básica da folha β podem formar pontes de hidrogê-
nio com outras cadeias (folhas β encontradas nas proteínas 
conhecidas possuem de 2 a 16 cadeias ou unidades).

D. Falso. A especificidade de um anticorpo está contida 
exclusiva mente nas voltas da sua superfície; porém, essas 
voltas estão tanto no domínio de cadeia leve quanto no do-
mínio de cadeia pesada (ver Figura 4-29).

E. Falso. Os arranjos possíveis de aminoácidos que originam 
pro teínas enoveladas estáveis são tão poucos que muitas das 
novas proteínas surgem a partir de alterações das proteínas 
já existentes.

F. Verdadeiro. Enzimas alostéricas geralmente se ligam a uma 
ou mais mo léculas que funcionam como reguladoras em sí-
tios distintos do sítio ativo.

G. Falso. Ligações não covalentes são as que mais contribuem 
para a formação da estrutura tridimensional de macromolé-
culas.

H. Falso. A cromatografia de afinidade separa macromolécu-
las pela interação com ligantes específicos, e não pela sua 
carga.

I. Falso. Quanto maior uma organela, maior é a força centrí-
fuga sobre ela, o que leva à sua sedimentação; mesmo que 
haja mais re sistência por atrito com o líquido onde se move.

RESPOSTA 4-11 Em uma α-hélice e na cadeia central de uma 
folha β, todos os grupos N–H e C=O da cadeia principal estão 
ligados por pontes de hidrogê nio. Essas ligações conferem 
estabilidade a esses elementos de estrutura secundária, per-
mitindo que se formem a partir de diferentes sequências de 
aminoácidos.

RESPOSTA 4-12 Não. Ela não teria a mesma estrutura e ne-
nhuma parecida, pois a liga ção peptídica possui polaridade. 
Olhando dois aminoácidos sequenciais em uma cadeia polipep-
tídica, o que está mais próximo da porção N-terminal contribui 
com grupo carboxila e o outro aminoácido contribui com o 
grupo amino da ligação peptídica que os une. Modificando sua 
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ordem, as cadeias laterais mudam de posição em relação à ca-
deia principal, modificando o seu meio químico.

RESPOSTA 4-13 São necessários 3,6 resíduos de aminoácidos 
para completar uma volta em uma α-hélice; essa sequência 
de 14 aminoácidos pode formar quase 4 voltas completas. Os 
aminoácidos polares e os hidrofóbicos es tão espaçados de for-
ma que os resíduos polares estejam em um lado da hélice e os 
resíduos hidrofóbicos no outro, formando uma hélice anfipá tica. 
É provável que essa hélice anfipática esteja exposta à superfície 
da proteína, com sua face hidrofóbica voltada para o interior. 
Duas hélices desse tipo podem enrolar-se uma sobre a outra 
como mostrado na Figura 4-13.

RESPOSTA 4-14
A. ES representa o complexo enzima-substrato.
B. Enzima e substrato estão em equilíbrio entre os estados livre 

e li gados; uma vez ligada à enzima, a molécula de substrato 
pode dissociar-se (por isso, a seta bidirecional) ou ser con-
vertida em produ to. Quando o substrato é convertido em 
produto (com a liberação concomitante de energia), a reação 
é direcionada para a esquerda, como indicado pela seta uni-
direcional.

C. A enzima é o catalisador e, portanto, é liberada sem modifi-
cações após a reação; assim, E aparece nas duas pontas da 
equação.

D. Geralmente os produtos de uma reação se parecem estrutu-
ralmente com o substrato, podendo também ligar-se à enzi-
ma. Uma enzima ligada ao seu produto (no complexo EP, por 
exemplo) não está dis ponível para catalisar a reação; assim, 
excesso de P inibe a reação pela diminuição da concentração 
de E livre.

E. O composto X é um inibidor da reação e funciona por meio 
da for mação de um complexo EX. Uma vez que P precisa ser 
produzido para então inibir a reação, ele demora mais que 
X para inibir a rea ção, já que X está presente desde o seu 
início.

RESPOSTA 4-15 Os aminoácidos polares Ser, Ser-P, Lys, Gln, 
His e Glu podem ser en contrados na superfície da proteína, e os 
aminoácidos hidrofóbicos Leu, Phe, Val, Ile e Met no interior. A 
oxidação de duas cisteínas para a for mação de uma ponte dis-
sulfeto elimina seu potencial para formar pontes de hidrogênio, 
tornando-as mais hidrofóbicas. Pontes dissulfeto geralmente são 
encontradas no interior de proteínas. Independentemente da 
natureza de suas cadeias laterais, os aminoácidos N e C-terminal 
contêm grupos carregados (os grupos amino e carboxila que 
marcam as terminações da cadeia polipeptídica) e são encontra-
dos na superfície da proteína.

RESPOSTA 4-16 Muitos elementos de estrutura secundária 
não são estáveis quando iso lados, requerendo a presença de 
partes adicionais da cadeia polipeptídica para manterem sua 
estrutura. Regiões hidrofóbicas que normalmente estariam no 
interior da proteína enovelada ficam expos tas, e como essas 
regiões são energeticamente desfavorecidas em água, os frag-
mentos tenderão a se agregar de forma não específica. Esses 
fragmentos, portanto, não terão estrutura definida e serão inati-
vos quanto à especificidade de ligação, mesmo que contenham 
todos os aminoácidos que normalmente contribuiriam para essa 
função. Um domínio proteico, em contrapartida, é considerado 
uma unidade de enovelamento independente, e fragmen tos 

da cadeia polipeptídica que correspondam a domínios intactos 
irão se enovelar corretamente. Domínios proteicos, quando se-
parados, fre quentemente retêm suas atividades, como a especi-
ficidade de ligação, caso o sítio de ligação esteja todo contido 
no domínio. Dessa forma, o local da cadeia polipeptídica da 
proteína mostrada na Figura 4-16, em que ela pode ser clivada 
e originar fragmentos estáveis, é na ligação en tre os dois do-
mínios (isto é, na volta entre as duas α-hélices no canto inferior 
direito da estrutura mostrada).

RESPOSTA 4-17 A inativação da enzima pelo calor sugere que 
a mutação originou uma enzima com estrutura menos estável. 
Por exemplo, uma ponte de hidro gênio que normalmente é 
formada entre dois aminoácidos pode ter sido eliminada pela 
mutação de um dos aminoácidos por outro que não for ma 
pontes de hidrogênio. A falta dessa ligação, que normalmente 
mantém a cadeia polipeptídica enovelada corretamente, faz 
com que a proteína desnature em temperaturas em que seria 
estável. Cadeias polipeptídicas desnaturadas com aumento da 
temperatura em geral formam agregados e raramente retornam 
à estrutura inicial ativa quan do a temperatura é baixada.

RESPOSTA 4-18 A proteína motora mostrada na figura pode 
mover-se com a mesma fa cilidade tanto para a direita quanto 
para a esquerda e não terá um movimento direcionado. Se 
um dos passos for associado à hidrólise de ATP (p. ex., se para 
soltar um dos “pés” da enzima for necessá rio ligar uma molé-
cula de ATP, e para ligar esse “pé” novamente for necessário 
hidrolisar a molécula de ATP ligada), então a proteína terá um 
movimento direcio nado que requer o consumo contínuo de 
ATP. Note que, em princípio, não faz diferença qual etapa é as-
sociada à hidrólise de ATP (Figura R4-18).

ATP ADP + Pi

Figura R4-18

RESPOSTA 4-19 A migração lenta de moléculas pequenas 
através de uma coluna de gel -filtração ocorre porque as molé-
culas menores têm acesso a muito mais espaços nas membranas 
porosas da coluna do que as moléculas maio res. Entretanto, é 
importante dar às moléculas menores tempo suficiente para que 
se difundam por esses poros. Com taxas de fluxo muito rápidas, 
todas as moléculas se deslocariam rapidamente ao redor das 
membranas, e não através delas, o que faria moléculas grandes 
e pequenas saírem juntas da coluna.

RESPOSTA 4-20 A α-hélice é dextrógira, e a espiral enrolada 
é levógira. Isso ocorre em função da posição dos aminoácidos 
hidrofóbicos na α-hélice.

RESPOSTA 4-21 Os átomos que compõem o sítio ativo de 
uma proteína devem estar precisamente posicionados para 
encaixar as moléculas a que se ligam. As suas posições de-
pendem, por sua vez, do correto posicionamento das cadeias 
laterais dos aminoácidos que ocupam o centro de uma proteína, 
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mesmo distantes do sítio de ligação. Portanto, mesmo uma pe-
quena alteração no centro de uma proteína é capaz de inibir a 
sua função por meio da indução de alterações na conformação 
do seu sítio de ligação.

CAPÍTULO 5

RESPOSTA 5-1
A. Falso. A polaridade da fita de DNA normalmente se refere à 

orientação do seu arcabouço fosfato-açúcar.
B. Verdadeiro. Os pares de bases G-C são mantidos unidos por 

três pontes de hidrogênio, e os pares de bases A-T são uni-
dos por duas pontes de hidrogênio.

RESPOSTA 5-2 A barra de escala da Figura 5-11 está em 
milhões de pares de nucleotídeos. Usando-a para estimar a 
quantidade de DNA compactado do cromossomo 1, obtém-se 
aproximadamente 256 milhões de pares de nucleotídeos. Isso 
corresponde a um comprimento total do DNA de 8,7 cm (256 × 
106 × 0,34 nm; 1 nm=1/109m) e uma compactação de 8,7 cm/10 
μm = 8.700 vezes.

RESPOSTA 5-3 Um octâmero de histona ocupa cerca de 9% 
do volume do núcleo. O volume do núcleo é:

V = 4/3 × 3,14 × (3 × 103 nm)3

V = 1,13 × 1011 nm3

O volume de um octâmero de histona é:

V = 3,14 × (4,5 nm)2 × (5 nm) x (32 × 106)

V = 1,02 × 1010 nm3

A proporção do volume do octâmero de histona com relação 
ao volume nuclear é de 0,09. Portanto, o octâmero de histona 
ocupa cerca de 9% do volume nuclear. O DNA também ocupa 
cerca de 9% do volume nuclear; assim, juntos, eles ocupam cer-
ca de 18% do volume nuclear.

RESPOSTA 5-4 Diferentemente da maioria das proteínas, as 
quais acumulam trocas de aminoácido durante a sua evolução, 
as funções das proteínas histonas envolvem quase todos os seus 
aminoácidos, de modo que uma alteração em qualquer posição 
é deletéria para a célula. As proteínas histonas são perfeitamen-
te refinadas para sua função.

RESPOSTA 5-5 O homem possui somente uma cópia do cro-
mossomo X; um portador de um gene defeituoso, assim, não 
possui uma cópia de reserva. A mulher, por sua vez, possui duas 
cópias do cromossomo X, cada uma delas herdada de cada um 
dos pais, de modo que uma cópia defeituosa do gene de um 
cromossomo X pode, geralmente, ser compensada pela cópia 
normal do outro cromossomo. Esse é o caso dos genes que 
causam cegueira às cores. Entretanto, durante o desenvolvi-
mento das fêmeas, a transcrição de um dos cromossomos X é 
inativada pelo fato de que o mesmo se encontra compactado 
em heterocromatina (Figura 5-30). Isso ocorre aleatoriamente 
em cada célula das fêmeas com um ou outro cromossomo X, e, 
portanto, algumas células irão expressar a cópia mutante defei-

tuosa do gene, e outras irão expressar a cópia do gene normal. 
Isso resulta em uma retina com uma ou outra célula cone por-
tando o gene funcional para o fotorreceptor de cor, e mulheres 
portadoras do gene mutante em um dos cromossomos X veem 
imagens coloridas com baixa resolução.

Para que uma mulher apresente cegueira para as cores, ela 
deve possuir os dois genes defeituosos, herdados dos pais. Seu 
pai deve ser portador da mutação no seu cromossomo X e, em 
virtude do fato dessa ser a única cópia do gene que ele possui, 
deve ser cego para cores. Sua mãe deve ser portadora do gene 
defeituoso em um ou em ambos seus cromossomos X. Sua mãe 
deve ser, portanto, ou cega para cores (gene defeituoso em 
ambos cromossomos X) ou possuir visão com resolução reduzi-
da como descrito anteriormente. Vários tipos diferentes de ce-
gueira hereditária para as cores são encontradas na população 
humana, e essa questão se aplica a apenas um tipo.

RESPOSTA 5-6
A. A fita complementar é 5’-TGATTGTGGACAAAAATCC-3’. 

As fitas de DNA pareadas possuem polaridades opostas, e 
a convenção é escrever uma única fita de DNA na direção 
5’-3’.

B. O DNA é constituído por quatro nucleotídeos (100% = 13% 
A + x% T + y% G + z% C). Como o A pareia com o T, eles são 
representados em proporções equimolares no DNA. Portan-
to, o DNA bacteriano em questão contém 13% de timidina. 
Isso deixa 74% [100% – (13% + 13%)] para G e C, os quais 
também pareiam suas bases em proporções equimolares. 
Assim, y = z = 74/2 = 37.

C. Uma molécula de DNA de fita simples que possui N nucleo-
tídeos de comprimento pode apresentar qualquer sequência 
de 4N possível, mas o numero de fitas duplas de DNA é mais 
difícil de calcular. Muitas das sequências de fitas simples 4N 
serão o complemento de uma outra sequência possível da 
lista. Por exemplo, 5’-AGTCC-3’ e 5’-GGACT-3’ da mesma 
molécula de DNA de fita dupla contam como uma única pos-
sibilidade de fita dupla. Se N é um número ímpar, então cada 
sequência de fita simples irá complementar outra sequência 
da lista, de modo que o número de sequências de fita du-
pla será 0,5 × 4N. Se N for um número par, então haverá um 
pouco mais do que isso, pois algumas sequências serão au-
tocomplementares (como 5’-ACTAGT-3’), e o número real de 
sequências pode ser calculado como: 0,5 × 4N × 0,5 × 4N/2.

D. Para especificar uma única sequência com N nucleotídeos de 
comprimento, 4N deve ser maior do que 3 × 106. Assim, 4N/2 
maior do que 3 × 106 equivale a N/maior do que ln (3 × 106)/ln 
(4) = 10,7. Assim, em média, a sequência de 11 nucleotídeos 
de extensão é única no genoma. Fazendo os mesmos cálculos 
para o tamanho do genoma de uma célula animal, obtém-se 
uma extensão mínima de 16 nucleotídeos. Isso mostra que 
uma sequência relativamente curta pode marcar uma única 
posição no genoma e é suficiente, por exemplo, para servir 
como uma marca de identidade para um gene específico.

RESPOSTA 5-7 Se as bases erradas forem incorporadas 
frequentemente no genoma durante a replicação do DNA, a 
informação genética pode não ser herdada corretamente. A 
vida, como a conhecemos, não é possível. Embora essas bases 
possam formar pares ligados por pontes de hidrogênio como 
indicado, essas não se acomodam na estrutura de dupla-hélice. 
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Assim, o ângulo no qual o resíduo A é ligado ao arcabouço de 
açúcar-fosfato é muito diferente no par A-C, e o espaçamento 
entre os dois fosfatos da fita é maior do que no par A-G, onde 
dois grandes anéis de purina interagem. Por isso, é energetica-
mente desfavorável incorporar as bases erradas na cadeia de 
DNA, e tais erros ocorrem raramente.

RESPOSTA 5-8
A. As bases V, W, X e Y podem formar uma molécula de 

dupla-hélice com o DNA com propriedades praticamente 
idênticas à do DNA genuíno. V sempre irá parear com X, e 
W, com Y. Portanto, as macromoléculas podem ser deriva-
das de um organismo vivo usando o mesmo princípio de re-
plicação do genoma. Em principio, diferentes bases, como 
V, W, X e Y, podem ter sido selecionadas durante a evolução 
como os blocos de construção do DNA na Terra. (Igualmen-
te, há mais cadeias laterais de aminoácidos possíveis do 
que a série de 20 que compõem as proteínas selecionadas 
pela evolução.)

B. Nenhuma das bases V, W, X ou Y podem substituir A, T, G ou 
C. Para preservar a distância entre o açúcar-fosfato da fita da 
dupla-hélice, uma pirimidina deve sempre parear com uma 
purina (ver, por exemplo, Figura 5-6). Assim, as oito combi-
nações possíveis são V-A, V-G, W-A, W-G, X-C, X-T, Y-C e Y-T. 
Em virtude da posição dos grupos aceptores e doadores da 
ponte de hidrogênio, nenhum pareamento de bases estável 
irá se formar em qualquer uma dessas combinações, como 
mostra o pareamento V-A da Figura R5-8, onde somente 
uma ponte de hidrogênio pode ser formada.
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Figura R5-8

RESPOSTA 5-9 Como as fitas são mantidas unidas por pontes 
de hidrogênio entre as bases, a estabilidade da hélice é muito 
dependente do número de pontes de hidrogênio que podem 
ser formadas. Assim, os dois parâmetros que determinam a es-
tabilidade: o número de pares de nucleotídeos e o número de 
pontes de hidrogênio que cada par de nucleotídeos contribui. 
Como mostrado na Figura 5-6, o par A-T contribui com duas 

pontes de hidrogênio, e o par G-C contribui com três pontes 
de hidrogênio. Portanto, a hélice C (contendo um total de 34 
pontes de hidrogênio) se separa a uma temperatura mais baixa, 
a hélice B (contendo um total de 65 pontes de hidrogênio) é a 
próxima a ser separada, e a hélice A (contendo um total de 78 
pontes de hidrogênio) é a mais estável, em função do seu con-
teúdo de GC. Além disso, o DNA de organismos que crescem 
em temperatura extrema, como certas bactérias de águas ter-
mais, possuem um conteúdo de G-C fora do comum.

RESPOSTA 5-10 O DNA deve ser aumentado por um fator de 
2,5 × 106 (= 5 × 10-3/ 2 × 10-9 m). Assim, a extensão do cordão 
seria de 2.500 km. Isso é aproximadamente a distância entre 
Londres e Instambul, São Francisco e a cidade do Kansas, Tókio 
ao extremo sul de Taiwan e Melbourne a Cairns. Nucleotídeos 
adjacentes estarão cerca de 0,85 mm de distância (correspon-
dente à espessura de 12 páginas deste livro). Um gene que 
possui 1.000 nucleotídeos de extensão teria cerca de 85 cm de 
comprimento.

RESPOSTA 5-11
A. São necessários dois bites para especificar cada par de nu-

cleotídeos (p. ex., 00, 01, 10 e 11 seriam os códigos binários 
para os quatro diferentes nucleotídeos, cada um pareado 
com seu correspondente apropriado).

B. O genoma humano inteiro (3 × 109 pares de nucleotídeos) 
pode ser armazenado em dois CDs (3 × 109 × 2 bites/ 4,8 × 
109 bites).

RESPOSTA 5-12
A. Verdadeiro.
B. Falso. As proteínas do cerne do nucleossomo possuem apro-

ximadamente 11 nm de diâmetro. O modelo para a forma 
como ela é compactada para formar o filamento de 30 nm é 
mostrado na Figura 5-25.

RESPOSTA 5-13 As definições dos termos podem ser encon-
tradas no glossário. O DNA se reúne com proteínas especializa-
das para formar a cromatina. O primeiro nível de compactação, 
a histona, forma o cerne dos nucleossomos. No nucleossomo, o 
DNA é enrolado duas vezes ao redor do cerne. Entre as divisões 
nucleares, isto é, na interfase, a cromatina dos cromossomos 
interfásicos estão em uma forma relativamente estendida e dis-
persa no núcleo, embora em algumas regiões a heterocromatina 
permaneça condensada e transcricionalmente inativa. Durante a 
divisão nuclear, isto é, na mitose, os cromossomos replicados se 
tornam condensados em cromossomos mitóticos, os quais estão 
transcricionalmente inativos e são distribuídos entre as duas 
células-filhas.

RESPOSTA 5-14 As colônias são aglomerados de células que 
se originaram de uma única célula fundadora e cresceram com 
as divisões celulares. Na colônia abaixo da Figura Q5-14, o 
gene Ade2 esta inativado quando localizado próximo ao telô-
mero, mas aparentemente pode tornar-se espontaneamente 
ativado em algumas células, as quais então se tornam brancas. 
Uma vez ativado espontaneamente em uma célula, o gene 
Ade2 continuará ativo nas células descendentes, resultando em 
grupos de células brancas (os setores brancos) da colônia. Esse 
resultado mostra que a inativação do gene posicionado próximo 
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ao telômero pode ser revertida e que essa mudança é passada 
para as outras gerações. Essa mudança na expressão do Ade2 
provavelmente resulta de uma descompactação espontânea da 
estrutura da cromatina ao redor do gene.

RESPOSTA 5-15 Na micrografia eletrônica, podem detectar-se 
regiões de cromatina de duas densidades diferentes. Uma re-
gião fortemente corada que corresponde à heterocromatina, 
e uma região mais clara que corresponde à cromatina menos 
compactada. A cromatina no núcleo A está, em sua maioria, na 
forma condensada, uma heterocromatina transcricionalmente 
inativa, ao passo que a maioria da cromatina do núcleo B está 
descompactada e, portanto, potencialmente ativa para transcri-
ção. O núcleo A é de um reticulócito, uma célula precursora das 
hemácias, a qual é dedicada à produção de uma única proteína, 
a hemoglobina. O núcleo B é de um linfócito, o qual está ativa-
mente transcrevendo muitos genes diferentes.

RESPOSTA 5-16 A hélice A gira para a direita. A hélice C gira 
para a esquerda, e a hélice B tem uma fita para a esquerda e 
uma fita para a direita. Há várias maneiras de se saber para que 
lado gira uma hélice. Para uma hélice orientada verticalmente, 
como aquelas da Figura Q5-14, se a fita da frente aponta para 
a direita, a hélice gira para a direita, se ela aponta para a es-
querda, a hélice gira para a esquerda. Agora que você já sabe 
identificar o sentido da hélice, você ficará espantado em saber 
que cerca de 50% das hélices de DNA em propagandas giram 
para a esquerda, e assim um grande número daquelas descri-
tas nos livros. Surpreendentemente, uma versão da Hélice B 
foi usada na propaganda de uma famosa conferência interna-
cional celebrando os 30 anos do aniversário da descoberta da 
hélice do DNA.

RESPOSTA 5-17 A taxa de compactação em um cerne do nu-
cleossomo é 4,5 [(146 pb × 0,34 nm/pb)/ (11 nm) = 4,5]. Se há 54 
pb adicionais do DNA de ligação, então a taxa de compactação 
para as contas em um colar de DNA é 2,3 [(200 pb × 3,4 nm/pb) 
/(11 nm + {54 pb × 0,34 nm/pb}) = 2,3]. Esse primeiro nível de 
compactação representa somente 0,023% (2,3/10.000) do total 
da compactação que ocorre na mitose.

RESPOSTA 5-18 Todos os mecanismos conhecidos de altera-
ção da estrutura da cromatina parecem ser facilmente reversí-
veis. Assim, em resposta a sinais específicos, qualquer modifi-
cação covalente nas cadeias laterais da lisina, da arginina e da 
serina das histonas podem ser removidas. Essa reversibilidade 
mantém uma importante flexibilidade nas vias de desenvolvi-
mento, as quais podem ser mais difíceis de atingir para o esque-
ma com base em um DNA hipotético.

CAPÍTULO 6

RESPOSTA 6-1
A. A distância entre as forquilhas de replicação 4 e 5 é de cerca 

de 280 nm e corresponde a 824 nucleotídeos (= 280/0,34). 
Essas duas forquilhas de replicação colidirão em cerca de 
8 segundos. As forquilhas 7 e 8 se afastam uma da outra e, 
portanto, nunca colidirão.

B. O comprimento total do DNA mostrado na micrografia ele-
trônica é de cerca de 1,5 μm e corresponde a 4.400 nucleo-
tídeos. Isso representa apenas 0,002% [= (4.400/1,8 × 108) × 
100%] do total de DNA de uma célula de mosca.

RESPOSTA 6-2 Embora o processo possa parecer um des-
perdício, não é possível fazer a verificação durante a síntese do 

iniciador. Para começar um novo iniciador em um segmento de 
DNA de fita simples, um nucleotídeo precisa ser colocado na 
posição e então ligado a um segundo, e a um terceiro, e assim 
por diante. Mesmo se esses primeiros nucleotídeos formarem 
um par perfeito com a fita-molde, oligonucleotídeos tão curtos 
se ligam com baixa afinidade, e, consequentemente, seria difícil 
diferenciar as bases corretas das incorretas por uma primase 
hipotética com atividade de verificação. A tarefa da primase é, 
portanto, “apenas polimerizar nucleotídeos com uma ligação 
razoável, não importando muito a precisão”. Mais tarde, essas 
sequências são removidas e substituídas pela DNA-polimerase, 
que utiliza um DNA recém-sintetizado (portanto, verificado) 
como iniciador.

RESPOSTA 6-3
A. Sem a DNA-polimerase, a replicação não ocorre de jeito 

algum. Os iniciadores de RNA serão colocados na origem de 
replicação.

B. A DNA-ligase une os fragmentos de DNA produzidos na fita 
retardada. Na ausência da ligase, as fitas recém-sintetizadas 
permaneceriam como fragmentos, mas nenhum nucleotídeo 
seria perdido.

C. Sem o grampo deslizante, a DNA-polimerase se dissociaria 
frequen temente do DNA-molde. Em princípio, ela pode 
ligar-se novamente e continuar, mas a dissociação e a reli-
gação contínuas consumiriam muito mais tempo, reduzindo 
enormemente a velocidade de replicação.

D. Na ausência das enzimas de remoção do RNA, os fragmen-
tos de RNA iriam permanecer covalentemente ligados aos 
fragmentos de DNA recém-replicados. A ligação não ocor-
reria, porque a ligase não liga RNA ao DNA. A fita retarda-
da seria composta de fragmentos constituídos por DNA e 
RNA.

E. Sem a DNA-helicase, a DNA-polimerase pararia, porque ela 
não consegue separar as fitas do DNA original à sua frente. 
Pouco ou nenhum DNA será sintetizado.

F. Na ausência da primase, os iniciadores de RNA não podem 
iniciar a fita-líder nem a fita retardada. Portanto, a replicação 
não pode iniciar.

RESPOSTA 6-4 Lesões no DNA causadas por reações de de-
saminação e depurinação ocorrem espontaneamente. Esse tipo 
de lesão não resulta de erros da replicação e têm, portanto, 
chances iguais de ocorrer em qualquer uma das fitas. Se as en-
zimas de reparo de DNA reconhecerem essas lesões apenas nas 
fitas recém-sintetizadas, metade dos defeitos permaneceria sem 
correção. Consequentemente, a afirmação é falsa.

RESPOSTA 6-5 O vírus da AIDS (vírus da imunodeficiência 
humana, HIV) é um retrovírus e, portanto, sintetiza DNA a partir 
de um RNA-molde usando a transcriptase reversa. Isso provoca 
mutações frequentes no genoma viral. Os pacientes com AIDS 
normalmente apresentam diversas formas variantes do HIV, que 
são geneticamente diferentes do vírus original que os infectou. 
Esse fato traz grandes problemas no tratamento da infecção: os 
fármacos que bloqueiam enzimas virais essenciais funcionam 
apenas temporariamente, porque novas cepas de vírus resisten-
tes a esses fármacos surgem rapidamente por mutações.

As RNA-replicases (enzimas que sintetizam RNA usando RNA 
como molde) também não possuem mecanismo de verificação. 
Portanto, vírus de RNA que replicam seus genomas diretamen-
te (isto é, sem utilizar um DNA intermediário) também sofrem 
mutações frequentes. Nesses vírus, há uma tendência a produzir 
alterações nas proteínas do capsídeo, e assim um vírus mutado 
aparece como “novo” para o sistema imune; dessa forma, o 
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vírus não é suprimido pela imunidade produzida pela versão an-
terior. Isso explica parcialmente as novas cepas de vírus influen-
za (vírus da gripe) e os vírus do resfriado comum que surgem 
regularmente.

RESPOSTA 6-6 Se a fita original fosse “corrigida” usando a fita 
nova, que contém um erro de replicação como molde, o erro se 
tornaria uma mutação permanente no genoma. A informação 
original seria apagada no processo. Assim, se as enzimas de 
reparo não distinguissem as duas fitas, a chance de um determi-
nado erro de replicação ser corrigido seria de apenas 50%.

RESPOSTA 6-7 O argumento é muito falho. Não é possível 
transformar uma espécie em outra simplesmente pela introdu-
ção de 1% de alterações aleatórias no DNA. É muito improvável 
que as 5.000 mutações que se acumulam diariamente na au-
sência do reparo de DNA ocorressem nas mesmas posições da 
sequência em que humanos e macacos diferem. Seria bastante 
provável que uma taxa de mutação tão alta resultasse na ina-
tivação de genes essenciais, levando à morte da célula. Além 
disso, o organismo humano é formado por cerca de 1013 células. 
Para você se tornar um macaco, não apenas uma célula, mas 
muitas precisariam ser alteradas. Mesmo assim, muitas dessas 
alterações teriam de acontecer durante o desenvolvimento para 
efetuar alterações no plano do corpo (fazendo seus braços mais 
compridos do que suas pernas, por exemplo).

RESPOSTA 6-8
A. Falsa. Moléculas idênticas de DNA-polimerase catalisam a 

síntese de DNA nas fitas líder e retardada de uma forquilha 
de replicação bacteriana. A forquilha de replicação é assi-
métrica, porque a fita retardada é sintetizada em segmentos 
que são posteriormente “costurados”.

B. Falsa. Apenas os iniciadores de RNA são removidos pela 
RNA-nuclease; os fragmentos de Okazaki são os segmentos 
de DNA recém-sintetizados que serão, posteriormente, uni-
dos formando a nova fita retardada.

C. Verdadeira. A DNA-polimerase tem uma taxa de erros de um 
a cada 107 nucleotídeos polimerizados. Noventa e nove por 
cento desses erros são corrigidos pelas enzimas de reparo de 
malpareamento de DNA, resultando na taxa total de erros de 
um a cada 109.

D. Verdadeira. As mutações se acumulariam rapidamente, des-
truindo os genes.

E. Verdadeira. Se uma base aberrante também ocorresse na-
turalmente no DNA, as enzimas de reparo não teriam como 
identificar a lesão. Haveria, portanto, 50% de chance de cor-
rigir a fita correta.

F. Verdadeira. Geralmente, mutações múltiplas de tipos es-
pecíficos precisam acumular-se antes que uma célula se 
torne uma célula cancerosa. Uma mutação em um gene que 
codifica uma enzima de reparo de DNA torna a célula mais 
suscetível a acumular mutações adicionais, acelerando o de-
senvolvimento de câncer.

RESPOSTA 6-9 Com uma única origem de replicação que gera 
duas forquilhas de replicação, com as DNA-polimerases em 
direções opostas do DNA, cada uma se movendo a 100 nucleo-
tídeos por segundo, o número de nucleotídeos replicados em 
24 horas será 1,73 × 107 (= 2 × 100 × 24 × 60 × 60). Para replicar 
todos os 6 × 109 nucleotídeos do DNA presente na célula em 24 
horas, teria de haver, no mínimo, 348 origens de replicação (= 6 
× 109/1,73 × 107). As 10.000 origens estimadas no genoma hu-
mano são, portanto, mais do que suficientes para satisfazer esse 
requerimento mínimo.

RESPOSTA 6-10
A. O composto A é o trifosfato de didesoxicitosina (ddCTP), 

idêntica ao dCTP, exceto que não possui o grupo hidroxila na 
posição 3’ (3’–OH) do anel de açúcar. O ddCTP é reconheci-
do pela DNA-polimerase como dCTP sendo incorporado ao 
DNA. Entretanto, como não possui o grupo 3’–OH essencial 
à polimerização, a sua adição à fita crescente de DNA produz 
uma extremidade morta que não permite a adição de outro 
nucleotídeo à cadeia. Dessa forma, se o ddCTP for adiciona-
do em excesso, as fitas serão sintetizadas até que o primeiro 
G (nucleotídeo complementar a C) seja encontrado na fita-
-molde. Nessa situação, então, o ddCTP será incorporado no 
lugar do dCTP, e o alongamento dessa fita será terminado.

B. Se o ddCTP for adicionado em cerca de 10% da con-
centração disponível de dCTP, existe 1 chance em 10 de 
ser incorporado sempre que houver um G na fita-molde. 
Portanto, será sintetizada uma população de segmentos 
de DNA, e pelos seus comprimentos, é possível deduzir a 
localização dos resíduos G na fita-molde. Essa estratégia 
forma a base dos métodos usados na determinação da 
sequência de nucleotídeos em um segmento de DNA (dis-
cutido no Capítulo 10).

O mesmo fenômeno químico é explorado por um fárma-
co, a 3’-azido-3’-desoxitimidina (AZT), comumente usado 
no tratamento de pacientes infectados pelo HIV. O AZT é 
convertido à forma trifosfato nas células e é incorporado na 
cadeia viral crescente de DNA. Como esse fármaco não pos-
sui um grupo 3’–OH, ele bloqueia a síntese de DNA e a repli-
cação do vírus. O AZT inibe preferencialmente a replicação 
viral porque a transcriptase reversa possui maior afinidade 
pelo fármaco do que pelo trifosfato de timidina; a DNA-poli-
merase celular humana não tem essa preferência.

C. O composto B é o monofosfato de didesoxicitosina 
(ddCMP), que não possui o grupo 5’-trifosfato nem o grupo 
3’–OH no anel do açúcar. Portanto, esse composto não pode 
fornecer a energia para promover a reação de polimerização 
dos nucleotídeos ao DNA e não será incorporado ao DNA. A 
adição desse composto não terá efeito sobre a replicação.

RESPOSTA 6-11 Para permitir o uso da energia da hidrólise 
do grupo 3’-trifosfato para polimerização, o crescimento da ca-
deia deveria ocorrer na direção oposta, ou seja, de 3’-5’. Desse 
modo, o mecanismo de verificação poderia ocorrer por uma 
atividade nucleásica 5’-3’. Essa situação descrita seria a mesma 
mostrada no lado esquerdo da Figura 6-15, exceto que os gru-
pos trifosfato estariam no lado direito do DNA e do trifosfato de 
nucleosídeo a ser incorporado.

RESPOSTA 6-12 Ver Figura R6-12

RESPOSTA 6-13 Ambas as fitas do cromossomo bacteriano 
contêm 6 × 106 nucleotídeos. Durante a polimerização dos tri-
fosfatos de nucleosídeo em DNA, duas ligações anidridofosfóri-
cas são rompidas para cada nucleotídeo adicionado: o trifosfato 
de nucleosídeo é hidrolisado originando o monofosfato de nu-
cleosídeo, que é incorporado à fita crescente de DNA, e o piro-
fosfato liberado é hidrolisado a fosfato. Assim, 1,2 × 107 ligações 
de alta energia são hidrolisadas a cada ciclo de replicação do 
DNA bacteriano. Isso requer 4 × 105 (= 1,2 × 107/30) moléculas 
de glicose, que pesam 1,2 × 10-16 g (= 4 × 105 moléculas × 180 g/
mol/ 6 × 1023 moléculas/mol), que corres ponde a 0,01% do peso 
total da célula.

RESPOSTA 6-14 A afirmação está correta. Se o DNA das 
células somáticas não for suficientemente estável (isto é, se 
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acumular mutações muito rapidamente), o organismo morre 
(de câncer, por exemplo), e, como isso pode ocorrer antes que 
o organismo possa se reproduzir, a espécie desaparecerá. Se o 
DNA das células reprodutivas não for suficientemente estável, 
várias mutações se acumularão e serão transmitidas às gerações 
futuras, de modo que a espécie não será mantida.

RESPOSTA 6-15 Como mostrado na Figura R6-15, a timina e 
a uracila não contêm grupos amino e, portanto, não podem ser 
desaminadas. A desaminação da adenina e da guanina produz 
anéis de purina não encontrados nos ácidos nucleicos conven-
cionais. Em contraste, a desaminação da citosina produz uracila. 
Portanto, se a uracila fosse uma base de ocorrência natural no 
DNA, as enzimas de reparo não poderiam distinguir se uma ura-
cila é a base correta ou resultou de uma desaminação espontâ-
nea. Entretanto, esse dilema não existe, porque apenas a timina 
é encontrada no DNA. Dessa forma, se uma base uracila for en-
contrada no DNA, será automaticamente reconhecida como um 
base danificada e será removida e substituída por uma citosina.

RESPOSTA 6-16
A. Como a DNA-polimerase necessita de uma extremidade 

3’–OH para sintetizar DNA, na falta dos telômeros e da telo-
merase, as extremidades cromossômicas encurtariam a cada 
ciclo de replicação (Figura R6-16). Como os cromossomos 
bacterianos não possuem extremidades, esse problema não 
ocorre; sempre haverá um grupo 3’–OH disponível para ini-
ciar a síntese pela DNA-polimerase que substitui o iniciador 
de RNA por DNA. Os telômeros e a telomerase evitam o en-
curtamento cromossômico porque os telômeros se estendem 
pela extremidade 3’ de uma fita de DNA (ver Figura 6-18). 
Essa extensão da fita retardada molde fornece o “espaço” 
para iniciar os fragmentos finais Okazaki.

B. Como mostrado na Figura R6-16, os telômeros e a telomera-
se seriam necessários mesmo se o último fragmento da fita 

retardada fosse iniciado pela primase na extremidade 3’ do 
DNA cromossômico, porque um iniciador de RNA deve ain-
da ser removido.

RESPOSTA 6-17 Os vírus não existem como organismos de 
vida livre; eles não têm metabolismo, não se comunicam com 
outros vírus e não podem se reproduzir. Portanto, não apresen-
tam nenhum dos atributos que são, normalmente, associados 
à vida. Na verdade, podem até ser cristalizados. Uma vez den-
tro das células, eles redirecionam a biossíntese celular normal, 
para a produção de mais cópias de si mesmos. Portanto, o 
único aspecto de “vida” que os vírus apresentam é sua capa-
cidade de direcionar sua própria reprodução, quando dentro 
da célula.

RESPOSTA 6-18 Cada vez que uma outra cópia de um trans-
póson é inserida em um cromossomo, a alteração pode ser 

1. Início da síntese
do fragmento
de Okazaki

2.  Metade da síntese de um fragmento de Okazaki
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neutra, benéfica ou prejudicial ao organismo. Como a seleção 
natural atua contra os indivíduos que acumulam mutações preju-
diciais, a proliferação dos transpósons é controlada pela seleção 
natural. Caso surgisse um transpóson capaz de proliferação des-
controlada, a viabilidade do organismo hospedeiro dificilmente 
seria mantida. Por essa razão, a maioria dos transpósons evoluiu 
no sentido de se mover muito raramente. Muitos transpósons, 
por exemplo, produzem, nos raros picos de síntese, quantida-
des muito pequenas de transposase, a enzima necessária a seu 
movimento.

RESPOSTA 6-19
A. Se a única origem de replicação estivesse localizada 

exatamente no meio do cromossomo, levaria mais de 8 
dias para replicar o DNA [= 75 × 106 nucleotídeos/(100 
nucleotídeos/s)]. A taxa de replicação limitaria muito a taxa 
de divisão celular. (Se a origem estivesse localizada em uma 
das extremidades, o tempo necessário para replicação seria 
aproximadamente o dobro.)

B. Uma extremidade cromossômica que não está “coberta” por 
um telômero perderia nucleotídeos a cada ciclo de replica-
ção de DNA e encurtaria gradualmente. Com o passar dos 
ciclos, genes essenciais seriam perdidos, resultando na mor-
te celular.

C. Sem um centrômero, que fixa os cromossomos ao fuso mi-
tótico, os dois novos cromossomos formados na replicação 
não poderiam ser repartidos com precisão entre as duas 
células-filhas. Portanto, muitas células-filhas morreriam, por-
que não receberiam um conjunto cromossômico completo.

CAPÍTULO 7

RESPOSTA 7-1 Talvez a resposta mais adequada tenha sido 
dada por Francis Crick, que cunhou o termo na metade da dé-
cada de 1950: “Eu chamei essa ideia de dogma central por duas 
razões, penso eu. Eu já havia utilizado a óbvia palavra hipótese 
para a hipótese da sequência, a qual propõe que a informação 
genética está codificada na sequência de bases do DNA, e, 

além disso, eu queria sugerir que essa nova asserção era mais 
central e mais poderosa... A seguir, o uso da palavra dogma 
causou mais confusões do que deveria. Vários anos haviam se 
passado quando Jacques Monod salientou que eu parecia não 
compreender o uso correto da palavra dogma, que se refere a 
um conhecimento sobre o qual não se pode colocar dúvidas. Eu 
havia considerado isso de uma forma relativamente vaga, mas 
como sempre pensei que todas as crenças religiosas não apre-
sentam bases fundamentais exatas, usei a palavra com a conota-
ção que ela possuía para mim, e não como ela realmente era, e 
simplesmente apliquei-a a uma grande hipótese que, apesar de 
plausível, possuía pouco embasamento experimental direto na-
quela época”. (Francis Crick, What Mad Pursuit: A Personal View 
of Scientific Discovery. Basic Books, 1988.)

RESPOSTA 7-2 As RNA-polimerases não estão se movendo, 
pois elas foram fixadas e revestidas com partículas metálicas 
durante a preparação para a microscopia eletrônica. No entan-
to, antes de serem fixadas, elas se moviam da esquerda para a 
direita, conforme indicado pelo crescimento gradual dos trans-
critos de RNA.

Os transcritos de RNA são mais curtos, pois dão início a 
um processo de dobramento (isto é, adquirem uma estrutura 
tridimensional) conforme são sintetizados (ver, por exemplo, 
a Figura 7-5), ao passo que o DNA está sob a forma de uma 
dupla-hélice estendida.

RESPOSTA 7-3 Inicialmente, poderíamos imaginar que a ativi-
dade catalítica de uma RNA-polimerase usada para a transcrição 
poderia substituir adequadamente a primase. No entanto, se 
pensarmos melhor, existem alguns fortes impedimentos. (1) A 
RNA-polimerase usada para a produção do iniciador requer ini-
ciação de síntese em intervalos de algumas centenas de bases, 
o que é muito mais frequente do que o espaçamento comum 
de promotores sobre o DNA. A iniciação deveria, portanto, pro-
ceder de forma independente de promotores, ou seria neces-
sário muito mais promotores presentes sobre o DNA; em ambos 
os casos, haveria problemas para o controle da transcrição. (2) 
Na mesma linha, os iniciadores de RNA usados na replicação 
são muito mais curtos do que mRNAs. Consequentemente, a 
RNA-polimerase teria de proceder a terminações muito mais 
frequentemente do que durante uma transcrição. A terminação 
teria de ocorrer espontaneamente, ou seja, sem a necessidade 
de uma sequência terminadora sobre o DNA, ou então muitos 
terminadores deveriam estar presentes. Novamente, ambos os 
cenários seriam problemáticos no que diz respeito ao controle 
da transcrição.

Apesar de ser potencialmente possível suplantar esses 
problemas pela ligação de proteínas controladoras especiais à 
RNA-polimerase durante a replicação, o problema já foi resol-
vido durante a evolução pelo uso de enzimas diferentes com 
propriedades especializadas. Alguns pequenos vírus de DNA, 
no entanto, utilizam a RNA-polimerase do hospedeiro para a 
síntese de iniciadores para sua própria replicação.

RESPOSTA 7-4 Esse experimento demonstra que o ribossomo 
não controla nem fiscaliza qual aminoácido está conectado a um 
tRNA. Após o acoplamento de um aminoácido a um tRNA, o ri-
bossomo incorporará “cegamente” esse aminoácido na posição 
indicada pelo pareamento entre códon e anticódon. Podemos, 
portanto, concluir que uma parcela significativa da correção de 
leitura do código genético, isto é, a correlação do códon e do 
seu aminoácido correto, é realizada pelas enzimas sintetases 
que associam corretamente os tRNAs e os aminoácidos.
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RESPOSTA 7-5 O mRNA terá uma polaridade 5’ para 3’ oposta 
à polaridade da fita de DNA que funcionou como molde. Assim, 
a sequência de mRNA será 5’– GAAAAAAGCCGUUAA-3’. O 
aminoácido N-terminal codificado por GAA é um ácido glu-
tâmico. UAA especifica um códon de terminação; portanto, o 
aminoácido C-terminal é codificado pelo CGU e corresponde a 
um resíduo arginina. Observe que a convenção na descrição de 
uma sequência de um gene é fornecer a sequência da fita de 
DNA que não é utilizada como molde para a síntese do RNA; 
essa sequência é idêntica à do RNA transcrito, excetuando-se os 
Ts escritos nos locais onde no RNA estarão Us.

RESPOSTA 7-6 A primeira afirmação reproduz corretamente 
uma ideia relativa a um fato: acredita-se que o RNA tenha sido 
o primeiro catalisador de autorreplicação e que, em células 
modernas, ele não mais apresente a capacidade original de au-
torreplicação. No entanto, podemos discutir se isso representa 
um “rebaixamento”. O RNA atualmente desempenha várias 
tarefas distintas na célula: como mensageiro, como adaptador 
para a síntese proteica, como iniciador na replicação do DNA e 
como catalisador de alguns dos processos mais fundamentais 
das células.

RESPOSTA 7-7
A Falsa. Os ribossomos podem produzir qualquer proteína 

que seja especificada por um dado mRNA que esteja 
sendo traduzido. Após a tradução, os ribossomos são libe-
rados do mRNA e podem iniciar a tradução de um mRNA 
diferente.

B. Falsa. Os mRNAs são traduzidos como polímeros lineares; 
não existe a necessidade de eles adquirirem qualquer es-
trutura dobrada em particular. A formação de tais estruturas 
sobre o mRNA pode inibir a tradução, pois o ribossomo terá 
de desdobrar o mRNA para ter acesso à sua mensagem.

C. Falsa. As subunidades ribossomais trocam de parceiro após 
cada ciclo de tradução. Quando um ribossomo é liberado do 
mRNA, suas duas subunidades se dissociam e se inserem no 
conjunto de subunidades pequenas e grandes disponíveis a 
partir do qual novos ribossomos são formados para a tradu-
ção de um novo mRNA.

D. Falsa. Os ribossomos são organelas citoplasmáticas, mas não 
estão individualmente delimitados por membrana.

E. Falsa. A posição do promotor determina o sentido no qual 
ocorre a transcrição e qual das fitas de DNA será usada como 
molde. A transcrição rumo ao sentido oposto daria origem a 
um mRNA com uma sequência completamente diferente (e 
provavelmente sem significado algum).

F. Falsa. O RNA contém uracila, mas não timina.
G. Falsa. O nível de uma proteína depende da taxa de sua sín-

tese e degradação, mas não de sua atividade catalítica.

RESPOSTA 7-8 Visto que a deleção no mRNA Lacheinmal é in-
terna, é provável que ela tenha origem a partir de um defeito no 
splicing. A interpretação mais simples é que o gene Lacheinmal 
contém um éxon de tamanho igual a 173 nucleotídeos (identifi-
cado como “E2” na Figura R7-8) e que esse éxon é perdido du-
rante o processamento de um precursor do mRNA mutante. Isso 
poderia ocorrer, por exemplo, se a mutação alterasse o sítio 3’ 
de splicing no íntron precedente (“I1”) de tal forma que ele não 
fosse mais reconhecido pela maquinaria de splicing (uma altera-
ção na sequência CAG ilustrada na Figura 7-19 poderia produzir 
esse resultado). As snRNPs procurariam então o próximo sítio 
3’ de splicing disponível, o qual corresponderia à extremidade 
3’ do próximo íntron (“I2”), e a reação de splicing removeria 

E2 junto aos íntros I1 e I2, produzindo um mRNA mais curto. A 
seguir, o mRNA seria traduzido em uma proteína defectiva, oca-
sionando a deficiência em Lacheinmal.

Visto que 173 nucleotídeos não correspondem a um número 
completo de códons, a perda desse éxon no mRNA provocaria 
uma alteração na fase de leitura na junção de splicing. Conse-
quentemente, a proteína Lacheinmal seria sintetizada corre-
tamente apenas ao longo do éxon E1. Quando o ribossomo 
começasse a traduzir as sequências sobre o éxon E3, estaria 
lendo em uma fase de leitura diferente e consequentemente 
produziria uma sequência proteica não relacionada à sequência 
Lacheinmal normalmente codificada pelo éxon E3. Provavel-
mente, o ribossomo logo encontraria um códon de terminação, 
o qual, em sequências de RNA que não codificam proteína, 
ocorre, em média, uma vez a cada 21 códons (existem três 
códons de terminação em um total de 64 códons possíveis no 
código genético).

RESPOSTA 7-9 Ambas as sequências 1 e 4 codificam o pep-
tídeo Arg-Gly-Asp. Visto que o código genético é redundante, 
diferentes sequências nucleotídicas podem codificar a mesma 
sequência de aminoácidos.

RESPOSTA 7-10
A. Incorreta. As ligações são não covalentes, e sua formação 

não requer um gasto de energia.
B. Correta. O aminoacil-tRNA penetra no ribossomo no sítio A.
C. Correta. O ribossomo se move sobre o mRNA, e os tRNAs 

que já doaram seu aminoácido para a cadeia polipeptídica 
em crescimento são liberados do ribossomo e do mRNA. 

E1 E2 E3

E1 I1 E2 I2 E3

Splicing Splicing

(A)   NORMAL 173 bp

5′ 3′
Quepe AAA

Quepe AAA

Gene

RNA precursor

mRNA

Proteína Lacheinmal

Splicing

(B)   MUTANTE Mutação que inativa o sítio 3′ de splicing

5′ 3′
Quepe AAA

Quepe AAA

Gene mutante

RNA precursor mutante

mRNA mutante

Proteína mutante

E1 I1 E2 I2 E3

E1 E2 E3

E2E1 E3

E1 E3

Figura R7-8
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A liberação ocorre dois ciclos após a entrada do tRNA no 
ribossomo (ver Figura 7-33).

RESPOSTA 7-11 Replicação. Definição do dicionário: a criação 
de uma cópia exata; definição da biologia molecular: o ato de 
duplicação do DNA. Transcrição. Definição do dicionário: o ato 
de reescrever, fazer uma cópia, principalmente de uma forma fí-
sica para outra; definição da biologia molecular: o ato de copiar 
a informação estocada no DNA em RNA. Tradução. Definição 
do dicionário: o ato de colocar palavras em um idioma diferen-
te; definição da biologia molecular: o ato de polimerizar ami-
noácidos sob uma sequência linear a partir de informação dada 
pela sequência linear dos nucleotídeos de um mRNA. (Observe 
que translation, o termo em inglês para “tradução”, é também 
usado com um sentido bastante diferente, tanto na linguagem 
comum quanto na linguagem científica, para indicar movimento 
de um lugar para outro*.)

RESPOSTA 7-12 Um código composto por dois nucleotídeos 
poderia especificar 16 aminoácidos (= 42), e um código triplo 
no qual a posição dos nucleotídeos não é importante poderia 
especificar 20 diferentes aminoácidos (= 4 possibilidades de 
3 bases idênticas + 12 possibilidades de 2 bases iguais e uma 
diferente + 4 possibilidades de 3 diferentes bases). Em ambos 
os casos, esse número máximo de aminoácidos deveria ser 
reduzido em pelo menos 1, considerando-se a necessidade de 
determinação de códons de terminação específicos. É relati-
vamente fácil imaginar como um código de dois nucleotídeos 
poderia ser traduzido por um mecanismo similar ao utilizado em 
nosso planeta por tRNAs que possuíssem apenas duas bases re-
levantes em sua alça anticódon. No entanto, fica mais difícil ima-
ginar como a composição nucleotídica de um segmento de três 
nucleotídeos poderia ser traduzida sem levar em consideração 
sua ordenação, pois o sistema de formação de pares de bases 
não poderia ser utilizado: um AUG e um UGA, por exemplo, não 
poderiam estabelecer pareamento com o mesmo anticódon.

RESPOSTA 7-13 É provável que, nas células primordiais, o 
pareamento entre códons e aminoácidos fosse menos exato do 
que o existente nas células atuais. A característica do código 
genético descrita na questão pode ter permitido que as células 
iniciais tolerassem essa inexatidão permitindo a existência de 
relações menos precisas entre conjuntos de códons mais ou 
menos similares e aminoácidos semelhantes. Podemos facilmen-
te imaginar que o pareamento entre códons se tenha tornado 
cada vez mais exato, passo a passo, conforme a maquinaria de 
tradução evoluía rumo aquela que hoje encontramos nas células 
atuais.

RESPOSTA 7-14 O códon de Trp é 5’-UGG-3’. Assim, um 
tRNA-Trp normal contém a sequência 5’-CCA-3’ em sua alça an-
ticódon. Se esse tRNA contém uma mutação tal que altere seu 
anticódon para UCA, ele reconhecerá um códon UGA e con-
duzirá a incorporação de um resíduo de triptofano em vez de 
fazer com que a tradução seja terminada. No entanto, diversas 
outras sequências codificadoras de proteínas contêm códons 
UGA como seus códons normais de terminação, e esses códons 
serão também afetados pelo tRNA mutante. Dependendo da 
competição entre o tRNA alterado e os fatores de liberação da 
tradução normais (Figura 7-37), algumas dessas proteínas serão 
produzidas com aminoácidos adicionais em suas extremidades 

* N. de T. Em português, usamos nesse contexto o termo “translação”.

C-terminais. O tamanho adicional dependerá do número de 
códons que o ribossomo encontrar antes de chegar a um códon 
de terminação não UGA sobre o mRNA, na fase de leitura em 
que a proteína está sendo traduzida.

RESPOSTA 7-15 Uma forma efetiva de fazer com que a rea-
ção ocorra é por meio da remoção de um dos produtos, de tal 
modo que a reação reversa não possa proceder. O ATP contém 
duas ligações de alta energia que conectam os três grupos 
fosfato. Na reação ilustrada, PPi é liberado, consistindo em dois 
grupos fosfato ligados por uma dessas ligações de alta energia. 
Assim, PPi pode ser hidrolisado com um ganho considerável de 
energia livre, sendo, dessa forma, eficientemente removido. Isso 
ocorre de forma rápida nas células e, consequentemente, as 
reações que produzem e a seguir hidrolisam PPi são praticamen-
te irreversíveis (discutido no Capítulo 3).

RESPOSTA 7-16
A. Uma molécula de titina é composta por 25.000 aminoácidos. 

Por consequência, são necessárias aproximadamente 3,5 ho-
ras para a síntese de uma única molécula de titina nas células 
musculares.

B. Visto seu grande tamanho, a probabilidade de produzir uma 
molécula de titina sem que ocorra um único erro é de apenas 
0,08 [= (1-10-4)25.000]; ou seja, apenas 8 a cada 100 moléculas 
de titina sintetizadas são livres de erro. Em contraste, mais 
de 97% das proteínas de tamanho médio sintetizadas são 
produzidas corretamente.

C. A taxa de erro limita o tamanho das proteínas que podem ser 
sintetizadas de forma exata. Desse modo, se toda a proteína 
ribossomal eucariótica fosse sintetizada sob a forma de uma 
única molécula, uma grande proporção (87%) dessa proteína 
ribossomal gigante hipotética potencialmente apresentaria 
pelo menos um erro. É mais vantajoso produzir as proteínas 
ribossomais individualmente, pois, assim, apenas uma pe-
quena proporção de cada tipo de proteína será defeituosa, 
e essas poucas moléculas ruins podem ser individualmente 
eliminadas por proteólise para assegurar-se de que não exis-
tirão defeitos no ribossomo, como um todo.

D. Para calcular o tempo necessário para a síntese do mRNA 
da titina, você precisaria conhecer o tamanho de seu gene, 
o qual provavelmente deve conter muitos íntrons. A transcri-
ção, unicamente dos éxons, necessita de aproximadamente 
42 minutos. Visto que íntrons podem ser extremamente 
grandes, o tempo necessário para a transcrição do gene 
completo será provavelmente bem maior.

RESPOSTA 7-17 Mutações como as descritas em (B) e (D) são 
frequentemente as mais deletérias. Em ambos os casos, a fase 
de leitura será alterada, e, visto que essa alteração da fase de 
leitura ocorre próximo ao começo ou no meio da sequência 
codificadora, grande parte da proteína conterá uma sequência 
diferente e/ou truncada de aminoácidos. Em contraste, a alte-
ração da fase de leitura que ocorre próximo à extremidade final 
da sequência codante, como descrito no cenário (A), resultará 
em uma proteína com sequência praticamente correta que po-
derá ser funcional. A deleção de três nucleotídeos consecutivos, 
cenário (C), leva à deleção de um aminoácido, mas não altera 
a fase de leitura. O aminoácido deletado poderá ou não ser 
importante para o dobramento ou atividade da proteína; muitas 
vezes, esse tipo de mutação é silencioso, isto é, apresenta pou-
ca ou nenhuma consequência para o organismo. A substituição 
de um nucleotídeo por outro, como em (E), com muita frequên-
cia é completamente isenta de consequências.
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Em alguns casos, ela não provocará alteração na sequência 
de aminoácidos da proteína; em outros casos, ela pode alterar 
um único aminoácido, e na pior das situações, ela pode criar 
um novo códon de terminação, dando origem a uma proteína 
truncada.

CAPÍTULO 8

RESPOSTA 8-1
A. A transcrição do óperon do triptofano não seria mais regu-

lada pela ausência ou presença de triptofano; as enzimas 
estariam permanentemente ativadas nos cenários (1) e (2) e 
permanentemente desativadas no cenário (3).

B. Nos cenários (1) e (2), as moléculas do repressor de triptofano 
normal iriam restaurar completamente a regulação das enzi-
mas de biossíntese de triptofano. Por outro lado, a expressão 
da proteína normal não apresentaria efeitos no cenário 3, 
porque os sítios de ligação ao repressor Trp no DNA estariam 
permanentemente ocupados pela proteína mutante.

RESPOSTA 8-2 Contatos podem formar-se entre a proteína 
e as extremidades dos pares de bases que estão expostos no 
sulco maior do DNA (Figura R8-2). As ligações responsáveis 

pelos contatos sequência-específicos são as pontes de hidro-
gênio e uma interação hidrofóbica com o grupo metila no anel 
pirimídico da T. Note que o arranjo dos doadores das pontes 
de hidrogênio e dos aceptores das pontes de hidrogênio de 
um par T–A é diferente do par C-G. De maneira semelhante, 
o arranjo dos doadores das pontes de hidrogênio e dos acep-
tores das pontes de hidrogênio dos pares A –T e G–C seriam 
diferentes um do outro e dos outros dois pares mostrados na 
figura. Além dos contatos mostrados na figura, as interações 
iônicas entre as cadeias laterais dos aminoácidos positivamente 
carregados da proteína e os grupos fosfato negativamente 
carregados do esqueleto de DNA em geral estabilizam as inte-
rações DNA-proteína.

RESPOSTA 8-3 Proteínas que induzem a formação de alças 
podem auxiliar na aproximação de regiões de DNA distantes 
que normalmente entrariam em contato somente de forma ine-
ficiente (Figura R8-3). Tais proteínas são encontradas tanto em 
procariotos como em eucariotos e estão envolvidas em muitos 
exemplos de regulação transcricional.

Proteína que induz a
formação de alça   

Proteína reguladora
da transcrição ligada
ao estimulador      

RNA-polimerase   

Figura R8-3

RESPOSTA 8-4
A. A luz UV desencadeia a troca do estado de prófago para o 

estado lítico: quando a proteína cI é destruída, Cro é pro-
duzida e desativa a produção de novas cI. O vírus inicia a 
produção das proteínas do envelope, e novas partículas são 
produzidas.

B. Quando a luz UV é desligada, o vírus permanece no estado 
lítico. Assim, cI e Cro formam um mecanismo de regulação 
gênica que “memoriza” o seu estado prévio.

C. Esse mecanismo faz sentido dentro do ciclo de vida viral: a 
luz UV tende a danificar o DNA bacteriano (ver Figura 6-24), 
tornando, assim, a bactéria em um hospedeiro não confiável 
para o vírus. Um prófago viral irá assim alterar-se para o es-
tado lítico e deixará a célula irradiada na procura de novas 
células hospedeiras para infectar.

RESPOSTA 8-5 Falso. Cenouras podem ser cultivadas a partir 
de uma única célula de cenoura, e girinos podem ser obtidos 
pela inoculação de núcleos diferenciados de rãs nos ovos. Po-
rém, cenouras não podem ser obtidas a partir de ovos de rãs 
não importa o que seja feito.
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RESPOSTA 8-6
A. Verdadeiro. Os mRNAs procarióticos frequentemente são 

transcritos de óperons inteiros. Os ribossomos podem iniciar 
a tradução em sítios AUG de início internos desses mRNAs 
“policistrônicos” (ver Figuras 7-36 e 8-6).

B. Verdadeiro. O sulco maior do DNA de fita dupla é suficien-
temente largo para permitir que uma superfície proteica, tal 
como uma face de α-hélice, acesse os pares de bases.

C. Verdadeiro. É vantajoso exercer um controle no ponto mais 
precoce possível em uma via metabólica. Isso conserva ener-
gia metabólica porque não são produzidos produtos desne-
cessários já no primeiro momento.

D. Falso. Os átomos de zinco dos domínios dedos-de-zinco são 
necessários para a conformação correta do domínio protei-
co; eles ficam internos nesses domínios e não entram em 
contato com o DNA.

RESPOSTA 8-7 A partir do descobrimento dos estimulado-
res, poderia esperar-se que a sua função fosse relativamente 
independente da sua distância do sítio de ligação da RNA-po-
limerase – possivelmente enfraquecendo quando a distância 
aumentasse. A característica surpreendente dos resultados (os 
quais foram adaptados de um experimento real) é a periodici-
dade: o estimulador é maximamente ativo em certas distâncias 
do sítio de ligação da RNA-polimerase (50, 60 ou 70 nucleo-
tídeos), mas quase inativa em distâncias intermediárias (55 ou 
65 nucleotídeos). A periodicidade de 10 sugere que o mistério 
possa ser explicado considerando a estrutura da dupla-hélice 
de DNA, a qual se aproxima muito de 10 pares de bases por 
volta. Assim, colocando um estimulador no DNA à frente do 
promotor (Figura R8-7), tornaria mais difícil para o ativador que 
se liga a ele interagir com as proteínas ligadas ao promotor. Em 
distâncias maiores, há mais DNA para absorver o dobramento, e 
o efeito diminui.

Estimulador com proteína
de regulação gênica ligada     

RNA-polimerase50 pb

55 pb

60 pb

Figura R8-7

RESPOSTA 8-8 São duas as vantagens das proteínas de liga-
ção a DNA diméricas: (1) a afinidade de ligação pode ser muito 
alta porque o número de contatos potenciais com o DNA é o 

dobro do possível com um monômero; (2) várias subunidades 
diferentes podem ser combinadas em muitos ajustes diferen-
tes para aumentar o número de especificidades diversas de 
ligação a DNAs disponíveis para as células. Três dos domínios 
mais frequentemente usados envolvidos na ligação ao DNA 
são zíper-de-leucina, homeodomínios e dedos-de-zinco. Cada 
um fornece uma conformação estável específica na cadeia po-
lipeptídica que posiciona uma α-hélice de forma apropriada na 
superfície da proteína de maneira que ela possa se inserir no 
sulco maior da hélice de DNA e fazer contato com as laterais 
dos pares de bases (ver Figura 8-5).

RESPOSTA 8-9 A afinidade do repressor dimérico λ para o seu 
sítio de ligação é a soma de todas as interações feitas pelos do-
mínios de ligação ao DNA. Um domínio de ligação ao DNA indi-
vidual fará somente a metade dos contatos e fornecerá somente 
a metade da energia de ligação de um dímero. Assim, embora 
a concentração dos domínios de ligação esteja inalterada, a sua 
ligação aos monômeros é fraca o suficiente para que eles não 
rivalizem com a ligação da RNA-polimerase. Como resultado, os 
genes para o crescimento lítico são ativados.

RESPOSTA 8-10 A função desses genes Arg é sintetizar ar-
ginina. Quando a arginina estiver abundante, a expressão dos 
genes biossintéticos deve ser desligada. Se ArgR atuar como 
um repressor gênico (o que ele faz na realidade), então a ligação 
da arginina deveria aumentar a sua afinidade para os seus sítios 
regulatórios, permitindo a ela ligar-se e desativar a expressão 
gênica. Se ArgR, ao contrário, atuar como um ativador gênico, 
então se espera que a ligação da arginina reduza a sua afinida-
de para os seus sítios regulatórios, impedindo a sua ligação e 
desativando a expressão dos genes Arg.

RESPOSTA 8-11 Os resultados desse experimento favorecem 
o modelo de alça de DNA, o qual não seria afetado pela ponte 
proteica (contanto que ele permita que o DNA se dobre, o que 
ele faz). O modelo de sondagem ou sítio de entrada, entretan-
to, provavelmente seria afetado pela natureza da ligação entre o 
estimulador e o promotor. Se as proteínas se ligam no estimula-
dor e sondam até o promotor, elas deveriam atravessar a ponte 
proteica. Se tais proteínas são direcionadas para explorar DNA, 
elas provavelmente terão dificuldades de sondar através de uma 
proteína.

RESPOSTA 8-12 O experimento é um que mostra que uma 
única célula diferenciada retirada de um tecido especializado 
pode recriar um organismo inteiro. Isso prova que a célula deve 
conter toda a informação necessária para produzir todo um or-
ganismo, incluindo todos os seus tipos celulares especializados. 
Experimentos desse tipo são resumidos na Figura 8-2.

RESPOSTA 8-13 Você poderia criar 16 tipos celulares dife-
rentes com 4 proteínas de regulação gênica (todos os 8 tipos 
celulares mostrados na Figura 8-19, mais outros 8 criados pela 
adição de uma proteína de regulação gênica adicional). MyoD 
por si próprio é suficiente para induzir a expressão gênica mús-
culo-específica somente em certos tipos celulares, como alguns 
tipos de fibroblastos. A ação de MyoD é assim consistente com 
o modelo mostrado na Figura 8-19: se as células musculares fo-
rem especificadas, por exemplo, pela combinação das proteínas 
de regulação gênica 1, 3 e MyoD, então a adição de MyoD con-
verteria apenas dois dos tipos celulares da Figura 8-19 (células F 
e H) para músculo.
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RESPOSTA 8-14 A indução de um gene ativador que estimule 
a sua própria síntese pode criar um circuito de retroalimentação 
positiva que pode levar à memória celular. A síntese continuada 
autoestimulada, que pode levar à síntese do ativador A, pode, 
em princípio, durar por muitas gerações, servindo como uma 
constante lembrança de um evento em um passado distante. 
Por outro lado, a indução de um repressor gênico que inibe a 
sua própria síntese cria um circuito de retroalimentação negativa 
que garante uma resposta transitória a um estímulo transitório. 
Como o repressor R desativa a sua própria síntese, a célula irá 
rapidamente retornar ao estado que existia antes do sinal tran-
sitório.

RESPOSTA 8-15 Muitas proteínas de regulação gênica estão 
continuamente sendo produzidas na célula; ou seja, a sua ex-
pressão é constitutiva, e a atividade da proteína é controlada 
por sinais de dentro ou fora da célula (p. ex., a disponibilidade 
de nutrientes, como para o repressor Trp, ou por hormônios, 
como para o receptor de glicocorticoides), dessa forma ajustan-
do o programa transcricional para as necessidades fisiológicas 
da célula. Além disso, uma dada proteína de regulação gênica 
normalmente equilibra a expressão de muitos genes diferentes. 
As proteínas de regulação gênica são frequentemente usadas 
em várias combinações e podem afetar a atividade umas das 
outras, aumentando, dessa forma, ainda mais o repertório regu-
latório possível de expressão gênica com um conjunto limitado 
de proteínas. Entretanto, a célula devota uma grande fração do 
seu genoma ao controle da transcrição: estima-se que 10% de 
todos os genes nas células eucarióticas codificam para proteínas 
de regulação gênica.

CAPÍTULO 9

RESPOSTA 9-1 A resposta reside na necessidade de a célula 
manter um balanço entre estabilidade e mudança. Se a taxa de 
mutação fosse muito alta, uma espécie eventualmente morreria, 
porque todos os seus indivíduos acumulariam várias mutações 
em genes essenciais para a sua sobrevivência. Para uma espécie 
ser bem-sucedida – em termos evolutivos –, é importante para 
os membros individuais possuírem uma boa memória genética, 
isto é, fidelidade na replicação do DNA. Ao mesmo tempo, va-
riações ocasionais são necessárias para a espécie adaptar-se às 
alterações das condições. Se a mudança leva a uma melhoria, 
ela irá persistir por seleção; se ela se provar desastrosa, o orga-
nismo individual que foi o sujeito desafortunado do experimen-
to da natureza irá morrer, mas a espécie irá sobreviver.

RESPOSTA 9-2 Em organismos unicelulares, o genoma é a 
linha germinativa, e qualquer modificação é passada para a pró-
xima geração. Por outro lado, em organismos multicelulares, a 
maioria das células são células somáticas e não contribuem para 
a próxima geração. Assim, a modificação daquelas células por 
transferência horizontal de genes não apresentaria consequência 
para a próxima geração. As células da linhagem germinativa são 
normalmente sequestradas para o interior dos organismos multi-
celulares, minimizando seus contatos com células estranhas, vírus 
e DNA, isolando, dessa forma, a espécie dos efeitos da transfe-
rência horizontal de genes. Todavia, a tranferência horizontal de 
genes é possível para organismos multicelulares. Por exemplo, 
genomas de algumas espécies de insetos contêm DNA que foi 
horizontalmente tranferido de bactérias que os infectam.

RESPOSTA 9-3 É improvável que qualquer gene comece a 
existir perfeitamente otimizado para a sua função. Além disso, 

o ambiente no qual o organismo se encontra é mutável; então, 
nenhum gene poderia ser indefinidamente perfeito. Como os 
RNAs ribossomais (e os produtos dos genes mais altamente 
conservados) participam nos processos fundamentais, não tem 
havido pressão evolutiva (e pouca liberdade de movimento) 
para mudanças. Não obstante, existem significantes diferenças 
nos RNAs ribossomais entre espécies.

RESPOSTA 9-4 Os elementos transponíveis poderiam forne-
cer oportunidades para eventos de recombinação homóloga, 
causando, assim, rearranjos genômicos. Eles poderiam inserir-se 
dentro de genes, possivelmente obliterando sítios de splicing e, 
portanto, alterando a proteína produzida pelo gene. Eles pode-
riam também inserir-se em uma região regulatória de um gene, 
onde a inserção entre um estimulador e um sítio de início de 
transcrição poderia bloquear a função do estimulador e assim 
reduzir o nível de expressão de um gene. Além disso, o elemen-
to de transposição poderia, ele mesmo, conter um estimulador 
e assim alterar o tempo e a posição no organismo onde o gene 
é expresso.

RESPOSTA 9-5 Não é uma matéria simples determinar a 
função de um gene a partir do zero, nem existe uma receita 
universal de como fazer isso. Entretanto, existe uma variedade 
de questões-padrão que auxiliam a estreitar as possibilidades. A 
seguir, listamos algumas dessas questões.

Em quais tecidos o gene é expresso? Se o gene for expresso 
em todos os tecidos, é provável que apresente uma função ge-
ral. Se ele for expresso em um ou alguns poucos tecidos, a sua 
função provavelmente é mais especializada, talvez relacionada 
às funções especializadas dos tecidos. Se o gene é expresso no 
embrião, mas não no adulto, ele pode desempenhar uma fun-
ção no desenvolvimento.

Em qual compartimento da célula a proteína é encontrada? 
Conhecer a localização subcelular da proteína – núcleo, mem-
brana plasmática, mitocôndria, etc. – pode também auxiliar a 
sugerir categorias de função potencial. Por exemplo, uma pro-
teína que está localizada na membrana plasmática provavelmen-
te seja um transportador, um receptor ou outro componente de 
uma via de sinalização, uma molécula de adesão, etc.

Quais são os efeitos das mutações no gene? Mutações 
que eliminam ou modificam a função do produto gênico tam-
bém podem fornecer indicações da função. Por exemplo, se 
o produto gênico é fundamental em um certo tempo durante 
o desenvolvimento, o embrião frequentemente irá morrer 
naquele estágio ou desenvolver anormalidades óbvias. A não 
ser que a anormalidade seja muito específica, é normalmente 
difícil deduzir a função. Com frequência, as ligações são indi-
retas, tornando-se aparentes somente após a função gênica 
ser conhecida.

Com quais outras proteínas a proteína codificada intera-
ge? Ao desempenharem suas funções, as proteínas em geral 
interagem com outras proteínas envolvidas no mesmo ou em 
processos intimamente relacionados. Se uma proteína que inte-
raja pode ser identificada, e se sua função já é conhecida (por 
meio de pesquisas prévias ou procuras em bancos de dados), 
a amplitude de possíveis funções pode ser diminuída de forma 
drástica.

Mutações em outros genes podem alterar os efeitos da mu-
tação no gene desconhecido? Procurar por mutações pode ser 
uma metodologia muito poderosa para investigar a função de 
genes, especialmente em organismos como bactérias e levedu-
ras, os quais possuem sistemas genéticos simples. Embora seja 
muito mais difícil de executar em camundongos, esse tipo de 
metodologia pode, contudo, ser usado. O raciocínio para essa 



Respostas  757

estratégia é análogo ao de olhar para proteínas que interajam: 
os genes que interagem geneticamente estão, com frequência, 
envolvidos nos mesmos ou em processos intimamente relacio-
nados. A identificação de um gene interator desse tipo (e co-
nhecimento de sua função) forneceria uma importante indicação 
da função do gene desconhecido.

O endereçamento de cada uma dessas questões necessita 
de conhecimentos experimentais especializados e um tempo 
de comprometimento substancial do investigador. Não é de se 
admirar que progressos sejam feitos de forma muito mais rápi-
da quando uma indicação da função gênica possa ser encontra-
da simplesmente pela identificação de um gene semelhante de 
função conhecida em um banco de dados. À medida que mais 
e mais genes são estudados, essa estratégia se tornará cada 
vez mais eficaz.

RESPOSTA 9-6 Com a sua habilidade para facilitar recombi-
nações genéticas, os elementos genéticos móveis quase certa-
mente desempenharam um papel importante na evolução dos 
organismos modernos. Eles podem facilitar as duplicações gê-
nicas e a criação de novos genes por meio do embaralhamento 
de éxons, e eles podem alterar a maneira pela qual os genes 
existentes são expressos. Embora a transposição de um elemen-
to genético móvel possa ser danosa para um organismo indi-
vidual – se, por exemplo, ele destruir a atividade de um gene 
crítico –, esses elementos genéticos móveis são provavelmente 
benéficos para a espécie como um todo.

RESPOSTA 9-7 Em torno de 7,6% de cada gene é convertido 
em mRNA [(5,4 éxons/gene × 266 pares de nucleotídeos/éxon)/
(19.000 pares de nucleotídeos/gene) = 7,6%]. As proteínas ocu-
pam em torno de 28% do cromossomo 22 [(700 genes × 19.000 
pares de nucleotídeos/gene)/(48 × 106 pares de nucleotídeos) 
= 27,7%]. Entretanto, mais de 90% desse DNA é composto de 
íntrons.

RESPOSTA 9-8 Essa afirmação é provavelmente verdadeira. 
Por exemplo, perto da metade do DNA é composto de elemen-
tos geneticamente móveis extintos. Entretanto, é possível que 
pesquisas futuras descubram uma função para esses DNAs que 
parecem sem importância.

RESPOSTA 9-9 Os agrupamentos dos genes HoxD estão em-
pacotados com sequências regulatórias complexas e extensas 
que dirigem a expressão de cada um desses genes no tempo 
e lugar corretos durante o desenvolvimento. Acredita-se que a 
inserção de elementos genéticos móveis nos agrupamentos Hox 
D tenha sido selecionada contra porque ela destruiria a regula-
ção adequada dos genes residentes.

RESPOSTA 9-10
A. Os éxons no gene da β-globina humana correspondem às 

posições de homologia (nesse caso, de identidade) com o 
cDNA, o qual é uma cópia direta do mRNA e, portanto, não 
contém íntrons. Os íntrons correspondem às regiões entre os 
éxons. As posições dos íntrons e éxons no gene da β-globina 
humana estão indicadas na Figura R9-10A. Também são 
mostradas (em barras abertas) as sequências presentes no 
mRNA da β-globulina madura (e no gene) que não são tradu-
zidas em proteína.

B. A partir das posições dos éxons, como definido na Figura 
R9-10A, fica claro que os dois primeiros éxons do gene da 
β-globina humana possuem correspondentes homólogos no 
gene da β-globina de camundongo (Figura R9-10B). Entre-
tanto, somente a primeira metade do terceiro éxon do gene 
da β-globina humana é homólogo ao gene da β-globina de 
camundongo. A porção homóloga do terceiro éxon contém 
sequência que codifica para proteína, ao passo que a por-
ção não homóloga representa a região 3’ não traduzida do 
gene. Como essa porção do gene não codifica proteína (nem 
contém sequências regulatórias extensas), ela evolui em uma 
taxa semelhante à dos íntrons.

C. Os genes da β-globina humana e de camundongo também 
são homólogos nas suas extremidades 5’, como indicado 
pelo agrupamento de pontos ao longo da mesma diagonal 
do primeiro éxon (Figura R9-10B). Essas sequências corres-
pondem a regiões regulatórias na frente dos sítios de início 
de transcrição. Sequências funcionais, as quais estão sob 
pressão seletiva, divergem muito mais lentamente do que 
sequências sem função.

D. O programa diagon plot mostra que o primeiro íntron é 
praticamente do mesmo tamanho nos genes humano e de 
camundongo, mas o comprimento do segundo íntron é sen-
sivelmente diferente (Figura R9-10B). Se os íntrons fossem do 
mesmo tamanho, os segmentos alinhados que representam 
a homologia cairiam na mesma diagonal. A maneira mais 
fácil para testar a colinearidade dos segmentos alinhados é 
inclinar a página e olhar ao longo da diagonal. É impossível 
predizer a partir dessa comparação se a mudança em tama-
nho é devida ao encurtamento do íntron do camundongo ou 
ao alongamento do íntron humano, ou a alguma combinação 
dessas possibilidades.

RESPOSTA 9-11 Algoritmos computacionais que procurem 
por éxons são matérias complexas, como você deveria imaginar. 
Para identificar genes desconhecidos, esses programas combi-
nam informações estatísticas derivadas de genes conhecidos, 
como:
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1. Um éxon que codifique uma proteína possuirá uma fase de 
leitura aberta. Se a sequência de aminoácidos codificada por 
essa fase de leitura aberta corresponde a uma sequência de 
uma proteína de um banco de dados, existe uma alta proba-
bilidade de que seja um éxon autêntico.

2. As fases de leitura em éxons adjacentes no mesmo gene irão 
combinar-se corretamente quando as sequências de íntrons 
são omitidas.

3. Éxons internos (excluindo o primeiro e o último) possuirão 
sinais de splicing em cada extremidade; na maior parte do 
tempo (98,1%), estes serão AG nas extremidades 5’ dos 
éxons e GT nas extremidades 3’.

4. Os múltiplos códons para a maioria dos aminoácidos indi-
viduais não são usados com igual frequência. Esse, assim 
chamado, “viés de codificação” pode ser determinado para 
auxiliar no reconhecimento dos éxons verdadeiros.

5. Éxons e íntrons possuem distribuições de tamanho carac-
terísticas. O comprimento médio dos éxons nos genes 
humanos é em torno de 120 pares de nucleotídeos. Os 
íntrons tendem a ser muito maiores: comprimento médio de 
aproximadamente 2 kb em regiões genômicas com 30-40% 
de conteúdo GC e um comprimento médio de aproximada-
mente 500 pares de nucleotídeos em regiões com conteúdo 
GC acima de 50%.

6. O códon de início para a síntese proteica (quase sempre 
ATG) possui uma associação estatística com nucleotídeos ad-
jacentes que parecem aumentar o seu reconhecimento por 
fatores de tradução.

7. O éxon terminal possuirá um sinal (mais comumente AATA-
AA) para clivagem e poliadenilação próximo de sua extremi-
dade 3’.
A natureza estatística dessas características acoplada com a 

baixa frequência da informação codificante no genoma (2-3%) 
e a frequência de splicing alternativo (estimada em 60% dos 
genes humanos) torna especialmente impressionante que os 
algoritmos atuais possam identificar aproximadamente 70% dos 
éxons individuais no genoma humano.

RESPOSTA 9-12 Em uma sequência muito longa ao acaso 
de DNA, cada um dos 64 diferentes códons será gerado com 
igual frequência. Como 3 dos 64 são códons de parada, será 
esperado que eles ocorram a cada 21 códons (64/3 = 21,3) em 
média.

RESPOSTA 9-13 Em princípio, a resistência a mutações do có-
digo genético sugere que ele foi submetido a forças da seleção 
natural. Uma consideração básica que parece razoável é a de 
que a resistência a mutações é uma característica importante do 
código genético. Esse raciocínio sugere que ele deve ter sido 
um acidente de sorte mesmo – grosseiramente uma chance em 
um milhão – para tropeçar em um código tão à prova de erros 
como o nosso.

Tudo isso não é tão simples! Se a resistência a mutações é 
uma característica essencial para qualquer código que possa 
suportar a complexidade de organismos como os humanos, 
então os únicos códigos que poderíamos observar são aqueles 
que são resistentes a erros. Um acidente estático menos favo-
rável, dando origem a um código propenso a erros, limitaria a 
complexidade da vida aos organismos, os quais nunca seriam 
capazes de contemplar o seu código genético. Esse fato é se-
melhante ao princípio antrópico da cosmologia: muitos univer-
sos podem ser possíveis, mas poucos são compatíveis com vida 
que possa ponderar a natureza do universo.

Além dessas considerações, existem amplas evidências de 
que o código não é estático, e assim poderia responder às for-

ças da seleção natural. Versões desviantes do código genético 
padrão têm sido identificadas nos genomas mitocondrial e 
nuclear de vários organismos. Em cada caso, um ou poucos có-
dons têm adquirido um novo significado.

RESPOSTA 9-14
B. Não se acredita que a formação de genes de novo a partir 

da grande quantidade de DNA não codificante e não utiliza-
do típico de genomas eucarióticos seja um processo signifi-
cativo na evolução.

RESPOSTA 9-15
A. Como às trocas sinônimas não alteram a sequência de 

aminoácidos da proteína, elas normalmente não afetam a 
adaptabilidade geral do organismo e, portanto, não são se-
lecionadas. Por outro lado, as trocas não sinônimas, as quais 
substituem com um aminoácido novo o original, podem alte-
rar a função da proteína codificada e alterar a adaptabilidade 
do organismo. Uma vez que a maioria das substituições de 
aminoácidos é deletéria para a função da proteína, elas são 
selecionadas contra.

B. O gene da histona H3 precisa estar tão sensivelmente afina-
do à sua função que praticamente todas as substituições de 
aminoácidos são deletérias e, assim, são selecionadas con-
tra. A extrema conservação da histona H3 sugere que a sua 
função é muito condicionada, provavelmente em virtude de 
interações extensas com outras proteínas e com o DNA.

C. A histona H3 claramente não está em um sítio “privilegiado” 
no genoma, pois ela sofre alterações nucleotídicas sinônimas 
na mesma taxa aproximada de outros genes.

RESPOSTA 9-16
A. Os dados na árvore filogenética (ver Figura Q9-16) refutam a 

hipótese de que genes de hemoglobinas de plantas tenham 
surgido por transferência horizontal. Olhando em partes mais 
familiares da árvore, vemos que as hemoglobinas dos verte-
brados (peixes a humanos) se agrupam juntas como um con-
junto intimamente relacionado de espécies. Hemoglobinas 
de plantas também formam um grupo distinto que mostra 
relações evolutivas amplamente encontradas, como cevada, 
uma monocotiledônea, divergindo antes do feijão, alfafa e 
lótus, as quais são todas dicotiledôneas (e legumes). O gene 
da hemoglobina básica, então, existe há muito tempo na 
evolução. A árvore filogenética da Figura Q9-16 indica que 
os genes de hemoglobina surgiram por meio da descendên-
cia de um ancestral comum.

B. Se os genes de hemoglobinas de plantas tivessem surgido 
por transferência horizontal a partir de um parasita nema-
tódeo, então as sequências de plantas teriam-se agrupado 
com as sequências dos nematódeos na árvore filogenética 
da Figura Q9-16.

RESPOSTA 9-17 Em cada linhagem humana, novas mutações 
serão introduzidas em uma taxa de 10-10 alterações por nucleo-
tídeo por geração celular, e a diferença entre duas linhagens 
humanas irá aumentar para o dobro dessa taxa. Para acumular 
10-3 diferenças por nucleotídeo irá, portanto, levar 10-3/(2 × 10-10) 
gerações celulares, correspondendo a (1/200) × 10-3/(2 × 10-10) = 
25.000 gerações humanas, ou 750.000 anos. Certamente, não 
descendemos de um par de humanos ancestrais geneticamente 
idênticos; em vez disso, é provável que todos descendamos 
de uma pequena população fundadora de humanos que já era 
geneticamente diversa. Uma análise mais sofisticada sugere que 
essa população fundadora existiu há aproximadamente 150.000 
anos.
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CAPÍTULO 10

RESPOSTA 10-1 A presença de uma mutação em um gene 
não significa necessariamente que a proteína expressada a par-
tir desse é defectiva. Por exemplo, a mutação poderia alterar 
um códon para outro que continua especificando para o mesmo 
aminoácido e, dessa forma, não altera a sequência de aminoá-
cidos da proteína. Ou a mutação pode causar uma alteração de 
um aminoácido para outro na proteína, mas em uma posição 
que não é importante para o dobramento ou para a função da 
proteína. Avaliando a probabilidade de que tal mutação poderia 
causar uma proteína defectiva, é essencial a informação sobre 
as mutações conhecidas da β-globina que são encontradas em 
humanos. Você poderia, por isso, querer saber a alteração pre-
cisa do nucleotídeo no seu gene mutante, e se essa alteração 
tem alguma consequência conhecida ou previsível na função da 
proteína codificada. Se o seu parceiro tem duas cópias normais 
do gene da globina, 50% dos seus filhos carregariam o seu 
gene defectivo.

RESPOSTA 10-2
A. Digestão com EcoRI produz dois produtos:

5’-AAGAATTGCGG AATTCGAGCTTAAGGGCCGCGCCGAAGCTTTAAA-3’

3’-TTCTTAACGCCTTAA GCTCGAATTCCCGGCGCGGCTTCGAAATTT-5’

B. Digestão com AluI produz três produtos:
5’-AAGAATTGCGGAATTCGAG CTTAAGGGCCGCGCCGAAG CTTTAAA-3’

3’-TTCTTAACGCCTTAA GCTCGAATTCCCGGCGCGGCTTCGAAATTT-5’

C. A sequência não contém nenhum sítio de clivagem para 
NotI.

D. A digestão com as três enzimas consequentemente produz:
5’-AAGAATTGCGG AATTCGAG CTTAAGGGCCGCGCCGAAG CTTTAAA-3’

3’-TTCTTAACGCCTTAA GCTC GAATTCCCGGCGCGGCTTC GAAATTT-5’

RESPOSTA 10-3 A bioquímica de proteínas ainda é muito 
importante, pois fornece a ligação entre a sequência de aminoá-
cidos (que pode ser deduzida a partir de sequências de DNA) e 
as propriedades funcionais da proteína. Ainda não somos, por 
exemplo, capazes de predizer o dobramento de uma cadeia 
polipeptídica a partir da sua sequência de aminoácidos, de 
modo que em vários casos a informação em relação à função da 
proteína, como a sua atividade catalítica, não pode ser deduzida 
apenas a partir da sequência do gene. Em vez disso, tal infor-
mação deve ser obtida de forma experimental analisando as 
propriedades das proteínas bioquimicamente. Além disso, a in-
formação estrutural que pode ser deduzida a partir de sequên-
cias de DNA é necessariamente incompleta. Não podemos, por 
exemplo, predizer com acuidade as modificações covalentes da 
proteína, o processamento proteolítico, a presença de peque-
nas moléculas ligadas fortemente ou a associação da proteína 
com outras subunidades. Além disso, não podemos predizer 
com acuidade os efeitos que essas modificações podem ter so-
bre a atividade proteica.

RESPOSTA 10-4
A. Depois de um ciclo adicional de amplificação, existirão 2 

fragmentos marcados em cinza, 4 em verde, 4 em vermelho 
e 22 em amarelo; após um segundo ciclo adicional, existirão 
2 fragmentos marcados em cinza, 5 em verde, 5 em verme-
lho e 52 em amarelo. Desse modo, os fragmentos de DNA 
marcados em amarelo aumentam de forma exponencial e 
finalmente excederão os outros produtos da reação. O seu 
comprimento é determinado pela sequência de DNA que 
cobre a distância entre os dois oligonucleotídeos mais o 
comprimento dos oligonucleotídeos.

B. A massa de uma molécula de DNA de 500 pares de nucleo-
tídeos de comprimento é 5,5 × 10-19 g [= 2 × 500 × 330 (g/
mol)/6 × 1023 (moléculas/mol)]. Ignorando as complexidades 
dos primeiros ciclos da reação de amplificação (que produz 
produtos mais longos que por fim fazem uma contribuição 
insignificante para o DNA total amplificado), essa quantidade 
de produto aproximadamente duplica para cada etapa de 
amplificação. Desse modo, 100 × 19-9 g = 2N × 5,5 × 10-19 

g, onde N é o número de ciclos de amplificação da reação. 
Resolvendo essa equação para N = log(1,81 × 1011)/log(2) 
resulta em N = 37,4. Assim, apenas cerca de 40 ciclos de 
amplificação são suficientes para amplificar DNA a partir de 
uma única molécula até uma quantidade que pode ser pron-
tamente trabalhada e analisada bioquimicamente. Todo esse 
procedimento é automatizado e leva apenas algumas horas 
no laboratório.

RESPOSTA 10-5 Se as enzimas de reparo atuam no plasmídeo 
antes que ele seja replicado, o plasmídeo será de fato reparado 
nas células. Entretanto, as enzimas de reparo não conseguem 
distinguir qual fita de DNA contém a mutação e qual delas con-
tém o nucleotídeo normal. Assim, na metade das células que 
foram transformadas com o plasmídeo errado, um gene normal 
é restaurado, e, na outra metade das células, a fita normal é 
convertida para parear com a fita mutante, e a mutação é então 
propagada. As células que contêm um plasmídeo com a mu-
tação desejada podem ser identificadas pela hibridização com 
uma sonda de DNA de fita simples que distingue entre o gene 
normal e o gene mutante.

RESPOSTA 10-6 Se a proporção de trifosfato de didesoxirri-
bonucleosídeo para trifosfato de desoxirribonucleosídeo está 
aumentada, a polimerização do DNA é terminada mais frequen-
temente, e, por isso, fitas mais curtas de DNA são produzidas. 
Tais condições são favoráveis para determinar sequências curtas 
de nucleotídeos, isto é, as sequências que estão próximas ao 
oligonucleotídeo utilizado na reação. Ao contrário, a diminuição 
da proporção entre trifosfato de didesoxirribonucleosídeo para 
trifosfato de desoxirribonucleosídeo permite determinar sequên-
cias nucleotídicas mais distantes do oligonucleotídeo iniciador.

RESPOSTA 10-7 Embora algumas explicações sejam possíveis, 
a mais simples é que a sonda de DNA tenha hibridizado predo-
minantemente com seu mRNA correspondente, que está tipi-
camente presente em muito mais cópias por célula do que está 
o gene. As diferentes extensões de hibridização provavelmente 
refletem diferentes níveis de expressão gênica. Talvez cada um 
dos diferentes tipos celulares que compõem o tecido expressem 
o gene em um nível diferente.

RESPOSTA 10-8 Como a maioria dos genes de mamíferos, é 
possível que o gene para atratase contenha íntrons. As bactérias 
não contêm a maquinaria de processamento necessária para 
remover os íntrons, e, desse modo, a proteína correta não pode 
ser expressada a partir do gene. Para a expressão da maioria 
dos genes de mamíferos em células bacterianas, uma versão do 
cDNA do gene deve ser utilizada.

RESPOSTA 10-9
A. Falso. Sítios de restrição são encontrados aleatoriamente 

pelo genoma, tanto dentro como entre os genes.
B. Verdadeiro. O DNA tem uma carga negativa em cada fosfa-

to, dando ao DNA uma carga negativa, como um todo.
C. Falso. Os clones isolados a partir de bibliotecas de cDNA 

não contêm sequências promotoras. Essas sequências não 
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são transcritas e, portanto, não fazem parte dos mRNAs que 
são utilizados como molde para produzir cDNAs.

D. Verdadeiro. Cada reação de polimerização produz DNA de 
fita dupla que deve, a cada ciclo, ser desnaturado para per-
mitir que novos iniciadores hibridizem, de maneira que a fita 
de DNA possa ser copiada novamente.

E. Falso. A digestão do DNA genômico com nucleases de res-
trição que reconhecem sequências de quatro nucleotídeos 
produz fragmentos que têm em média 256 nucleotídeos 
de comprimento. Entretanto, o comprimento real dos frag-
mentos produzidos variará consideravelmente em ambos os 
lados da média.

F. Verdadeiro. A transcriptase reversa é necessária primeiro 
para copiar o mRNA em DNA de fita simples, e a DNA-poli-
merase é então necessária para sintetizar a segunda fita de 
DNA.

G. Verdadeiro. Utilizando um número suficiente de STRs, indi-
víduos podem ter uma “impressão digital” única (ver Figura 
10-19).

H. Verdadeiro. Se as células do tecido não trancreverem o gene 
de interesse, ele não estará representado na biblioteca de 
cDNA preparada a partir desse tecido. Entretanto, ele estará 
representado em uma biblioteca genômica preparada a par-
tir do mesmo tecido.

RESPOSTA 10-10
A. A sequência de DNA, da extremidade 5’ para a extremidade 

3’, é lida iniciando-se na base do gel, onde os fragmentos 
menores de DNA migram. Cada banda resulta da incorpo-
ração do trifosfato de didesoxirribonucleosídeo apropriado, 
e, como esperado, não existem duas bandas que tenham 
a mesma mobilidade. Isso permite que se determine a 
sequência de DNA pela leitura das bandas na ordem rigo-
rosa, iniciando-se na base do gel para cima e terminando o 
nucleotídeo correto de acordo com a canaleta que a banda 
está.

A sequência de nucleotídeos da fita superior 
(Figura R10-10A) foi obtida a partir da Figura Q10-10, e a 
fita inferior foi deduzida a partir das regras de complementa-
ridade do pareamento de bases.

B. A sequência de DNA pode ser, então, traduzida em uma 
sequência de aminoácidos utilizando o código genético. 
Entretanto, existem duas fitas de DNA que podem ser trans-
critas em RNA e três possíveis fases de leitura para cada fita. 
Portanto, existem seis sequências de aminoácidos que, em 
princípio, podem ser codificadas por essa extensão de DNA. 
Das três fases de leitura possíveis a partir da fita superior, 
apenas uma não é interrompida por um códon de termina-
ção (blocos amarelos na Figura R10-10B).

A partir da fita inferior, duas das três fases de leitura tam-
bém têm códons de terminação (não mostrado). A terceira 
fase dá a seguinte sequência:

SerAlaLeuGlySerSerGluAsnArgProArgThrProAlaArgThrGlyCysProValIle

Não é possível, a partir dessas informações, dizer qual 
das duas “fases de leitura abertas” corresponde à proteína 
real codificada por essa extensão de DNA.

Qual experimento adicional poderia distinguir entre essas 
duas possibilidades?

RESPOSTA 10-11
A. A clivagem do DNA genômico humano com HaeIII geraria 

cerca de 11 × 106 fragmentos diferentes [= 3 × 109/44], com 
EcoRI cerca de 730.000 fragmentos diferentes [= 3 × 109/46] e 
com NotI, cerca de 46.000 fragmentos diferentes [3 × 109/48]. 
Também existirão alguns fragmentos adicionais gerados por-
que os cromossomos maternos e paternos são muito simila-
res, mas nunca idênticos na sequência de DNA.

B. Um conjunto de fragmentos de DNA que se sobrepõe será 
gerado. Bibliotecas construídas a partir dos conjuntos de 
fragmentos de genoma que se sobrepõem são preciosas, 
pois podem ser utilizadas para ordenar sequências clonadas 
com relação à sua ordem original no genoma e, dessa forma, 
obter a sequência de DNA de uma longa extensão de DNA 
(ver Figura 10-27).

RESPOSTA 10-12 Pela comparação das posições com os 
marcadores de tamanho, encontramos que o tratamento com 
EcoRI produz dois fragmentos, um de 4 kb e outro de 6 kb; 
o tratamento com NotI produz um fragmento de 10 kb, e o 
tratamento com EcoRI + NotI produz três fragmentos de 6 kb, 
3 kb e 1 kb. Isso resulta em um comprimento total de 10 kb cal-
culado como a soma dos fragmentos em cada canaleta. Assim, 
a molécula original de DNA deve ter 10 kb (10.000 pares de 
nucleotídeos) de comprimento. Como o tratamento com EcoRI 
produz um fragmento de 10 kb de comprimento, pode ser que 
o DNA original seja uma molécula de DNA sem sítios de corte 
para NotI. Contudo, podemos descartar essa possibilidade 
pelos resultados da digestão com EcoRI + NotI. Sabemos que a 
clivagem somente com EcoRI produz dois fragmentos, de 6 kb e 
4 kb, e, na digestão dupla, esse fragmento de 4 kb é clivado por 
NotI em um fragmento de 3 kb e um de 1 kb. Portanto, o DNA 
contém um sítio de clivagem para NotI, e, por isso, ele deve 
ser circular, já que apenas um único fragmento de 10 kb é pro-
duzido quando ele é cortado somente com NotI. A ordenação 
dos sítios de clivagem sobre um DNA circular para originar os 
tamanhos de fragmentos apropriados produz o mapa ilustrado 
na Figura R10-12.

RESPOSTA 10-13
A. O código genético é degenerado e existe mais de um códon 

possível para cada aminoácido, com exceção do triptofano 
e da metionina. Dessa forma, para detectar uma sequência 
nucleotídica que codifica para a sequência de aminoácidos 
da proteína, várias moléculas de DNA devem ser sintetiza-
das e reunidas para assegurar que a mistura conterá uma 
molécula que pareie exatamente com sequência de DNA do 
gene. Para as três sequências peptídicas dadas nessa ques-

5’   Fita superior do DNA

1
2
3

3’

5’-TATAAACTGGACAACCAGTTCGAGCTGGTGTTCGTGGTCGGTTTTCAGAAGATCCTAACGCTGACG-3’
3’-ATATTTGACCTGTTGGTCAAGCTCGACCACAAGCACCAGCCAAAAGTCTTCTAGGATTGCGACTGC-5’

(A)

(B)

Figura R10-10
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tão, as seguintes sondas devem ser sintetizadas (bases alter-
nativas na mesma posição são mostradas entre parênteses):
Peptídeo 1:
5’–TGGATGCA(C,T)CA(C,T)AA(A,G)-3’

Em virtude das três degenerações de duas vezes, você pre-
cisaria de oito (= 23) sequências de DNA diferentes na mistura.
Peptídeo 2:
5’–(T,C)T(G,A,T,C)(A,T)(G,C)(G,A,T,C)(A,C)
G-(G,A,T,C)– (T,C)(G,A,T,C)(A,C)G(G,A,T,C) – 
3’

A mistura que representa a sequência do peptídeo no 
2 é muito mais complicada. Leu, Ser e Arg são, cada um, 
codificados por seis códons diferentes; desse modo, você 
precisaria sintetizar uma mistura de 7.776 (= 65) moléculas 
de DNA diferentes. Entretanto, isso não poderia ser feito 
simplesmente usando mais de um nucleotídeo diferente em 
qualquer uma das posições, porque as diferentes bases em 
cada códon não são independentes. (Ser, por exemplo, tem 
A ou T como primeira base do códon, G ou C como segunda 
base e G, A, T ou C como terceira base; entretanto, quando 
a primeira base é A, a segunda base é sempre G, e a terceira 
base poderá ser apenas T ou C.)
Peptídeo 3:
5’–TA(C,T)TT(C,T)GG(G,A,T,C)ATGCA(A,G) – 3’

Em virtude das degenerações de duas vezes e uma de 
quatro vezes, você precisaria de 32 (= 23 × 4) sequências dife-
rentes na mistura.

Você, presumivelmente, usaria primeiro a sonda no 1 para 
pesquisar a sua biblioteca por hibridização. Como existem 
apenas oito sequências de DNA possíveis, a proporção de 
uma sequência correta para as incorretas é maior, dando a 
você uma melhor chance de encontrar um clone que com-
bine. A sonda no 2 é praticamente sem uso, porque apenas 
1/7.776 do DNA na mistura hibridizaria perfeitamente com o 
seu gene de interesse. Você poderia usar a sonda no 3 para 
verificar se o clone que você obteve está correto. Quaisquer 
clones de bibliotecas que hibridizem com as sondas no 1 e no 
3 provavelmente contenham o gene de interesse.

B. Saber que a sequência peptídica no 3 contém o último 
aminoácido da proteína é uma informação valiosa porque 
diz que as outras duas sequências peptídicas devem estar 
antes dela, isto é, devem estar localizadas mais distantes 
em direção à extremidade N-terminal da proteína. O conhe-
cimento dessa ordem é importante, porque iniciadores de 
DNA podem ser estendidos pela DNA-polimerase apenas a 
partir das suas extremidades 3’; por isso, as extremidades 3’ 
dos dois iniciadores devem estar “frente a frente” durante 
a reação de amplificação por PCR (ver Figura 10-16). Um 
iniciador de PCR com base na sequência peptídica no 3 deve, 
portanto, ser a sequência complementar da sonda no 3 (de 
modo que a sua extremidade 3’ corresponda ao primeiro 
nucleotídeo da sequência complementar ao códon Trp):
5’–(TC)TGCAT(G,A,T,C)CC(G,A)AA(G,A)TA–3’

Como antes, esse iniciador teria 32 sequências de DNA 
diferentes, das quais apenas uma combinaria perfeitamente 
com o gene. A sonda no 1 poderia ser a sua escolha para o 
segundo iniciador. A sonda no 2, novamente em virtude da sua 
alta degeneração, seria a escolha muito menos apropriada.

C. As extremidades do produto de amplificação final são deri-
vadas dos iniciadores, que têm 15 nucleotídeos de compri-
mento cada um. Dessa forma, um segmento de 270 nu-
cleotídeos do cDNA do gene foi amplificado. Isso 
codificará para 90 aminoácidos; a adição de aminoácidos 
codificados pelos iniciadores origina uma sequência que 
codifica para uma proteína de 100 aminoácidos. É impro-
vável que isso represente o gene inteiro. Entretanto, para 
sua satisfação, você pode notar que CTATCACGCTTTAGG 
codifica para a sequência peptídica no 2. Portanto, essa in-
formação confirma que o seu produto de PCR na verdade 
codifica para um fragmento de uma proteína que você iso-
lou originalmente.

RESPOSTA 10-14 Os produtos com-
preenderão um grande número de molé-
culas de DNA diferentes de fita simples, 
uma para cada nucleotídeo na sequên-
cia. Entretanto, cada molécula de DNA 
terá uma das quatro cores, dependendo 
de qual dos didesoxirribonucleotídeos 
terminou a reação de polimerização 
daquela cadeia. A separação por ele-
troforese em gel gerará uma escada de 
bandas, cada uma com um nucleotídeo 
distante da outra, e a sequência pode 
ser lida a partir da ordem das cores 
(Figura R10-14). O método descrito 
aqui forma a base para a estratégia do 
sequenciamento de DNA utilizada na 
maioria das máquinas de sequenciamen-
to automatizadas (ver Figura 10-22).

RESPOSTA 10-15
A. Clones de cDNA não poderiam ser utilizados porque não 

existe sobreposição entre os clones de cDNA de genes adja-
centes.

B. Tal sequência repetitiva de DNA pode confundir caminha-
das cromossomais, porque a caminhada poderia parecer 
ramificar-se em várias direções diferentes de uma só vez. A 
estratégia geral para evitar esses problemas é utilizar clones 
genômicos que são suficientemente longos para sobrepassa-
rem a sequência repetitiva de DNA.

RESPOSTA 10-16
A. As crianças 2 e 8 têm padrões idênticos de STR e, por isso, 

devem ser irmãos. As crianças 3 e 6 também têm padrões 
idênticos de STR e também devem ser gêmeos idênticos. 
Os outros dois grupos de gêmeos devem ser gêmeos fra-
ternos, pois seus padrões STR não são idênticos. Gêmeos 
fraternos, como qualquer outro par de irmãos nascidos 
dos mesmos pais, terão aproximadamente metade do seu 
genoma em comum. Assim, aproximadamente metade do 
polimorfismo de STR em gêmeos fraternos será idêntico. 
Utilizando esse critério, você pode identificar as crianças 1 e 
7 como gêmeos fraternos e as crianças 4 e 5 como gêmeos 
fraternos.

B. As crianças podem ser relacionadas com os seus pais ao se 
utilizar o mesmo tipo de análise dos polimorfismos de STR. 
Cada banda presente na análise de uma criança deveria ter 
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uma banda correspondente em um ou outro dos pais, e, em 
média, cada criança compartilhará metade dos seus polimor-
fismos com cada um dos pais. Assim, o grau de pareamento 
entre cada criança e cada um dos pais será aproximadamen-
te o mesmo daquele entre os gêmeos fraternos.

RESPOSTA 10-17 Bactérias mutantes que não produzem a 
proteína do gelo provavelmente surgiram muitas vezes na na-
tureza. Entretanto, as bactérias que produzem a proteína do 
gelo têm uma leve vantagem no crescimento sobre aquelas 
que não produzem; assim, seria difícil encontrar tais mutantes 
na natureza. A tecnologia do DNA recombinante torna esses 
mutantes muito mais fáceis de serem obtidos. Nesse caso, as 
consequências, tanto vantajosas como desvantajosas, de usar 
um organismo modificado geneticamente são quase indistin-
guíveis daquelas dos mutantes naturais. Cepas bacterianas e de 
leveduras têm sido selecionadas por séculos para características 
genéticas desejáveis que as tornem adequadas para aplicações 
em escala industrial, como a produção de queijo e de vinho. En-
tretanto, as possibilidades da tecnologia do DNA recombinante 
são infinitas, e, como com qualquer tecnologia, existe um risco 
limitado de consequências imprevistas. Entretanto, a experi-
mentação com DNA recombinante é controlada, e os riscos de 
projetos individuais são cuidadosamente avaliados por bancas 
de críticos antes que as permissões sejam concedidas. Nosso 
conhecimento está tão avançado que as consequências de al-
gumas alterações, como a interrupção de um gene bacteriano 
no exemplo citado, podem ser preditas com certeza razoável. 
Outras aplicações, como a terapia com genes da linhagem ger-
minativa para corrigir doenças humanas, poderão ter muito mais 
consequências complexas e levarão muito mais anos de pesqui-
sa e debates éticos para determinar se um tratamento desses 
poderá, finalmente, ser utilizado.

CAPÍTULO 11

RESPOSTA 11-1 A água é um líquido, e, portanto, as pontes 
de hidrogênio entre as moléculas de água não são estáticas, 
elas são continuamente formadas e rompidas por meio da agi-
tação térmica. Quando uma molécula de água está próxima a 
uma molécula hidrofóbica, ela tem seus movimentos mais res-
tritos e menos “vizinhos” com quem interagir, já que não pode 
formar pontes de hidrogênio na direção da molécula hidrofó-
bica. Desse modo, ela formará pontes de hidrogênio com um 
número mais limitado de moléculas nas proximidades. A ligação 
com menos parceiras resulta em uma estrutura mais ordenada 
da água, que representa a estrutura em arcabouço da Figura 
11-9. Essa estrutura está relacionada com a estrutura do gelo, 
embora seja mais transiente, menos organizada e com uma rede 
menos extensa do que o menor dos cristais de gelo. A formação 
de qualquer estrutura organizada diminui a entropia do sistema 
(ver Capítulo 3), o que é energeticamente desfavorável.

RESPOSTA 11-2 (B) é a analogia correta para a disposição da 
bicamada lipídica, pois é a repulsão da água, e não as forças de 
atração entre moléculas lipídicas, que está envolvida. Caso as 
moléculas lipídicas formassem ligações umas com as outras, a 
bicamada lipídica seria menos fluida e poderia até se tornar rígi-
da, dependendo da intensidade das interações.

RESPOSTA 11-3 A fluidez da bicamada é limitada a um plano: 
moléculas lipídicas podem difundir-se lateralmente, mas não 

podem mudar de uma monocamada para a outra. Tipos especí-
ficos de moléculas lipídicas inseridas em uma monocamada ali 
permanecem, a menos que sejam transferidas ativamente pela 
enzima flipase.

RESPOSTA 11-4 Tanto em α-hélices quanto em barris β, as 
ligações peptídicas polares da cadeia principal podem ser com-
pletamente protegidas do meio hidrofóbico da bicamada lipí-
dica pelas cadeias laterais de aminoácidos hidrofóbicos. Pontes 
de hidrogênio internas, entre as ligações peptídicas, estabilizam 
α-hélices e barris β.

RESPOSTA 11-5 O grupo sulfato no SDS é carregado e, 
portanto, hidrofílico. Os grupos OH e C-O-C no Triton X-100 
são polares; eles podem formar pontes de hidrogênio com 
a água e são, portanto, hidrofílicos. Ao contrário, as porções 
azuis das moléculas são cadeias hidrocarbonadas ou anéis 
aromáticos; nenhum deles pode formar pontes de hidrogênio 
com moléculas de água, sendo, portanto, hidrofóbicos (ver 
Figura R11-5).
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RESPOSTA 11-6 α-Hélices geralmente são utilizadas nas 
proteínas para atravessar bica madas lipídicas. Essas estruturas 
são boas para esse propósito, pois expõem cadeias laterais de 
aminoácidos hidrofóbicos ao interior hidrofóbico da bicamada 
lipídica, mas mantêm as ligações peptídicas polares da cadeia 
principal longe da fase hidrofóbica (ver Figuras 11-22 a 11-25). 
Contudo, há outras formas, menos regulares, de enovelamen-
to da cadeia polipeptídica que têm o mesmo efeito, como é 
demonstrado pela pequena volta no centro de reação fotossin-
tética. Isso ilustra a importância da determinação de estruturas 
tridimensionais, que é conhecida apenas para poucas proteínas 
de membrana.

RESPOSTA 11-7 Algumas moléculas das duas proteínas 
transmembrana estão ancora das a filamentos de espectrina do 
córtex celular. Essas moléculas não são livres para rotar ou di-
fundir no plano da membrana. Há mais proteínas de membrana 
do que locais de ancoramento no córtex; dessa forma, algumas 
proteínas de membrana não são ancoradas e podem tanto ro tar 
quanto difundir livremente no plano da membrana. De fato, me-
didas acerca da mobilidade de proteínas mostram que há duas 
populações diferentes de proteínas transmembrana, as que são 
ancoradas e as que são livres.

RESPOSTA 11-8 As diferentes maneiras pelas quais proteí-
nas de membrana podem ter seus movimentos restritos são 
sumarizadas na Figura 11-33. A mobilidade de proteínas de 
membrana é drasticamente reduzida se elas estiverem ligadas 
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a outras proteínas como as do citoesqueleto ou da matriz ex-
tracelular. Algumas proteínas podem ser confinadas em domí-
nios de membrana através de barreiras, como, por exemplo, 
as junções ocludentes. A fluidez da bi camada lipídica não é 
afetada significativamente pelo ancoramento de proteínas de 
membrana; as moléculas lipídicas fluem ao redor das proteí-
nas de membrana ancoradas, como a água flui através dos 
pilares das pontes.

RESPOSTA 11-9 Todas afirmações estão corretas.
A, B, C, D. A bicamada lipídica é fluida porque as moléculas 

lipídicas podem realizar esses movimentos.
E. Glicolipídeos estão principalmente restritos à monocamada 

das membranas não voltada para o citosol. Alguns glicolipí-
deos específicos, como fosfatidilinositol (discutido no Capítu-
lo 16), são encontrados na monocamada citosólica.

F. A redução das ligações duplas (por hidrogenação) permite 
que as moléculas de lipídeos fiquem mais empacotadas 
umas contra as outras, aumentando a viscosidade – ou seja, 
transformando óleo em marga rina.

G. Exemplos incluem as enzimas envolvidas na sinalização (dis-
cutido no Capítulo 16).

H. Polissacarídeos são os principais constituintes do muco e do 
limo; o glicocálix, que é feito de polissacarídeos e oligossa-
carídeos, é um importante lubrificante, por exemplo, para 
células que delimitam vasos sanguíneos ou que circulam na 
corrente sanguínea.

RESPOSTA 11-10 Em um líquido bidimensional, as moléculas 
são livres para se moverem apenas em um plano; em um líquido 
normal, as moléculas podem mover-se nas três dimensões.

RESPOSTA 11-11
A. Você teria um detergente. O diâmetro da cabeça do lipídeo 

seria muito maior do que a cauda hidrocarbonada, e a forma 
da molécula seria um cone, e não um cilindro; as moléculas 
se agregariam formando micelas, e não bicamadas.

B. As bicamadas lipídicas formadas seriam muito mais fluidas. 
As bicamadas também seriam menos estáveis, pois as cau-
das hidrocarbonadas mais curtas seriam menos hidrofóbicas, 
e as forças que induzem a formação da bicamada estariam 
reduzidas.

C. As bicamadas lipídicas formadas seriam muito menos fluidas. 
Enquanto uma bicamada lipídica normal tem a viscosidade 
de azeite de oliva, uma bicamada composta pelos mesmos 
lipídeos, porém com caudas hidrocarbonadas saturadas, te-
ria a consistência da gordura do bacon.

D. As bicamadas lipídicas formadas seriam muito mais fluidas. 
Como o arranjo dos lipídeos seria menos compacto, haveria 
mais lacunas, e a bicamada seria mais permeável a pequenas 
moléculas solúveis em água.

E. Se assumirmos que as moléculas lipídicas estão misturadas, 
a fluidez da membrana não será modificada. Nessas bicama-
das, entretanto, as moléculas lipídicas saturadas tendem a se 
agregar, pois podem empacotar-se muito mais eficazmente 
umas com as outras, formando assim bolsões de fluidez re-
duzida. A bicamada não teria então propriedades uniformes 
na sua superfície. Essa segregação não ocorre em células 
normais, pois cada cabeça hidrofílica tem uma cauda sa-
turada e uma cauda insaturada ligadas a ela.

F. As bicamadas lipídicas formadas não teriam suas proprieda-
des modificadas. Cada molécula lipídica agora atravessaria 

toda extensão da membrana, com cada uma das “cabeças” 
em um dos lados da membrana. Essas moléculas lipídicas 
são encontradas nas membranas de bactérias termofílicas, 
que podem habitar águas com temperaturas próximas ao 
ponto de ebulição. Essas bicamadas não se desfazem em 
temperaturas elevadas, como geralmente ocorre com as 
membranas, pois a bicamada original é covalentemente liga-
da como uma única membrana.

RESPOSTA 11-12 As moléculas lipídicas têm formato ligei-
ramente cilíndrico. As moléculas de detergente têm formato 
cônico. Uma molécula de lipídeo com apenas uma cauda hidro-
carbonada, por exemplo, seria um detergente. Para converter 
um lipídeo em um detergente, seria necessário aumentar sua 
cabeça hidrofílica e remover uma de suas caudas de modo que 
possa formar micelas. Moléculas de detergente também cos-
tumam ter caudas hidrocarbonadas mais curtas do que as mo-
léculas lipídicas. Isso os torna ligeiramente solúveis em água, e 
as moléculas de detergente podem deixar e retornar às micelas 
em meios aquosos. Por esse motivo, algumas moléculas mo-
noméricas de detergente sempre estão presentes em soluções 
aquosas, podendo permear bicamadas lipídicas e solubilizar 
proteínas de membrana (ver Figura 11-27).

RESPOSTA 11-13 Quando alinhadas, há aproximadamente 
4.000 moléculas lipídicas (cada uma com 0,5 nm de diâmetro) 
entre as duas pontas da célula bacteriana. Dessa forma, se uma 
molécula situada em uma das pontas começar a mover-se em 
direção à outra, trocando de lugar com cada uma das molé-
culas vizinhas a cada 10-7 segundos, ela levaria apenas 4 x 10-4 
segundos (= 4.000 × 10-7 segundos) para alcançar a outra ponta 
da bactéria. No entanto, a molécula lipídica não se desloca 
em linha reta, e sim em movimentos aleatórios; então, ela leva 
um tempo consideravelmente maior (1 segundo) para alcançar 
a outra ponta. Se uma bola de tênis de mesa de 4 cm de diâ-
metro trocasse de lugar com as bolhas adjacentes a cada 10-7 
segundos, ela viajaria a uma velocidade de 1.440.000 km/h (= 4 
cm/10-7 segundos). Se seus movimentos ocorre rem em apenas 
uma direção, ela alcançará a outra parede da sala em 1,5 × 10-5 
segundos; em movimentos aleatórios, o tempo seria maior 
(aproximadamente 2 ms).

RESPOSTA 11-14 Proteínas de membrana ancoram a bicama-
da lipídica ao citoesqueleto, reforçando a membrana plasmática 
de forma que essa aguente as forças sobre ela quando uma 
hemácia for bombeada através de pequenos vasos sanguíneos. 
Proteínas de membrana também transportam nutrientes e íons 
através da membrana plasmática.

RESPOSTA 11-15 As faces hidrofóbicas das cinco α-hélices 
transmembrana oriundas das diferentes subunidades estarão 
agregadas formando um poro que atravessa a bicamada lipídica 
e é delimitado pelas cadeias laterais dos aminoácidos hidro-
fílicos (Figura R11-15). Íons podem atravessar esse poro. As 
cadeias laterais hidrofóbicas interagem com as caudas hidrofó-
bicas dos lipídeos da bicamada.

RESPOSTA 11-16 Existem cerca de 100 moléculas lipídicas 
(fosfolipídeo + colesterol) para cada molécula proteica na mem-
brana [= (2 × 50.000)/(1/800 + 1/256)]. Uma proporção similar é 
encontrada em várias membranas celulares.
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RESPOSTA 11-17 A fusão de membranas não altera a orien-
tação das proteínas de membrana com seus marcadores 
ligados: a porção de cada proteína transmembrana que é 
exposta ao citosol permanece sempre voltada para o citosol, 
e a porção exposta ao meio externo permanece voltada para 
fora (Figura R11-17). A uma temperatura de 0 oC, a fluidez da 
membrana é reduzida, e a mistura das proteínas de membrana é 
significativamente retardada.

Figura R11-17

RESPOSTA 11-18 A exposição de uma cadeia lateral de 
aminoácido hidrofóbico à água é energeticamente desfavo-
rável. Há duas maneiras de sequestrar essas cadeias laterais 
da água para atingir um estado energeticamente mais favo-
rável. Esses aminoácidos podem formar segmentos proteicos 
trans membrana na bicamada lipídica. Isso requer cerca de 
20 aminoácidos sequenciais em uma cadeia polipeptídica. A 
outra forma é manter esses aminoácidos no interior da cadeia 
polipeptídica enovelada. Essa é uma das maiores forças que 
mantém uma cadeia polipeptídica como uma única estrutura 
tridimensional. Nos dois casos, as forças hidrofóbicas na bica-
mada lipídica ou no interior da proteína se baseiam nos mes-
mos princípios.

RESPOSTA 11-19 (A) Peixes antárticos vivem em temperaturas 
abaixo de zero e são animais de sangue frio. Para manter a flui-
dez das membranas, nessas temperaturas, eles possuem uma 
alta porcentagem de fosfolipídeos insaturados.

RESPOSTA 11-20 A sequência B é a que mais provavelmente 
formará uma hélice transmembrana. Essa sequência é composta 
principalmente por aminoácidos hidrofóbicos e pode, portanto, 
estar integrada à bicamada lipídica de forma estável. A se-
quência A contém muitos aminoácidos polares (S, T, N, Q), e a 
sequência C possui muitos aminoácidos carregados (K, R, H, E, 
D) que seriam energeticamente desfavoráveis no interior hidro-
fóbico de uma bicamada lipídica.

CAPÍTULO 12

RESPOSTA 12-1
A. O movimento de moléculas mediado por um transportador 

pode ser descrito por uma equação estritamente análoga:

(1) T + S  TS → T + S*

onde S é o soluto, S* é o soluto no outro lado da mem-
brana (isto é, embora ainda seja a mesma molécula, ela 
agora se localiza em um ambiente diferente), e T é o trans-
portador.

B. Essa equação é útil porque descreve uma etapa de ligação, a 
qual é seguida de uma etapa de transferência. O tratamento 
matemático dessa equação seria muito similar ao descrito 
para as enzimas (ver Figura 3-24). Assim, os transportadores 
são caracterizados por um valor de KM que descreve sua 
afinidade por um soluto e um valor de Vmáx que descreve sua 
taxa máxima de transferência. Para ser mais preciso, a mu-
dança conformacional do transportador poderia ser incluída 
no esquema de reação

(2a) T + S  TS  T*S* → T* + S*
(2b) T  T*

onde T* é o transportador após a mudança conformacio-
nal que expõe seu sítio de ligação de soluto no outro lado da 
membrana. Esse cálculo requer uma segunda equação (2b) 
que permite ao transportador retornar à sua conformação 
inicial.

C. As equações não descrevem o comportamento dos canais 
porque os solutos que atravessam os canais não se ligam a 
eles do mesmo modo que um substrato se liga a uma enzi-
ma.

RESPOSTA 12-2 Se a bomba de Na+-K+ não estiver funcionan-
do em sua plena capacidade porque está parcialmente inibida 
por ouabaína ou digitalina, ela gera um gradiente eletroquímico 
de Na+ que é menos elevado do que aquele em células não 
tratadas. Consequentemente, o antiporte de Ca2+-Na+ funciona 
com menos eficácia, e o Ca2+ é removido da célula mais lenta-
mente. Quando o próximo ciclo de contração muscular começa, 
ainda há um nível elevado de Ca2+ restante no citosol. Portanto, 
a entrada do mesmo número de íons Ca2+ na célula leva a uma 
concentração de Ca2+ mais alta do que em células não tratadas, 
o que, por sua vez, leva a uma contração mais forte e de du-
ração mais longa. Como a bomba de Na+-K+ executa funções 
essenciais em todas as células animais, tanto para manter o 
balanço osmótico como para gerar o gradiente de Na+ usado 
para abastecer muitos transportadores, os fármacos são vene-
nos mortais em concentrações mais altas.

RESPOSTA 12-3
A. As propriedades definem um simporte.
B. Nenhuma propriedade adicional precisa ser especificada. A 

característica importante que propicia o acoplamento dos 
dois solutos é que a proteína não pode alterar sua conforma-
ção se somente um dos dois solutos estiver ligado. O soluto 
B, que está direcionando o transporte do soluto A, está em 
excesso no lado da membrana a partir do qual o transporte 
inicia e ocupa seu sítio de ligação na maior parte do tempo. 
Nesse estado, o transportador, impedido de alterar sua 
conformação, aguarda até que uma molécula do soluto A se 

PORO HIDROFÍLICO
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Figura R11-15
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ligue de vez em quando. Estando ambos os sítios de ligação 
ocupados, o transportador altera a conformação. Agora 
exposto ao outro lado da membrana, o sítio de ligação do 
soluto B está na maior parte vazio, porque há pouco dele na 
solução nesse lado da membrana. Embora o sítio de ligação 
do soluto A esteja sendo agora ocupado com mais frequên-
cia, o transportador pode novamente se alterar somente 
após o soluto A também ser descarregado.

C. Um antiporte poderia ser similarmente construído como uma 
proteína transmembrânica com as seguintes propriedades. 
Ele possui dois sítios de ligação, um para o soluto A e um 
para o soluto B. A proteína pode sofrer uma mudança con-
formacional, alterando-se entre dois estados: ou ambos os 
sítios de ligação estão expostos exclusivamente em um lado 
da membrana, ou ambos os sítios de ligação estão expostos 
exclusivamente no outro lado da membrana. A proteína 
pode alterar-se entre os dois estados conformacionais so-
mente se um sítio de ligação estiver ocupado, mas não pode 
alterar-se ambos os sítios de ligação estiverem ocupados, ou 
se ambos os sítios de ligação estiverem vazios.

Note que essas regras fornecem um modelo alternativo 
àquele mostrado na Figura 12-17. Assim, há dois modos pos-
síveis de acoplar o transporte de dois solutos: (1) proporcio-
nar sítios cooperativos de ligação de soluto e permitir que a 
bomba se altere aleatoriamente entre os dois estados, como 
mostrado na Figura 12-16, ou (2) permitir a ligação indepen-
dente de ambos os solutos e condicionar a alteração entre 
os dois estados à ocupação dos sítios de ligação. Uma vez 
que a estrutura de um transportador acoplado ainda não foi 
determinada, não sabemos qual dos dois mecanismos essas 
bombas usam.

RESPOSTA 12-4 Cada um dos picos retangulares corresponde 
à abertura de um único canal que permite a passagem de uma 
corrente pequena. Percebe-se a partir do registro que os canais 
presentes no fragmento de membrana se abrem e se fecham 
frequentemente. Cada canal permanece aberto por um período 
muito curto e um tanto variável, cerca de 10 milissegundos em 
média. Quando abertos, os canais permitem que uma corrente 
pequena com uma amplitude única (4 pA; um picoampére = 
10-12 A) passe. Em um exemplo, a corrente dobra, indicando 
que dois canais no mesmo fragmento de membrana se abriram 
simultaneamente.

Se a acetilcolina for omitida ou for adicionada à solução do 
lado de fora da pipeta, você mediria somente a corrente da 
linha de base. A acetilcolina deve ligar-se à porção extracelular 
das moléculas do receptor de acetilcolina para permitir que o 

canal se abra, e, no fragmento de membrana mostrado na Fi-
gura 12-23, o lado citoplasmático da membrana está exposto à 
solução do lado de fora do microeletrodo.

RESPOSTA 12-5 O potencial de equilíbrio de K+ é –90 mV [= 
62 mV log10 (5 mM/140 mM)], e o de Na+ é +72 mV [= 62 mV 
log10 (145 mM/10 mM)]. Os canais de escoamento de K+ na 
membrana plasmática de uma célula em repouso permitem que 
o K+ chegue ao equilíbrio; o potencial de membrana da célula 
é, portanto, próximo a –90 mV. Quando os canais de Na+ se 
abrem, o Na+ se dirige rapidamente para dentro, e, por conse-
quência, o potencial de membrana inverte sua polaridade a um 
valor mais perto de +72 mV, o valor de equilíbrio para o Na+. 
Após o fechamento dos canais de Na+, os canais de escoamento 
de K+ permitem que o K+, agora não mais em equilíbrio, saia da 
célula até que o potencial de membrana seja restaurado ao va-
lor de equilíbrio para o K+, cerca de –90 mV.

RESPOSTA 12-6 Quando o potencial de membrana de re-
pouso de um axônio cai abaixo de um valor limiar, os canais de 
Na+ controlados por voltagem na vizinhança imediata se abrem 
e permitem um influxo de Na+. Isso despolariza a membrana 
ainda mais, fazendo com que mais canais distantes de Na+ 
controlados por voltagem também se abram. Cria-se uma onda 
de despolarização que se propaga rapidamente ao longo do 
axônio, denominada potencial de ação. Como os canais de Na+ 
se tornam inativados logo depois que se abrem, o fluxo de K+ 
através dos canais de K+ controlados por voltagem e dos canais 
de escoamento de K+ é capaz de restaurar o potencial de mem-
brana de repouso original rapidamente após o potencial de 
ação ter passado.

RESPOSTA 12-7 Se o número de receptores funcionais de ace-
tilcolina for reduzido pelos anticorpos, o neurotransmissor (ace-
tilcolina) que é liberado a partir dos terminais nervosos não pode 
(ou pode só fracamente) estimular a contração do músculo.

RESPOSTA 12-8 Por analogia à bomba de Na+-K+ mostrada na 
Figura 12-11, o ATP poderia ser hidrolisado e doar um grupo 
fosfato ao transportador quando – e somente quando – ele 
tiver o soluto ligado na face “de dentro” da membrana (eta-
pa 1 → 2). A ligação do fosfato desencadearia uma mudança 
conformacional imediata (etapa 2 → 3), capturando, assim, o 
soluto e expondo-o ao lado “de fora”. O fosfato seria removido 
da proteína quando – e somente quando – o soluto tivesse se 
dissociado, sendo que o transportador não fosforilado, agora 
vazio, se alteraria novamente à posição inicial (etapa 3 → 4) 
(Figura R12-8).

EXTERIOR
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P
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Figura R12-8
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RESPOSTA 12-9
A. Falso. A membrana plasmática contém proteínas que confe-

rem permeabilidade seletiva a muitas moléculas carregadas. 
Em contrapartida, uma bicamada lipídica pura desprovida 
de proteínas é altamente impermeável a todas as moléculas 
carregadas.

B. Falso. Os canais não se ligam ao soluto que os atravessa. 
A seletividade de um canal é obtida pelo tamanho do poro 
interno e por regiões carregadas na entrada do poro que 
atraem ou repelem íons de carga apropriada.

C. Falso. Os transportadores são mais lentos. Eles possuem pro-
priedades similares às enzimas, isto é, se ligam a solutos e 
necessitam sofrer mudanças conformacionais durante seu ci-
clo funcional. Isso limita a taxa máxima de transporte a cerca 
de 1.000 moléculas de soluto por segundo, ao passo que os 
canais podem dar passagem a até 1.000.000 de moléculas 
de soluto por segundo.

D. Verdadeiro. A bacteriorrodopsina de algumas bactérias fo-
tossintéticas desloca H+ usando a energia capturada da luz 
visível.

E. Verdadeiro. A maioria das células animais contém canais 
de escoamento de K+ em suas membranas plasmáticas que 
estão predominantemente abertos. A concentração de K+ 
dentro da célula ainda permanece mais alta do que fora, por-
que o potencial de membrana é negativo e, portanto, inibe 
o escape do K+ positivamente carregado. O K+ também é 
continuamente bombeado para dentro da célula pela bomba 
de Na+-K+.

F. Falso. Um simporte se liga a dois solutos diferentes no 
mesmo lado da membrana. Inverter sua posição não o trans-
formaria em um antiporte, o qual também deve ligar-se a 
solutos diferentes, mas em lados opostos da membrana.

G. Falso. O pico de um potencial de ação corresponde a uma 
alteração transitória do potencial de membrana de um valor 
negativo a um positivo. O influxo de Na+ faz com que o po-
tencial de membrana primeiro se mova em direção a zero e 
então se inverta, tornando a célula positivamente carregada 
em seu interior. Finalmente, o potencial de repouso é restau-
rado por um efluxo de K+ através de canais de K+ controlados 
por voltagem e canais de escoamento de K+.

RESPOSTA 12-10 As permeabilidades são: N2 (pequeno e 
apolar) > etanol (pequeno e ligeiramente polar) > água (peque-
na e polar) > glicose (grande e polar) > Ca2+ (pequeno e carre-
gado) > RNA (muito grande e carregado).

RESPOSTA 12-11
A. Ambos acoplam o movimento de dois solutos diferentes 

através da membrana. Os simportes transportam ambos os 
solutos na mesma direção, ao passo que os antiportes trans-
portam os solutos em direções opostas.

B. Ambos são mediados por proteínas de transporte de mem-
brana. O transporte passivo de um soluto ocorre “morro 
abaixo” (favoravelmente), na direção de seu gradiente de 
concentração ou eletroquímico, ao passo que o transporte 
ativo ocorre “morro acima” (desfavoravelmente) e, portanto, 
necessita de uma fonte de energia. O transporte ativo pode 
ser mediado por transportadores, mas não por canais, ao 
passo que o transporte passivo pode ser mediado por am-
bos os tipos.

C. Ambos os termos descrevem as mudanças energéticas 
envolvidas no movimento de um íon de um lado ao outro 
de uma membrana. O potencial de membrana se refere à 
mudança de energia elétrica; o gradiente eletroquímico é 
um composto dessa mudança de energia elétrica e da mu-

dança de energia química associada ao movimento entre 
uma região de alta concentração e uma região de baixa con-
centração. O potencial de membrana é definido indepen-
dentemente da escolha do íon, ao passo que um gradiente 
eletroquímico depende do gradiente de concentração do 
soluto iônico específico e é, portanto, um parâmetro solu-
to-específico.

D. Uma bomba é um transportador especializado que usa ener-
gia para transportar desfavoravelmente um soluto contra um 
gradiente eletroquímico.

E. Os dois transmitem sinais por meio de atividade elétrica. 
As linhas são feitas de cobre, os axônios, não. O sinal que 
passa ao longo de um axônio não diminui de força, porque é 
autoamplificador, ao passo que o sinal em uma linha diminui 
ao longo da distância (pelo escape de corrente através do 
revestimento isolante).

F. Ambos afetam a pressão osmótica da célula. Um íon é um 
soluto que porta uma carga.

RESPOSTA 12-12 Uma ponte permite a passagem, em su-
cessão constante, de veículos sobre um rio; a entrada pode ser 
projetada para excluir, por exemplo, caminhões muito grandes e 
pode ser intermitentemente fechada ao tráfego por um portão. 
Em analogia, os canais permitem o fluxo, em sucessão controla-
da por portões, de íons através da membrana, impondo restri-
ções de tamanho e carga.

Uma balsa, em contrapartida, carrega veículos de uma 
margem do rio e, então, após o movimento da própria balsa, 
descarrega-os do outro lado do rio. Esse processo é mais lento. 
Durante o carregamento, veículos específicos podem ser sele-
cionados da fila de espera porque se acomodam particularmen-
te bem no deque de carros. Em analogia, os transportadores 
se ligam a solutos de um lado da membrana e, então, após 
um movimento conformacional, liberam-nos do outro lado. A 
ligação específica leva à seleção das moléculas que serão trans-
portadas. Como no caso do transporte acoplado, às vezes você 
tem de aguardar até que a balsa esteja cheia antes de poder ir.

RESPOSTA 12-13 A acetilcolina está sendo transportada para 
dentro das vesículas por um antiporte de H+-acetilcolina na 
membrana da vesícula. O gradiente de H+ que direciona a cap-
tação é gerado por uma bomba de H+ movida por ATP na mem-
brana da vesícula, a qual bombeia H+ para dentro da vesícula 
(por isso a dependência da reação de ATP). A elevação do pH 
da solução que circunda as vesículas aumenta o gradiente de 
H+: em um pH elevado, há menos íons H+ na solução no exterior 
das vesículas, ao passo que o número no interior permanece o 
mesmo. Isso explica o aumento observado da taxa de captação.

RESPOSTA 12-14 O gradiente de voltagem através da mem-
brana é cerca de 150.000 V/cm. Esse campo elétrico extre-
mamente potente está próximo do limite em que os materiais 
isolantes – como a bicamada lipídica – se desintegram e deixam 
de funcionar como isolantes. O campo grande corresponde à 
grande quantidade de energia que pode ser armazenada nos 
gradientes elétricos através da membrana, assim como às forças 
elétricas extremas que as proteínas podem experimentar em 
uma membrana. Uma voltagem de 150.000 V descarregaria 
instantaneamente em um arco através de um espaço de 1 cm 
de largura (ou seja, o ar seria um isolante insuficiente para essa 
força de campo).

RESPOSTA 12-15
A. Nada. O ATP é necessário para impulsionar a bomba de 

Na+-K+.
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B. O ATP se torna hidrolisado, e o Na+ é bombeado para dentro 
das vesículas, gerando um gradiente de concentração de 
Na+ através da membrana. Ao mesmo tempo, o K+ é bom-
beado para fora das vesículas, gerando um gradiente de 
concentração de K+ de polaridade oposta. Quando todo o 
K+ tivesse sido bombeado para fora da vesícula ou o ATP se 
esgotasse, a bomba pararia.

C. A bomba de Na+-K+ passaria pelos estados 1, 2 e 3 da Figura 
12-11. Contudo, como todas as etapas de reação devem 
ocorrer estritamente em sequência, a desfosforilação e a 
alteração de conformação não podem ocorrer na ausência 
de K+. Portanto, a bomba de Na+-K+ ficará emperrada no 
estado fosforilado, aguardando indefinidamente por um íon 
potássio. O número de íons sódio transportados seria muito 
pequeno, porque cada molécula da bomba teria funcionado 
somente uma única vez.

Experimentos similares, em que se excluíam íons indivi-
duais e se analisavam as consequências, foram usados para 
determinar a sequência de etapas por meio da qual a bomba 
de Na+-K+ funciona.

D. O ATP se tornaria hidrolisado, e o Na+ e o K+ seriam bom-
beados através da membrana, como descrito no cenário (B). 
Contudo, as moléculas da bomba que se situam na membra-
na na orientação reversa seriam completamente inativas (isto 
é, elas não bombeariam íons na direção oposta – como se 
poderia erroneamente supor), porque o ATP não teria acesso 
ao sítio dessas moléculas onde a fosforilação ocorre. Esse sí-
tio está normalmente exposto ao citosol. O ATP é altamente 
carregado e não pode cruzar as membranas sem a ajuda de 
transportadores específicos.

E. O ATP se torna hidrolisado, e o Na+ e o K+ são bombeados 
através da membrana, como descrito no cenário (B). Contu-
do, o K+ imediatamente flui de volta para dentro das vesícu-
las através dos canais de escoamento de K+. O K+ se move 
a favor do gradiente de concentração de K+ formado pela 
ação da bomba de Na+-K+. Com cada K+ que se move para 
dentro da vesícula através do canal de escoamento, uma car-
ga positiva é movida através da membrana, estabelecendo 
um potencial de membrana que é positivo no interior das 
vesículas. Finalmente, o K+ cessará de fluir através dos canais 
de escoamento quando o potencial de membrana balancear 
o gradiente de concentração. O cenário descrito aqui é uma 
ligeira simplificação: a bomba de Na+-K+ das células de ma-
míferos move três íons sódio para fora das células para cada 
dois íons potássio que ela bombeia para dentro da célula, 
direcionando, desse modo, uma corrente elétrica através da 

membrana e dando uma pequena contribuição adicional ao 
potencial de membrana de repouso (o qual, portanto, corres-
ponde só aproximadamente a um estado de equilíbrio para 
o K+ que se move via os canais de escoamento de K+).

RESPOSTA 12-16 Os canais iônicos podem ser controlados 
por ligante, por voltagem ou mecanicamente.

RESPOSTA 12-17 A célula possui um volume de 10-12 litros (= 
10-15 m3) e, assim, contém 6 × 104 íons cálcio (= 6 × 1023 molécu-
las/mol × 100 × 10-9 moles/litro × 10-12 litros). Portanto, para ele-
var a concentração intracelular de Ca2+ cinquenta vezes, outros 
2.940.000 íons cálcio têm de entrar na célula (note que, na con-
centração de 5 μM, há 3 × 106 íons na célula, dos quais 60.000 
já estão presentes antes de os canais serem abertos). Como 
cada um dos 1.000 canais permite a passagem de 106 íons por 
segundo, cada canal tem de permanecer aberto por somente 3 
milissegundos.

RESPOSTA 12-18 As células animais direcionam a maioria dos 
processos de transporte através da membrana plasmática com 
o gradiente eletroquímico de Na+. O ATP é necessário para 
abastecer a bomba de Na+-K+, a fim de que o gradiente de Na+ 
seja mantido.

RESPOSTA 12-19
A. Se o H+ for bombeado através da membrana para dentro 

dos endossomos, surge um gradiente eletroquímico de 
H+ – composto tanto de um potencial elétrico como de um 
gradiente de concentração, sendo o interior da vesícula 
positivo. Esses dois componentes aumentam a energia que 
é armazenada no gradiente e que deve ser fornecida para 
gerá-lo. Portanto, o gradiente eletroquímico limitará a trans-
ferência de mais H+. Contudo, se a membrana também con-
tiver canais de Cl–, o Cl– negativamente carregado fluirá para 
dentro dos endossomos e diminuirá o potencial elétrico. Por 
isso, torna-se energeticamente menos dispendioso bombear 
mais H+ através da membrana, sendo que o interior dos en-
dossomos pode tornar-se mais ácido.

B. Sim. Como explicado em (A), um pouco de acidificação ain-
da ocorreria em sua ausência.

RESPOSTA 12-20
A. Ver Figura R12-20A.
B. As taxas de transporte do composto A são proporcionais à 

sua concentração, indicando que o composto A pode difun-
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dir-se através das membranas por conta própria. É provável 
que o composto A seja o etanol, porque ele é uma molécula 
pequena e relativamente apolar que pode difundir-se de ma-
neira rápida através da bicamada lipídica.

Por outro lado, as taxas de transporte do composto B se 
saturam em concentrações altas, indicando que o composto 
B é transportado através da membrana por algum tipo de 
proteína de transporte de membrana. As taxas de transporte 
não podem aumentar além de uma taxa máxima na qual essa 
proteína pode funcionar. É provável que o composto B seja 
o acetato, porque ele é uma molécula carregada que não 
poderia cruzar a membrana sem a ajuda de uma proteína de 
transporte de membrana.

C. Para o etanol, medimos uma relação linear entre a concen-
tração e a taxa de transporte. Assim, em 0,5 mM, a taxa de 
transporte seria 10 μmol/min, e, em 100 mM, a taxa de trans-
porte seria 2 μmol/min.

Para o movimento mediado por transportador do acetato, 
a relação entre concentração, S e taxa de transporte pode 
ser descrita pela equação de Michaelis-Menten, a qual des-
creve reações enzimáticas simples:

(1) taxa de transporte = Vmáx x S/[KM + S]

Recorde, do Capítulo 3 (ver Questão 3-20, p. 116), que, 
para determinar Vmáx e KM, usa-se um artifício no qual a equa-
ção de Michaelis-Menten é transformada, de modo que é 
possível representar graficamente os dados como uma linha 
reta. Uma transformação simples gera

(2) 1/taxa = (KM/Vmáx) (1/S) + 1/Vmáx

(isto é, uma equação da forma y = ax + b)

O cálculo de 1/taxa e 1/S para os dados fornecidos, 
plotados em um novo gráfico, como na Figura R12-20B, dá 
uma linha reta. O KM (= 1,0 mM) e o Vmáx (= 200 μmol/min) 
são determinados a partir da intercepção da linha com o 
eixo y (1/Vmáx) e a partir de sua inclinação (KM/Vmáx). O conhe-
cimento dos valores de KM e Vmáx permite calcular as taxas 
de transporte para 0,5 mM e 100 mM de acetato usando a 
equação (1). Os resultados são 67 μmol/min e 198 μmol/min, 
respectivamente.

RESPOSTA 12-21 O potencial de membrana e a alta concen-
tração extracelular de Na+ propiciam uma grande força motora 
eletroquímica e um grande reservatório de íons Na+, de modo 
que a maior parte dos íons Na+ entra na célula quando os recep-
tores de acetilcolina se abrem. Os íons Ca2+ também entrarão 
na célula, mas seu influxo é muito mais limitado em virtude da 
sua concentração extracelular mais baixa. (A maioria do Ca2+ 
que entra no citosol após a ativação muscular é liberada a partir 
de estoques intracelulares, como discutiremos no Capítulo 17). 
Em virtude da sua alta concentração intracelular e da direção 
oposta do potencial de membrana, os íons K+ já estão próximos 
do equilíbrio ao longo da membrana. Por isso, haverá pouco, se 
houver, movimento de íons K+ após a abertura de um canal de 
cátion.

RESPOSTA 12-22 A diversidade dos canais iônicos controlados 
por neurotransmissor é algo bom para a indústria farmacêuti-
ca, visto que há a possibilidade de desenvolvimento de novas 
medicações específicas para cada tipo de canal. Cada um dos 
diversos subtipos desses canais é expresso em um conjunto 
limitado de neurônios. Tal variação limitada de expressão torna 

possível, em princípio, descobrir ou projetar novos fármacos 
que afetam subtipos específicos de receptores presentes em 
um conjunto selecionado de neurônios, mirando, assim, funções 
cerebrais específicas com maior especificidade.

CAPÍTULO 13

RESPOSTA 13-1 Para manter a glicólise em andamento, as 
células precisam regenerar NAD+ a partir de NADH. Não há um 
modo eficiente de fazê-lo sem a fermentação. Na ausência de 
NAD+ regenerada, a etapa 6 da glicólise (a oxidação do gliceral-
deído 3-fosfato a 1,3-bifosfoglicerato (Painel 13-1, p. 430-431) 
não poderia ocorrer, e o produto gliceraldeído 3-fosfato se acu-
mularia. O mesmo aconteceria em células incapazes de produzir 
piruvato ou etanol: nenhuma seria capaz de regenerar NAD+, e 
dessa forma a glicólise seria bloqueada na mesma etapa.

RESPOSTA 13-2 O arseniato no lugar de fosfato é incorporado 
na etapa 6 da glicólise para formar 1-arseno-3-fosfoglicerato 
(Figura R13-2). Por causa de sua sensibilidade à hidrólise em 
água, a ligação de alta energia é destruída antes que a molécula 
que a contém possa difundir-se para alcançar a próxima enzima. 
O produto da hidrólise, 3-fosfoglicerato, é o mesmo produto 
normalmente formado na etapa 7 pela ação da fosfoglicera-
to-cinase. Contudo, uma vez que a hidrólise ocorre não enzi-
maticamente, a energia liberada pela quebra da ligação de alta 
energia não pode ser capturada para gerar ATP. Na Figura 13-6, 
portanto, a reação correspondente à apontada pela seta ainda 
ocorreria, porém a força propulsora que proporciona o acopla-
mento à síntese de ATP está faltando. O arseniato desperdiça 
energia metabólica pelo desacoplamento de muitas reações 
de transferência de fosfato pelo mesmo mecanismo, o que é a 
razão de ser tão venenoso.
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RESPOSTA 13-3 A oxidação dos ácidos graxos quebra a ca-
deia de carbono em duas unidades de dois carbono (grupos 
acetila) que se tornam anexadas à CoA. De modo inverso, 
durante a biogênese, os ácidos graxos são construídos pela li-
gação de grupos acetila. A maioria dos ácidos graxos, portanto, 
possui um número par de átomos de carbono.

RESPOSTA 13-4 Uma vez que a função do ciclo do ácido cítri-
co é capturar a energia liberada durante a oxidação, é vantajoso 
quebrar a reação total em tantas etapas quanto possível (ver 
Figura 13-1). Usando um composto de dois carbonos, a química 
disponível seria muito mais limitada, e seria impossível gerar 
tantos intermediários.

RESPOSTA 13-5 É verdade que os átomos de oxigênio são 
restituídos como parte do CO2 à atmosfera. O CO2 liberado 
das células, entretanto, não contém aqueles átomos específicos 
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de oxigênio que foram consumidos como parte da reação de 
fosforilação oxidativa e convertidos em água. Isso poderia ser 
mostrado diretamente pela incubação de células vivas em uma 
atmosfera que contenha oxigênio molecular e um isótopo dife-
rente, 18O, no lugar do naturalmente abundante isótopo, 16O. 
Em um experimento como esse se verificaria que todo o CO2 
liberado pela célula contém apenas 16O. Portanto, os átomos de 
oxigênio nas moléculas de CO2 liberadas não vêm diretamente 
da atmosfera, mas de moléculas orgânicas que a célula primei-
ramente produziu e então oxidou como combustível (ver Painel 
13-2, p. 442-443).

RESPOSTA 13-6 O ciclo continua, pois os intermediários são 
reabastecidos quando necessário por reações que levam ao 
ciclo do ácido cítrico (em vez de para longe dele). Uma das rea-
ções mais importantes desse tipo é a conversão do piruvato ao 
oxaloacetato pela enzima piruvato-carboxilase:

piruvato + CO2 + ATP + H2O →
oxaloacetato + ADP +Pi + 2H+

Esse é um dos vários exemplos de como as vias metabólicas 
são elegantemente equilibradas e trabalham unidas para manter 
as concentrações apropriadas de todos os metabólitos necessá-
rios pela célula (ver Figura R13-6).

Oxaloacetato Citrato

Metabólitos

Piruvato

Acetil-CoA

Figura R13-6

RESPOSTA 13-7 Os átomos de carbono nas moléculas de açú-
car já são parcialmente oxidados, ao contrário de todos, com 
exceção apenas dos primeiros átomos de carbono nas cadeias 
acil dos ácidos graxos. Dessa forma, dois átomos de carbono da 
glicose são perdidos como CO2 durante a conversão do piruva-
to em acetil-CoA, e apenas quatro dos seis átomos de carbono 
da molécula de açúcar são recuperados e podem entrar no ciclo 
do ácido cítrico, onde a maioria da energia é capturada. Em 
contrapartida, todos os átomos de carbono de um ácido graxo 
são convertidos em acetil-CoA.

RESPOSTA 13-8
A. Falso. Se fosse esse o caso, então a reação seria inútil para 

a célula. Nenhuma energia química seria capturada em uma 
forma útil (como, por exemplo, ATP) para ser utilizada em 
processos metabólicos. (Entretanto, as células seriam bem 
aquecidas!)

B. Falso. Nenhum processo de conversão de energia pode ser 
100% eficiente. Lembre-se de que a entropia no universo 
sempre tende a aumentar, e para a maioria das reações isso 
acontece por meio da liberação de calor.

C. Verdadeiro. Os átomos de carbono na glicose estão em um 
estado reduzido comparado àqueles em CO2, nos quais eles 
estão completamente oxidados.

D. Falso. A reação realmente produz certa quantidade de água, 
porém a água é tão abundante na biosfera que isso não é 
mais do que “uma gota no oceano”.

E. Verdadeiro. Se ela ocorresse em apenas uma etapa, toda a 
energia seria liberada de uma só vez, e seria impossível apro-
veitá-la eficientemente para conduzir outras reações, como a 
síntese de ATP.

F. Falso. O oxigênio molecular (O2) é utilizado apenas na última 
etapa da reação.

G. Verdadeiro. As plantas convertem CO2 em açúcares pela 
captura da energia da luz na fotossíntese. O O2 é produzido 
no processo e liberado pelas células vegetais.

H. Verdadeiro. As células crescendo anaerobiamente utilizam a 
glicólise para oxidar açúcares em piruvato. As células animais 
convertem piruvato em lactato, e o CO2 não é produzido; as 
células de levedura, entretanto, convertem piruvato em eta-
nol e CO2. É esse o gás, liberado pelas leveduras durante a 
fermentação, que faz a massa do pão crescer e que gaseifica 
a cerveja e o champanhe.

RESPOSTA 13-9 Darwin exalou o átomo de carbono, o qual, 
portanto, deve ser o átomo de carbono da molécula de CO2. 
Após passar algum tempo na atmosfera, a molécula de CO2 
deve ter entrado em uma célula vegetal, onde se tornou 
“fixada” pela fotossíntese e convertida em parte de uma 
molécula de açúcar. Enquanto é certo que essas primeiras 
etapas tenham ocorrido dessa forma, existem várias rotas 
diferentes que o átomo de carbono pode ter tomado a partir 
daí. O açúcar poderia ter sido quebrado pela célula vegetal 
em piruvato ou acetil-CoA, por exemplo, o qual teria entrado 
nas reações de biossíntese para construir um aminoácido. O 
aminoácido poderia ter sido incorporado em uma proteína da 
planta, talvez uma enzima, ou uma proteína que faz parte da 
parede celular. Você pode ter comido as folhas deliciosas da 
planta em sua salada e digerido a proteína em seu intestino 
para produzir aminoácidos novamente. Após circular em sua 
corrente sanguínea, o aminoácido deve ter sido absorvido 
por um glóbulo vermelho em desenvolvimento para produzir 
sua própria proteína, como a hemoglobina em questão. Se 
quisermos, é claro, podemos fazer nosso cenário de cadeia 
alimentar mais complicado. A planta, por exemplo, pode ter 
sido comida por um animal, o qual, por sua vez, foi consumi-
do por você no almoço. Além disso, como Darwin morreu há 
mais de 100 anos, o átomo de carbono poderia ter viajado 
a mesma rota muitas vezes. Em cada rodada, entretanto, ele 
deveria começar novamente como gás CO2, completamente 
oxidado, e entrar no mundo vivo após sua redução durante a 
fotossíntese.

RESPOSTA 13-10 As células de levedura crescem muito me-
lhor aerobiamente. Sob condições anaeróbias elas não podem 
realizar a fosforilação oxidativa e, portanto, devem produzir 
todo o seu ATP pela glicólise, a qual é menos eficiente. En-
quanto uma molécula de glicose produz um ganho real de duas 
moléculas de ATP por glicólise, a utilização adicional do ciclo do 



770  Respostas

ácido cítrico e da fosforilação oxidativa aumenta o rendimento 
de energia para cerca de 30 moléculas de ATP.

RESPOSTA 13-11 A quantidade de energia livre estocada na 
ligação fosfato na creatina fosfato é maior do que a da ligação 
anidrido no ATP. A hidrólise da creatina fosfato pode, portanto, 
ser diretamente acoplada à produção de ATP.

creatina fosfato + ADP → creatina + ATP

A ΔGº para essa reação é –3 kcal/mol, indicando que ela se-
gue rapidamente para a direita como escrito.

RESPOSTA 13-12 A extrema conservação da glicólise é a 
evidência de que todas as células atuais são derivadas de uma 
única célula inicial, como discutido no Capítulo 1. As elegantes 
reações da glicólise teriam, portanto, evoluído apenas uma vez 
e então teriam sido herdadas, ao passo que as células evoluí-
ram. A invenção posterior da fosforilação oxidativa permitiu às 
reações subsequentes capturarem 15 vezes mais energia do 
que é possível pela glicólise sozinha. Essa eficiência marcante é 
próxima ao limite teórico e, como consequência, praticamente 
elimina a oportunidade para mais aperfeiçoamentos. Portanto, 
a geração de vias alternativas não resultaria em qualquer vanta-
gem óbvia que pudesse ter sido selecionada pela evolução.

RESPOSTA 13-13 Como discutido no texto, 30 moléculas de 
ATP são produzidas a partir de cada molécula de glicose que 
é oxidada de acordo com a reação C6H12O6 (glicose) + 6O2 → 
6CO2 + 6H2O + energia. Dessa forma, uma molécula de O2 é 
consumida para cada cinco moléculas de ATP produzidas. A 
célula, portanto, consome 2 × 108 moléculas de O2/min, o que 
corresponde a um consumo de 3,3 × 10-16 mols (= [2 × 108]/[6 × 
1023]) ou 7,4 × 10-15 litros (= 3,3 × 10-16 × 22,4) a cada minuto. O 
volume da célula é 10-15 m3 [= (10-15)3], o que é 10-12 litros. A célu-
la, portanto, consome cerca de 0,7% (= 100 × 7 × 10-15/10-12) do 
seu volume de gás O2 a cada minuto, ou o seu próprio volume 
de gás O2 em duas horas e 15 minutos.

RESPOSTA 13-14 Todas as reações possuem valores de ΔG 
negativos e são, portanto, energeticamente favoráveis (ver 
Figura R13-14 dos diagramas energéticos).

RESPOSTA 13-15
A. O piruvato é convertido em acetil-CoA, e o átomo marcado 

de 14C é liberado como gás 14 CO2 (ver Figura 13-8B).
B. Seguindo o átomo marcado 14C através de todas as reações 

do ciclo, mostradas no Painel 13-2 (p. 442-443), seria obser-
vado que o 14C marcado adicionado seria quantitativamente 
recuperado no oxaloacetato. A análise também revela, entre-
tanto, que ele não está mais no grupo cetona, mas no grupo 
metileno do oxaloacetato (Figura R13-15).

RESPOSTA 13-16 Na presença de oxigênio molecular, a fosfo-
rilação oxidativa converte a maioria da NADH celular em NAD+. 
Uma vez que a fermentação requer NADH, ela é intensamente 
inibida pela disponibilidade de gás oxigênio.

CAPÍTULO 14

RESPOSTA 14-1 Tornando as membranas permeáveis a pró-
tons, o DNP colapsa – ou diminui, em concentrações muito 
reduzidas – o gradiente de prótons através da membrana mi-
tocondrial interna. As células continuam a oxidar moléculas de 
alimento para fornecer elétrons de alta energia para a cadeia 

transportadora de elétrons, mas o H+ bombeado através da 
membrana flui de volta para o interior da mitocôndria em um 
ciclo inútil. Como resultado, a energia dos elétrons não pode 
ser capturada para a síntese de ATP, sendo liberada como calor. 
Pacientes que recebem pequenas doses de DNP perdem peso 
porque suas reservas de gorduras são utilizadas mais rapida-
mente para alimentar a cadeia transportadora de elétrons. O 
processo inteiro somente “desperdiça” energia.

Um mecanismo semelhante de produção de calor é utiliza-
do por tecidos especializados formado por células de gordura 
marrom, as quais são abundantes em recém-nascidos humanos 
e em animais hibernantes. Essas células possuem numerosas 
mitocôndrias que vazam parte de seus gradientes de H+ de 
volta, através da membrana, com o único propósito de manter 
aquecido o organismo. Essas células são marrons por possuírem 
grandes quantidades de mitocôndrias, as quais possuem altas 
concentrações de proteínas pigmentadas, como os citocromos.

RESPOSTA 14-2 A membrana mitocondrial interna é o local 
da fosforilação oxidativa e produz a maior parte do ATP da 
célula. As cristas são porções da membrana interna da mito-
côndria que estão dobradas para dentro. As mitocôndrias que 
possuem alta densidade de cristas têm uma maior área de 
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membrana interna e uma maior capacidade de realizar a fosfo-
rilação oxidativa.

O músculo cardíaco gasta grandes quantidades de energia 
durante as suas contínuas contrações; entretanto, as células da 
pele possuem uma demanda energética menor. Portanto, um 
aumento na densidade das cristas aumenta a capacidade de 
produzir ATP na célula do músculo cardíaco. Esse é um exemplo 
marcante de como as células ajustam a abundância de seus 
componentes de acordo com a necessidade.

RESPOSTA 14-3
A. O DNP colapsa completamente o gradiente eletroquímico 

de prótons. Os íons H+ que são bombeados para um lado 
da membrana fluem livremente de volta, e, por consequên-
cia, nenhuma energia pode ser armazenada através da 
membrana.

B. Um gradiente eletroquímico é composto por dois com-
ponentes: um gradiente de concentração e um potencial 
eletroquímico. Se a membrana, com nigericina, torna-se 
permeável ao K+, esse íon será conduzido para o interior da 
matriz pelo potencial eletroquímico da membrana interna 
(internamente negativa, externamente positiva). O influxo do 
K+ positivamente carregado irá eliminar o potencial elétrico 
da membrana. Em contrapartida, o componente de concen-
tração do gradiente de H+ (a diferença de pH) não é afetada 
pela nigericina. Portanto, somente parte da força motriz que 
faz com que os íons H+ fluam de volta para a matriz, de for-
ma energeticamente favorável, é perdida.

RESPOSTA 14-4
A. Assim como uma turbina trabalhando em reverso é uma 

bomba de água gerando eletricidade, essa é análoga ao que 
a ATP-sintase se torna quando utiliza a energia da hidrólise 
do ATP para bombear prótons contra o gradiente eletroquí-
mico, através da membrana mitocondrial interna.

B. A ATP-sintase deveria esquivar-se quando a energia que ela 
pode obter do gradiente de prótons é igual à ΔG necessá-
ria para produzir ATP; nesse ponto de equilíbrio, não exis-
tirá ganho líquido na síntese de ATP nem consumo líquido 
de ATP.

C. Quando as células utilizam todo o ATP, a razão ATP/ADP 
na matriz cai abaixo do ponto de equilíbrio, como descrito, 
e a ATP-sintase utiliza a energia armazenada no gradiente 
de prótons para sintetizar ATP, visando a restaurar a razão 
ATP/ADP original. De forma contrária, quando o gradiente 
eletroquímico de prótons cai abaixo do ponto de equilíbrio, 
a ATP-sintase utiliza ATP da matriz para restaurar esse gra-
diente.

RESPOSTA 14-5 Um par elétrico promove o bombeamento 
de 10 H+, através da membrana, quando passa da NADH ao O2 
através dos três complexos respiratórios. São necessários 4 H+ 
para produzir cada ATP: três para a síntese a partir do ADP e um 
para exportar o ATP para o citosol. Entretanto, 2,5 moléculas de 
ATP são sintetizadas de cada molécula de NADH.

RESPOSTA 14-6 Pode-se descrever quatro papéis essenciais 
das proteínas nesse processo. Primeiro, o ambiente químico for-
necido por um aminoácido da cadeia lateral da proteína ajusta 
o potencial redox de cada íon de Fe de modo que os elétrons 
possam ser transferidos em uma ordem definida a partir de um 
componente para o próximo, desfazendo-se de sua energia em 
pequenas etapas e tornando-se mais firmemente ligados ao 
longo do processo. Segundo, as proteínas posicionam os íons 
Fe de forma que os elétrons possam mover-se eficientemente 

entre elas. Terceiro, as proteínas evitam que os elétrons saltem 
uma etapa intermediária; como já foi discutido para outras en-
zimas (discutido no Capítulo 4), canalizando o fluxo de elétrons 
ao longo de uma via definida. Quarto, as proteínas acoplam o 
movimento dos elétrons, a favor de sua redução energética, ao 
bombeamento de prótons através da membrana. Coletando, 
dessa forma, a energia que é liberada e armazenando-a em um 
gradiente de prótons que é então utilizado para produzir ATP.

RESPOSTA 14-7 Não seria produtivo utilizar o mesmo carre-
ador em duas etapas. Se a ubiquinona, por exemplo, pudesse 
transferir elétrons diretamente para a citocromo-oxidase, o com-
plexo citocromo b-c1 iria ser frequentemente saltado quando 
os elétrons fossem coletados da NADH-desidrogenase. Dada 
a grande diferença no potencial redox entre a ubiquinona e a 
citocromo-oxidase, uma grande quantidade de energia seria li-
berada como calor e, assim, seria desperdiçada. A transferência 
de elétrons direto entre a NADH-desidrogenase e o citocromo 
c iria, similarmente, fazer com que o complexo citocromo b-c1 
fosse preterido.

RESPOSTA 14-8 Os prótons bombeados através da membrana 
mitocondrial interna para o interior do espaço intermembrana 
se equilibram com o citosol, o qual funciona como um grande 
dreno de H+. Tanto a matriz mitocondrial quanto o citosol pos-
suem muitas reações metabólicas que necessitam de um pH 
próximo à neutralidade. A diferença na concentração de H+, 
ΔpH, que pode ser alcançada entre a matriz mitocondrial e o ci-
tosol é, entretanto, relativamente pequena (menor do que uma 
unidade de pH). Muito da energia armazenada no gradiente 
eletroquímico de prótons da mitocôndria se deve ao potencial 
eletroquímico da membrana (ver Figura 14-10).

Em contrapartida, os cloroplastos possuem um comparti-
mento menor, no qual os íons H+ são bombeados. Diferenças 
de concentração muito maiores podem ser atingidas (até 
milhares de vezes, ou 3 unidades de pH), e a maior parte da 
energia armazenada no gradiente de H+ do tilacoide se deve à 
diferença na concentração de H+ entre o espaço do tilacoide e 
o estroma.

RESPOSTA 14-9 A NADH e o NADPH diferem pela presença 
de um único grupo fosfato. O fosfato fornece ao NADPH uma 
leve diferença na forma em relação à NADH. Essa diferença per-
mite que essa molécula seja reconhecida por enzimas diferentes 
e, assim, entregue seus elétrons para diferentes destinos. Essa 
divisão de tarefas é útil porque o NADPH tende a estar envolvi-
da em reações biossintéticas, onde os elétrons de alta energia 
são utilizados para produzir moléculas biológicas de alta ener-
gia. A NADH, por outro lado, está envolvida em reações que 
oxidam moléculas de alimento ricas em energia para produzir 
ATP. No interior da célula, a razão NAD+ e NADH é mantida ele-
vada, considerando que a razão de NADP+ e NADPH é mantida 
baixa. Isso fornece uma abundância de NAD+ que age como um 
agente oxidante e uma abundância em NADPH que age como 
redutor – necessários para suas funções especiais no catabolis-
mo e no anabolismo, respectivamente.

RESPOSTA 14-10
A. A fotossíntese produz açúcares, o mais importante é a saca-

rose, que são transportados das células fotossintéticas atra-
vés da seiva, para as células da raiz. Nessas células, os açú-
cares são oxidados no citoplasma das células pela glicólise 
e nas mitocôndrias pela fosforilação oxidativa para produzir 
ATP, bem como sendo utilizados como blocos na construção 
de muitos outros metabólitos.
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B. As mitocôndrias são necessárias, mesmo durante a luz do dia 
nas células que possuem cloroplastos, para suprir a célula 
com ATP produzido na fosforilação oxidativa. O gliceraldeído 
3-fosfato produzido na fotossíntese dos cloroplastos se move 
para o citosol e, finalmente, é utilizado como fonte de ener-
gia para a mitocôndria produzir ATP.

RESPOSTA 14-11 Todas as alternativas estão corretas.
A. Essa é uma condição necessária. Se não fosse verdade, os 

elétrons não poderiam ser removidos da água, e a reação 
de quebra das moléculas de água (H2O → 2H+ + ½ O2 + 2e-) 
não poderia ocorrer.

B. Essa transferência permite que a energia do fóton seja apro-
veitada como energia que pode ser utilizada em conversões 
químicas.

C. Pode-se afirmar que esse é um dos mais importantes 
obstáculos que deve ter sido superado durante a evolu-
ção da fotossíntese: moléculas de oxigênio parcialmente 
reduzidas, como as do radical superóxido O2

-, são perigo-
samente reativas e irão atacar e destruir quase todas as 
moléculas biológicas. Entretanto, esses intermediários de-
vem permanecer fortemente ligados a metais no sítio ativo 
da enzima até que todos os quatro elétrons tenham sido 
removidos de duas moléculas de água. É necessária uma 
captura sequencial de quatro fótons pelo mesmo centro 
de reação.

RESPOSTA 14-12
A. Verdadeiro. NAD+ e as quinonas são exemplos de compos-

tos que não possuem íons metálicos, mas podem participar 
na transferência de elétrons.

B. Falso. O potencial se deve aos prótons (H+) que são bombe-
ados através da membrana a partir da matriz para o espaço 
intermembrana. Os elétrons permanecem ligados a carrea-
dores de elétrons na membrana mitocondrial interna.

C. Verdadeiro. Ambos os componentes contribuem para a força 
motriz que torna energeticamente favorável que o H+ flua de 
volta para o interior da matriz.

D. Verdadeiro. Ambos se movem rapidamente no plano da 
membrana.

E. Falso. Não somente as plantas necessitam de mitocôndrias 
para produzir ATP nas células que não possuem cloroplastos, 
como nas células da raiz, como as mitocôndrias também pro-
duzem a maior parte do ATP citosólico em todas as células 
vegetais.

F. Verdadeiro. O funcionamento fisiológico da clorofila neces-
sita que ela absorva luz; o heme ocorre somente como um 
composto colorido gerando a cor vermelha do sangue.

G. Falso. A clorofila absorve luz e transfere a energia na forma 
de um elétron energizado. Entretanto, o ferro do heme é um 
simples carreador de elétrons.

H. Falso. A maior parte do peso seco de uma árvore provém do 
carbono derivado do CO2 que foi fixado durante a fotossín-
tese.

RESPOSTA 14-13 Ocorre a captura de três prótons. O valor 
preciso de ΔG para a síntese de ATP depende da concentração 
de ATP, ADP e Pi (como descrito no Capítulo 3). Quanto maior a 
razão de concentração entre ATP e ADP, maior energia é captu-
rada para produzir ATP adicionais. Entretanto, valores menores 
do que 11 kcal/mol se aplicam a células que estão em condi-
ções de elevado gasto de energia e, consequentemente, com 
redução na razão normal de ATP/ADP.

RESPOSTA 14-14 Se nenhum O2 está disponível, todos os 
componentes da cadeia transportadora de elétron s da mito côn-
dria se  acu mularão na s suas form as  reduzida s. Isso ocorr e p or-
que os  elét rons originad os da NADH ent ram  na ca deia, m as não 
c ons eguem  ser tr ansferid os  para o O2. A cadeia transpo rtadora 
de elétrons fic a par alisada, c om t odos os seus compo nente s na 
forma reduzida. Se o oxigênio é rapid amente resta belec ido, os 
carre adores de e létr ons na citocro mo-oxi das e se torna rão oxida-
dos an tes daqueles  da  NAD H-desidrogena se. Isso oco rre por-
que, após a a dição do oxi gênio, a citocr omo-oxida se doará seus 
elétro ns diret amente  para o  O2 , tor nando-se oxi dado . Então,  
com  o tempo, a onda de aumen to de  oxidação  voltará para  o 
i níc io, a partir da citocrom o-oxidase, através dos  comp onen tes 
da  cade ia transportadora d e elé tro ns, com ca da comp onen te 
recuperando a o portunidad e de  transferir os s eus elé trons para 
os com ponentes à f rente .

RE SPOSTA 14-15 Quando oxid ada , a ubiquinona  se tor na 
reduzida pegan do dois e létron s e  também dois  prótons  da água 
(Figura 14-19). Sob oxidação, esses prótons são liberad os. S e 
ocorrer a  r edução e m um dos lado s d a membrana e a oxida ção 
n o outro lado, um próton é  bomb eado atravé s da membran a 
para ca da  elét ron  transpo rtad o. Assim,  o  tra nsporte de el étrons 
pela  ub iqui nona con trib ui direta mente par a g erar o g radien te 
de  H+.

RESPO STA 14-16 As bactérias fotossinté tica s e as cé lulas ve-
getais utilizam e létrons orig inados  na r eaç ão 2H2O → 4e- + 4H+ 
+ O2 para redu zir NADP+ em  NADP H, o qual e ntã o é utilizad o 
para p roduzir me tabólitos úteis. Se o s e létrons fossem utilizados 
para H2, em vez de O2, as  c élulas  perder iam todos os  benefí cios 
originados da  reação,  pois o s elétrons  não t omariam parte e m 
reações metabolicamente úte is.

RESP OSTA 14-17
A. A tro ca de soluçõ es cria um gr adiente  de pH a trav és da 

mem brana do tilac oide. O  fluxo de ío ns H+ em favor de se u 
potencial eletroq uímico i mpulsiona a AT P-sin tase , a qual  
co nver te ADP e m A TP.

B. Nen huma luz é ne cessária, pois o  gr adiente  de H+ é estabe-
leci do art ificialmen te sem a  necessi dade de  l uz para promo-
ver a c adei a t ransport adora de  elé tron s.

C. Nenh um.  O gra die nte de H+ seria na  direção errad a; a 
ATP-sintase  não f unc ionaria.

D. O  exper imento  forneceu  e vidência s que suportam  o m odelo 
quimiosmó tico, mostrando que um gradie nte de H+ soz inho 
é suficiente para promover a sínte se  de ATP.

RES POSTA 14-1 8
A. Quando  as vesículas são  exposta s à luz, os íons  H+ (origi-

na dos d a H2 O) que foram bomb eados par a o  interior das  
vesíc ulas pela  bac teriorrodopsina f luem de volta para fora 
através da ATP-sintase, promovendo a formação de ATP na 
solução que circunda a vesícula, em resposta à luz.

B. Se as vesículas tiverem vazamentos, nenhum gradiente de H+ 
poderá ser formado; assim, a ATP-sintase não funcionará.

C. O uso de componentes, a partir de organismos amplamente 
divergentes, pode ser uma ferramenta experimental pode-
rosa. Como as duas proteínas são provenientes de origens 
diferentes, é improvável que elas formem uma interação fun-
cional direta. Entretanto, o experimento sugere fortemente 
que o transporte de elétrons e a síntese de ATP sejam even-
tos separados. Portanto, essa abordagem é válida.
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RESPOSTA 14-19 O potencial redox do FADH2 é muito baixo 
para transferir elétrons para o complexo NADH-desidrogenase, 
mas elevado o suficiente para transferir elétrons para a ubiqui-
nona (Figura 14-20). Portanto, os elétrons do FADH2 podem 
entrar somente nessa etapa da cadeia transportadora de 
elétrons (Figura R14-19). Como o complexo NADH-desidro-
genase é preterido, menos íons H+ são bombeados através da 
membrana e menos ATP é produzido. Esse exemplo mostra a 
versatilidade da cadeia transportadora de elétrons. Acredita-se 
que a capacidade de utilizar diferentes fontes de elétrons, a 
partir do meio ambiente, para sustentar o transporte eletrôni-
co, tenha sido uma característica essencial no in ício da evo lu-
ção  da vida.

 RESP OSTA 14-20  Se essas  bactéria s u tilizam um  gr adiente de 
prótons para  produz ir o seu A TP,  de uma ma neira análoga às 
o utras  bact érias (isto é, m enos próton s d entro do  qu e fora),  elas  
iri am necessitar aument ar o  pH citoplas mático  em  níveis mais 
el evad os do qu e o  seu ambie nte (pH 10).  C élulas com  pH cito-
plasmá tico ma ior do que 10 não seriam viáveis . Cons eque nte-
me nte,  essa s bac térias devem uti lizar um  gra dien te de íons dif e-
rentes de H+, como um  gra dient e d e Na+ , em um acoplamen to 
quimi osmót ico ent re o transp orte d e e létro ns  e a A TP-sint ase.

R ESP OSTA 14-21 Alternativas A  e B estão c orret as. 
A alternativ a C está er rada  porque  as reações  químic as  que 

oc orrem em cada ciclo sã o co mple tamente difer ent es, ainda 
que  o efeito l íquido seja  o me smo, como e spe rado pa ra uma 
s imples reversão.

RESPOSTA 14-22 Esse experimento sugere um modelo de 
duas etapas para o funcionamento da ATP-sintase. De acor-
do com esse modelo, o fluxo de prótons através da base da 
ATP-sintase promove a rotação da cabeça, a qual ocasiona a 
síntese de ATP. Em seus experimentos, os autores tiveram suces-
so em desacoplar essas duas etapas. Se a rotação mecânica da 
cabeça é suficiente para produzir ATP na ausência de qualquer 
gradiente de prótons, a ATP-sintase é um mecanismo proteico 
que funciona, de fato, como uma “turbina molecular”. Esse ex-
perimento é muito excitante, pois ele demonstraria diretamente 

a relação entre o movimento mecânico e a atividade enzimática. 
Não existe dúvida de que ele seria publicado e que se tornaria 
um “clássico”.

RESPOSTA 14-23 Somente sob essas condições (E), é obser-
vada a transferência de elétrons, com o citocromo c tornando-
-se reduzido. Uma parte da cadeia transportadora de elétrons 
foi reconstituída nessa composição. Os elétrons podem fluir 
na direção energeticamente favorável a partir da ubiquinona 
reduzida para o complexo citocromo b-c1 e para o citocromo c. 
Embora energeticamente favorável, a transferência em (A) não 
pode ocorrer de forma espontânea na ausência do complexo 
citocromo b-c1 que catalisa essa reação. Não ocorre fluxo de 
elétrons nos outros experimentos, quer o complexo citocromo 
b-c1 esteja presente ou não: no experimento (B) e (F), tanto a 
ubiquinona quanto o citocromo c estão oxidados; nos experi-
mentos (C) e (G), ambos estão reduzidos. Nos experimentos (D) 
e (H), o fluxo de elétrons é energeticamente desfavorável por 
que o citocromo c reduzido possui uma menor energia livre do 
que a ubiquinona oxidada.

CAPÍTULO 15

RESPOSTA 15-1 Ainda que o envelope nuclear forme uma 
membrana contínua, ele possui regiões especializadas, as quais 
contêm proteínas especiais e têm uma aparência característica. 
Uma dessas regiões especializadas é a membrana nuclear inter-
na. Proteínas de membrana podem, de fato, difundir entre as 
membranas nucleares interna e externa, nas conexões formadas 
ao redor dos poros nucleares. Aquelas proteínas com funções 
particulares na membrana interna, no entanto, estão geralmente 
ancoradas aí por sua interação com outros componentes como 
os cromossomos e a lâmina nuclear (uma malha proteica subja-
cente à membrana nuclear interna que ajuda a dar integridade 
estrutural ao envelope nuclear).

RESPOSTA 15-2 A expressão genética eucariótica é mais 
complicada do que a expressão genética procariótica. Em par-
ticular, células procarióticas não possuem íntrons que interrom-
pem as sequências codificantes de seus genes, de forma que 
um mRNA pode ser traduzido imediatamente após ser transcri-
to, sem a necessidade de processamento posterior (discutido 
no Capítulo 7). De fato, nas células procarióticas, os ribossomos 
iniciam a tradução da maioria dos mRNAs antes do final da 
transcrição. Isso teria consequências desastrosas em células eu-
carióticas, uma vez que a maioria dos transcritos de RNA deve 
passar por splicing antes de serem traduzidos. O envelope 
nuclear separa os processos de transcrição e de tradução em 
espaço e tempo: um transcrito de RNA primário é mantido no 
núcleo até que seja propriamente processado para formar um 
mRNA, e somente então esse pode deixar o núcleo para ser 
traduzido pelo ribossomo.

RESPOSTA 15-3 Uma molécula de mRNA é anexada à mem-
brana do RE pelos ribossomos que as estão traduzindo. Essa 
população de ribossomos, entretanto, não é estática; o mRNA 
é continuamente movido pelo ribossomo. Aqueles ribossomos 
que tenham terminado a tradução se dissociam da extremidade 
3’ do mRNA e da membrana do RE, mas o mRNA permanece 
ligado por outros ribossomos, recém-recrutados do reservatório 
citosólico, que se anexaram à extremidade 5’ do mRNA e ainda 
o estão traduzindo. Dependendo da sua extensão, há cerca de 
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10-20 ribossomos anexados a cada molécula de mRNA ligada à 
membrana.

RESPOSTA 15-4
A. A sequência-sinal interna funciona como uma âncora de 

membrana, como mostrado na Figura 15-16. Uma vez que 
não há uma sequência de parada de transferência, no entan-
to, a terminação carboxílica da proteína continua a ser trans-
locada para dentro do lúmen do RE. A proteína resultante, 
dessa forma, tem seu domínio N-terminal no citosol, seguido 
de um único segmento transmembrânico, e um domínio 
C-terminal no lúmen do RE (Figura R15-4A).

B. A sequência-sinal N-terminal inicia a translocação do domí-
nio N-terminal da proteína até a translocação ser encerrada 
por uma sequência de parada de transferência. Um domínio 
citosólico é sintetizado até que a sequência de início de 
transferência inicie a translocação novamente. A situação 
agora se assemelha àquela descrita em (A), e o domínio 
C-terminal da proteína é translocado ao lúmen do RE. A pro-
teína resultante, dessa forma, transpassa a membrana duas 
vezes. Tanto o seu domínio N-terminal quanto o seu domínio 
C-terminal estão no lúmen do RE, e um domínio em forma 
de laço entre as duas regiões transmembrânicas está expos-
to no citosol (Figura R15-4B).

C. Seria necessária uma sequência-sinal clivada, seguida por 
uma sequência interna de finalização de transferência, acom-
panhada de pares de sequências de início e fim de transfe-
rência (Figura R15-4C).
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Esses exemplos demonstram que topologias proteicas com-
plexas podem ser alcançadas por simples variações e combina-
ções de dois mecanismos básicos mostrados nas Figuras 15-15 
e 15-16.

RESPOSTA 15-5
A. As capas de clatrina não podem ser montadas na ausência 

de adaptinas que liguem a clatrina à membrana. Sob altas 
concentrações de clatrina e sob condições iônicas apropria-

das, as gaiolas de clatrina são armadas em solução, mas são 
cápsulas vazias, sem outras proteínas e sem membrana. Isso 
mostra que a informação para formar cestas de clatrina está 
contida nas suas próprias moléculas, as quais são, portanto, 
capazes de realizar sua própria montagem.

B. Sem clatrina, as adaptinas ainda se ligam a receptores da 
membrana, mas a capa de clatrina não é formada, e, por-
tanto, fossas e vesículas revestidas de clatrina não são pro-
duzidas.

C. Fossas revestidas de clatrina profundamente invaginadas 
são formadas na membrana, mas elas não se destacam para 
compor vesículas.

D. Células procarióticas não realizam a endocitose. Uma célula 
procariótica, portanto, não contém receptores com caudas 
citosólicas apropriadas que possam mediar a ligação da 
adaptina. Dessa forma, a clatrina não pode ligar-se, e suas 
capas não podem ser montadas.

RESPOSTA 15-6 As cadeias de açúcares pré-montadas permi-
tem melhor controle de qualidade. As cadeias oligossacarídicas 
montadas podem ter sua precisão verificada antes de serem adi-
cionadas à proteína; se ocorresse um erro na adição individual 
de açúcares à proteína, toda a proteína teria de ser descartada. 
Uma vez que muito mais energia é necessária para construir 
uma proteína do que para construir uma cadeia oligossacarídica 
curta, essa é uma estratégia muito mais econômica. Além disso, 
uma vez que uma estrutura arbórea de açúcares é adicionada 
à proteína, é mais difícil que enzimas modifiquem seus ramos, 
comparada a sua modificação nas estruturas arbóreas de açú-
cares livres. Essa dificuldade se torna aparente à medida que a 
proteína se move para a superfície celular: ainda que as cadeias 
de açúcares sejam continuamente modificadas por enzimas em 
vários compartimentos da via secretória, essas modificações 
são frequentemente incompletas e resultam em considerável 
heterogeneidade das glicoproteínas que deixam a célula. Essa 
heterogeneidade é largamente devida ao acesso restrito que 
as enzimas têm às estruturas arbóreas de açúcares anexadas à 
superfície das proteínas. A heterogeneidade também explica 
por que as glicoproteínas são mais difíceis de estudar do que 
proteínas purificadas ou não glicosiladas.

RESPOSTA 15-7 Agregados de proteínas secretórias se forma-
riam no RE, assim como eles se formam na rede trans de Golgi. 
Como a agregação é específica de proteínas secretórias, as pro-
teínas de RE seriam excluídas dos agregados, que, finalmente, 
seriam degradados.

RESPOSTA 15-8 A transferrina sem Fe ligado não interage 
com seu receptor e circula na corrente sanguínea até captar um 
íon Fe. Uma vez que o ferro está ligado, o complexo transferri-
na-ferro pode ligar-se ao receptor de transferrina na superfície 
de uma célula e sofrer endocitose. Sob as condições ácidas 
do endossomo, a transferrina libera seu ferro, mas permanece 
ligada ao seu receptor, o qual é reciclado de volta à superfície 
celular, onde encontra o ambiente de pH neutro do sangue. O 
pH neutro causa a liberação da transferrina pelo receptor na cir-
culação, onde ela pode captar outro íon Fe para repetir o ciclo. 
O ferro liberado no endossomo, como o LDL na Figura 15-33, 
move para o lisossomo, de onde é transportado para o citosol.

O sistema permite a captação de ferro de forma eficiente 
ainda que a concentração desse no sangue seja extremamente 
baixa. O ferro ligado à transferrina é concentrado na superfície 
celular pela ligação a receptores de transferrina; ele se torna 
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ainda mais concentrado nas fossas revestidas de clatrina, as 
quais coletam os receptores de transferrina. Dessa maneira, a 
transferrina circula entre o sangue e os endossomos, entregan-
do o ferro que as células necessitam para crescer.

RESPOSTA 15-9
A. Verdadeiro.
B. Falso. As sequências-sinal que direcionam as proteínas ao RE 

contêm um cerne de oito ou mais aminoácidos hidrofóbicos. 
A sequência mostrada aqui contém muitos aminoácidos com 
cadeias laterais hidrofílicas, incluindo os aminoácidos carre-
gados His, Arg, Asp e Lys, e os aminoácidos hidrofílicos não 
carregados Gln e Ser.

C. Verdadeiro. Caso contrário, eles não poderiam ancorar na 
membrana-alvo correta ou recrutar um complexo de fusão a 
um sítio de ancoramento.

D. Verdadeiro.
E. Verdadeiro. As proteínas lisossômicas são selecionadas na 

rede trans de Golgi e empacotadas em vesículas de trans-
porte que as entregam aos endossomos tardios. Se não fos-
sem selecionadas, elas entrariam por descuido em vesículas 
de transporte que se movem constitutivamente para a super-
fície celular.

F. Falso. Os lisossomos também digerem organelas internas 
por autofagia.

G. Falso. As mitocôndrias não participam do transporte vesicu-
lar, e, portanto, glicoproteínas N-ligadas, que são exclusiva-
mente montadas no RE, não podem ser transportadas para 
as mitocôndrias.

RESPOSTA 15-10 Elas devem conter também um sinal de lo-
calização nuclear. As proteínas com sinal de exportação nuclear 
se movem entre o núcleo e o citosol. Um exemplo é a proteína 
A1, a qual se liga aos mRNAs no núcleo e os guia pelos poros 
nucleares. Uma vez no citosol, um sinal de localização nuclear 
assegura que a proteína A1 seja reimportada, de forma que 
possa participar da exportação de outros aos mRNAs.

RESPOSTA 15-11 O vírus influenza entra na célula por en-
docitose e é entregue aos endossomos, onde encontra um 
pH ácido que ativa sua proteína de fusão. A membrana viral 
então se fusiona com a membrana do endossomo, liberando 
o genoma viral no citosol (Figura R15-11). O NH3 é uma molé-
cula pequena que prontamente penetra na membrana. Dessa 
forma, ele pode entrar em todos os compartimentos intracelu-
lares, incluindo os endossomos, por difusão. Uma vez em um 

compartimento que tem um pH ácido, o NH3 se liga a H+ para 
formar NH4

+, o qual é um íon carregado e, portanto, não pode 
atravessar a membrana por difusão. Íons NH4

+, portanto, se 
acumulam nos compartimentos ácidos aumentando seu pH. 
Quando o pH do endossomo é aumentado, os vírus são ainda 
endocitados, mas uma vez que a proteína de fusão viral não 
pode ser ativada, os vírus não podem entrar no citosol. Lembre 
disso na próxima vez que estiver gripado e tenha acesso a um 
estábulo.

RESPOSTA 15-12
A. O problema é que vesículas contendo dois diferentes tipos 

de v-SNAREs em sua membrana poderiam ancorar-se em 
qualquer de duas diferentes membranas.

B. A resposta a esse enigma ainda não é conhecida, mas pode-
-se prever que as células tenham meios de ligar e desligar a 
habilidade de ancoramento das SNAREs. Isso pode ser reali-
zado por outras proteínas que sejam, por exemplo, coempa-
cotadas com as SNAREs no RE em vesículas de transporte e 
facilitem a interação da v-SNARE correta com a t-SNARE na 
rede cis de Golgi.

RESPOSTA 15-13 A transmissão sináptica envolve a liberação 
de neurotransmissores por exocitose. Durante esse evento, a 
membrana da vesícula sináptica se fusiona com a membrana 
plasmática dos terminais nervosos. Para fazer novas vesículas 
sinápticas, a membrana deve ser recuperada da membrana 
plasmática por endocitose. Esse processo de endocitose é blo-
queado se a dinamina for defeituosa, uma vez que essa proteína 
parece ser necessária para destacar as vesículas endocíticas 
revestidas de clatrina. O primeiro indício para decifrar o papel 
da dinamina veio de microfotografias eletrônicas de sinapses de 
moscas mutantes (Figura R15-13). Note que há muitas invagi-
nações em forma de cantil da membrana plasmática, represen-
tando fossas revestidas de clatrina profundamente invaginadas 
que não podem se destacar. Os colares visíveis ao redor dos 
pescoços dessas invaginações são constituídos de dinaminas 
mutantes.

A partir de J.H. Koenig e K. Ikeda, J. Neurosci. 9:3844-3860, 1989.
Com permissão de The Society for Neuroscience.

Figura R15-13

RESPOSTA 15-14 As duas primeiras sentenças são corretas. A 
terceira, não. Deveria ser: “Uma vez que o conteúdo do lúmen 
do RE ou de outro compartimento qualquer das vias secretó-
rias ou endocíticas nunca se misturam com o citosol, as proteí-
nas que entram nessas vias nunca precisarão ser importadas 
novamente”. Quando o envelope nuclear colapsa durante a 
mitose, ou seja, sai da cromatina, suas proteínas de membrana 
se misturam com as proteínas de membrana do RE, mas seu 
conteúdo permanece separado do citosol por uma membrana 
intacta.

H+

H+

Membrana endossomal

Membrana plasmática
ESPAÇO

EXTRACELULAR

CITOSOL

Endocitose Ativação da
proteína viral
de fusão Fusão das

membranas viral
e endossomal

Liberação do
genoma viral para
dentro da célula

Figura R15-11
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RESPOSTA 15-15 A proteína é translocada para dentro 
do RE. Sua sequência-sinal de RE é reconhecida assim que 
emerge do ribossomo. O ribossomo, então, se torna ligado à 
membrana do RE, e o polipeptídeo crescente é transferido por 
um canal de translocação. A sequência de localização nuclear, 
portanto, nunca é exposta ao citosol. Ela nunca encontrará 
receptores de importação nuclear, e a proteína nunca entrará 
no núcleo.

RESPOSTA 15-16 (1) As proteínas são importadas para den-
tro do núcleo após serem sintetizadas, dobradas e, se apro-
priado, montadas em complexos. Em contrapartida, cadeias 
polipeptídicas desdobradas são translocadas para dentro do 
RE à medida que são sintetizadas pelos ribossomos. Esses são 
montados no núcleo ainda que exerçam sua função no citosol, 
e complexos enzimáticos que catalisam transcrição e splicing 
de RNA são montados no citosol ainda que exerçam sua fun-
ção no núcleo. Dessa forma, tanto os ribossomos como esses 
complexos enzimáticos precisam ser transportados por poros 
nucleares intactos. (2) Os poros nucleares são portões, os quais 
estão sempre abertos a pequenas moléculas; em contraste, os 
canais de translocação da membrana do RE estão normalmente 
fechados (como indicado pelo plugue na Figura 15-15) e se 
abrem apenas após o ribossomo se anexar à membrana e a ca-
deia polipeptídica em translocação selar o canal para o citosol. 
É importante que a membrana do RE permaneça impermeável 
a pequenas moléculas durante o processo de translocação, 
uma vez que o RE é o principal depósito de Ca2+ da célula, e 
a liberação de Ca2+ no citosol deve ser bastante controlada 
(discutido no Capítulo 16). (3) Sinais de localização nuclear não 
são clivados após a importação das proteínas para o núcleo; 
em contrapartida, peptídeos-sinal do RE são normalmente 
clivados. Sinais de localização nuclear são necessários para a 
reimportação repetida de proteínas nucleares após essas terem 
sido liberadas no citosol durante a mitose, quando o envelope 
nuclear colapsa.

RESPOSTA 15-17 A mistura transiente do conteúdo nuclear 
e citosólico durante a mitose sustenta a ideia de que o interior 
nuclear e o citosol são de fato relacionados evolutivamente. De 
fato, pode-se considerar o núcleo como um subcompartimento 
do citosol que se tornou circundado por um envelope nuclear, 
com acesso apenas pelos poros nucleares.

RESPOSTA 15-18 A explicação vigente é que uma única mu-
dança de aminoácido na proteína causa uma pequena malfor-
mação, de forma que, apesar de ainda ser ativa como inibidor 
de protease, ela é impedida por proteínas chaperonas do RE de 
deixar essa organela. Ela, portanto, se acumula no lúmen do RE 
e é finalmente degradada. Interpretações alternativas poderiam 
ter sido que (1) a mutação afeta a estabilidade da proteína na 
corrente sanguínea, de forma que ela é degradada mais rapida-
mente no sangue do que a proteína normal, ou (2) a mutação 
inativa a sequência-sinal de RE e evita a entrada da proteína no 
RE. (3) Outra explicação poderia ser a de que a mutação altera 
a sequência para criar um sinal de retenção no RE, a qual teria 
retido a proteína mutante no RE. Pode-se distinguir entre essas 
possibilidades usando anticorpos contra a proteína, marcados 
por fluorescência, ou expressar a proteína como uma fusão com 
GFP para monitorar seu transporte nas células (ver Painel 4-6, p. 
167, e Como Sabemos, p. 520-521).

RESPOSTA 15-19 Comente: “A Dra. Outonalimb propõe o 
estudo da biossíntese de ‘esquecendo’, uma proteína de sig-
nificativo interesse. A hipótese principal na qual a proposta se 

baseia, no entanto, requer sustentação adicional. Em particular, 
é questionável se ‘esquecendo’ é de fato uma proteína secreta-
da, como proposto. As sequências-sinal de RE são normalmente 
encontradas na porção N-terminal. Sequências hidrofóbicas 
C-terminais seriam expostas fora do ribossomo somente após a 
síntese proteica já haver terminado e não poderiam, portanto, 
ser reconhecidas por um SRP durante a tradução. É, portanto, 
improvável que ‘esquecendo’ seja translocada por um mecanis-
mo dependente de SRP, e possa, dessa forma, permanecer no 
citosol. Dr. Outolimb deve levar essas considerações em conta 
quando submeter uma solicitação revisada”.

RESPOSTA 15-20 O aparelho de Golgi pode ter evoluído de 
porções especializadas da membrana do RE. Essas regiões do 
RE poderiam ter-se destacado, formando um compartimento 
novo (Figura R15-20), o qual ainda se comunica com o RE por 
transporte vesicular. Para que o recém-evoluído compartimento 
de Golgi fosse útil, as vesículas de transporte também deveriam 
ter evoluído.

Figura R15-20

RESPOSTA 15-21 Essa é uma questão do tipo “ovo e gali-
nha”. De fato, a situação nunca surge nas células de hoje, ain-
da que tenha representado um problema considerável para as 
primeiras células que evoluíram. Novas membranas celulares 
são fabricadas pela expansão de membranas existentes, e o RE 
nunca é fabricado de novo. Sempre haverá um fragmento de 
RE com canais de translocação para integrar novos canais de 
translocação. A herança, portanto, não está limitada à propa-
gação do genoma; as organelas de uma célula também devem 
ser passadas de geração à geração. De fato, os canais de 
translocação do RE podem ser rastreados até canais de trans-
locação estruturalmente relacionados na membrana plasmática 
procariótica.

RESPOSTA 15-22
A. Espaço extracelular
B. Citosol
C. Membrana plasmática
D. Capa de clatrina
E. Membrana de fossa de clatrina profundamente invaginada
F. Partículas carga capturadas
G. Lúmen de fossa de clatrina profundamente invaginada
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CAPÍTULO 16

RESPOSTA 16-1 A maioria das moléculas de sinalização pa-
rácrina possui uma vida muito curta após serem liberadas das 
células sinalizadoras: elas são degradadas por enzimas extrace-
lulares ou são captadas rapidamente pelas células-alvo vizinhas. 
Além disso, algumas aderem à matriz extracelular e, dessa for-
ma, são impedidas de difundir-se para muito longe.

RESPOSTA 16-2 Os grupos polares são hidrofílicos, e o co-
lesterol seria hidrofóbico demais para ser um hormônio efetivo 
porque tem somente um grupo –OH. Visto que é praticamente 
insolúvel em água, ele não poderia se mover facilmente pelo 
líquido extracelular como um mensageiro de uma célula para 
outra.

RESPOSTA 16-3 A proteína poderia ser uma enzima que pro-
duz um grande número de pequenas moléculas sinalizadoras 
intracelulares como o AMP cíclico ou o GMP cíclico. Ou ela 
poderia ser uma enzima que modifica um grande número de 
proteínas-alvo intracelulares, por exemplo, por fosforilação.

RESPOSTA 16-4 No caso do receptor para hormônios esteroi-
des, um complexo um para um de hormônio e receptor se liga 
ao DNA para inibir ou ativar a expressão gênica. Portanto, não 
existe amplificação entre a interação com o ligante e a regulação 
da transcrição. A amplificação ocorre mais tarde, porque a trans-
crição de um gene dá origem a muitos RNA mensageiros que 
são traduzidos gerando muitas moléculas de proteína (discutido 
no Capítulo 7). No caso dos receptores associados a canais iô-
nicos, um único canal permite a passagem de milhares de íons 
durante o tempo em que estiver aberto. Isso funciona como a 
etapa de amplificação nesse tipo de sistema de sinalização.

RESPOSTA 16-5 A proteína G mutante seria ativada de forma 
contínua, visto que o GDP se dissociaria espontaneamente, 
permitindo a ligação do GTP mesmo na ausência de um recep-
tor ativado. As consequências para a célula seriam, por isso, 
semelhantes às causadas pela toxina do cólera, a qual modifica 
a subunidade α de Gs de forma que ela não pode mais hidroli-
sar GTP e se inativar. Ao contrário do caso da toxina do cólera, 
contudo, a proteína G mutante não ficaria ativada permanente-
mente: ela seria inativada normalmente, mas se tornaria ativa de 
novo, de forma ins tantânea, no momento que o GDP se disso-
ciasse e um GTP se ligasse a ela.

RESPOSTA 16-6 A degradação rápida mantém baixa a con-
centração intracelular de AMP cíclico. Quanto mais baixos 
forem os níveis de AMP cíclico, maior e mais rápido será o 
aumento alcançado após a ativação da adenilato-ciclase, a 
qual sintetiza novas moléculas do mensageiro. Se você tiver 
R$ 100,00 no banco e depositar mais R$ 100,00, você terá do-
brado o seu saldo. Se você tiver somente R$ 10,00 no início e 
depositar R$ 100,00, você terá aumentado 10 vezes seu saldo, 
um aumento proporcionalmente muito maior com o mesmo 
valor de depósito.

RESPOSTA 16-7 Lembre-se de que a membrana plasmática 
constitui uma área relativamente pequena quando comparada 
com o total de superfícies membranares em uma célula (discuti-
do no Capítulo 15). O retículo endoplasmático é especialmente 
abundante e atravessa todo o volu me celular como uma vasta 
rede de tubos e lâminas. O Ca2+ armazenado no retículo endo-
plasmático pode ser, por isso, distribuído por todo o citosol. Isso 
é importante porque a remoção rápida do íon do citosol pelas 
bombas impede a difusão do Ca2+ a distâncias significativas.

RESPOSTA 16-8 Cada uma das reações envolvidas em um es-
quema de amplificação deve ser “desligada” para que a via de 
sinalização restaure seu nível de repouso. Todos esses “desliga-
mentos” são igualmente importantes.

RESPOSTA 16-9 A ligação dos anticorpos aos receptores pode 
induzir a agregação desses últimos na superfície da célula, por-
que os anticorpos possuem dois sítios de ligação ao antígeno. 
Isso é o mesmo que ativar os receptores tirosina cinase, os quais 
são ativados por dimerização. No caso dos receptores tirosi-
na-cinase, a dimerização permite que os domínios de cinase dos 
receptores individuais fosforilem receptores adjacentes. A ativa-
ção dos receptores associados à proteína G é mais complicada, 
porque o ligante tem de induzir uma determinada mudança de 
conformação. Somente anticorpos muito especiais mimetizam 
suficientemente bem um ligante para induzir a mudança confor-
macional que ativa o receptor.

RESPOSTA 16-10 Quanto mais etapas uma via de sinalização 
intracelular tiver, mais locais a célula tem para regular a via, por 
amplificação do sinal, pela integração dos sinais vindos de vias 
diferentes e pela sua disseminação ao longo de vias divergentes 
(ver Figura 16-13).

RESPOSTA 16-11
A. Verdadeiro. A acetilcolina, por exemplo, reduz o batimento 

das células cardíacas porque se liga a um receptor associado 
à proteína G e estimula a contração das células musculares 
esqueléticas por se ligar a um receptor diferente, que é um 
canal iônico controlado por ligante.

B. Falso. A acetilcolina tem vida curta e exerce seus efeitos lo-
calmente. O prolongamento de sua vida pode ser desastro-
so. Os compostos que inibem a enzima acetilcolinesterase, 
a qual normalmente degrada a acetilcolina em uma sinapse 
neuromuscular, são extremamente tóxicos. Por exemplo, o 
gás nervoso sarin, usado em guerra química, é um inibidor 
da acetilcolinesterase.

C. Verdadeiro. Os complexos βγ sem nucleotídeo ligado podem 
ativar canais iônicos, e subunidades α com GTP ligado po-
dem ativar enzi mas. A proteína G trimérica com GDP ligado 
é a forma inativa.

D. Verdadeiro. O fosfolipídeo de inositol que é hidrolisado para 
produzir IP3 possui três grupos fosfato, e um deles liga o açú-
car ao diacilglicerol. O IP3 é gerado por uma única reação de 
hidrólise (ver Figura 16-25).

E. Falso. A calmodulina sente, mas não regula, os níveis intrace-
lulares de Ca2+.

F. Verdadeiro. Ver Figura 16-39.
G. Verdadeiro. Ver Figura 16-30.

RESPOSTA 16-12
1. Você esperaria um alto nível basal de atividade de Ras por-

que ela não pode ser inativada eficientemente.
2. Como algumas moléculas de Ras já têm GTP ligado, sua 

atividade em resposta a um sinal extracelular seria maior do 
que o normal, mas estaria sujeita à saturação quando todas 
as moléculas fossem convertidas na forma ligada a GDP.

3. A resposta a um sinal seria muito menos rápida, porque o au-
mento de Ras ligada a GTP dependente de sinal ocorreria em 
um nível ba sal elevado de Ras preexistente (ver Questão 16-6).

4. O aumento na atividade de Ras em resposta a um sinal seria 
também prolongado em comparação com as células normais.

RESPOSTA 16-13
A. Ambos os sinais podem ocorrer a longa distância: os neurô-

nios podem enviar potenciais de ação ao longo de axônios 
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muito longos (pense nos axônios no pescoço da girafa, por 
exemplo), e os hormônios são transportados pela corrente 
sanguínea para todo o organismo. A concentração das 
moléculas-sinal é alta porque os neurônios secretam grande 
quantidade de neurotransmissores para a sinapse, um espa-
ço pequeno e bem definido entre duas células. Por isso, os 
receptores só precisam se ligar aos neurotransmissores com 
baixa afinidade. Ao contrário, os hormônios estão muito di-
luídos na corrente sanguínea, onde circulam frequentemen-
te em concentração muito baixa. Seus receptores, por isso, 
se ligam a eles com uma afinidade extremamente alta.

B. Enquanto a sinalização neuronal é um assunto privado, 
onde um neurônio se comunica com um grupo selecionado 
de células-alvo por meio de conexões sinápticas específi-
cas, a sinalização hormonal é um anúncio público, onde as 
células-alvo percebem os níveis de hormônio no sangue. A 
sinalização neuronal é muito rápida, limitada apenas pela 
velocidade de propagação do potencial de ação e ativi-
dade das sinapses, e a sinalização hormonal é mais lenta, 
limitada pelo fluxo sanguíneo e pela difusão por maiores 
distâncias.

RESPOSTA 16-14
A. Existem 100.000 moléculas de X e 10.000 moléculas de Y na 

célula (= taxa de síntese × vida média).
B. Depois de um segundo, a concentração de X terá aumen-

tado em 10.000 moléculas. Por isso, um segundo após sua 
síntese aumen tar, a concentração de X será de 110.000 mo-
léculas por célula – o que representa um aumento de 10% 
em relação ao valor antes do aumento da síntese. A concen-
tração de Y também aumenta em 10.000 moléculas, o que 
representa um aumento total de duas vezes (para simplificar, 
podemos omitir a degradação nessa esti mativa porque X e 
Y são relativamente estáveis durante o período de um se-
gundo).

C. Em virtude do aumento proporcionalmente maior de Y, essa 
é a mo lécula sinalizadora preferencial. Esse cálculo ilustra um 
princípio inesperado, mas importante: o tempo necessário 
para que um sinal seja “ligado” é determinado pelo tempo 
de vida da molécula sinalizadora.

RESPOSTA 16-15 A informação transmitida por uma via de 
sinalização celular está contida na concentração do mensageiro, 
quer ele seja uma molécula pequena ou uma proteína fosforila-
da. Portanto, para que se possa detectar uma mudança na con-
centração, o mensageiro original deve ser rapidamente destruí-
do. Quanto mais curto for o tempo de vida do men sageiro, mais 
rapidamente o sistema pode responder às mudanças. A comu-
nicação humana se baseia em mensagens que são distribuídas 
somente uma vez e que geralmente não são interpretadas por 
sua abundância, mas por seu conteúdo. Assim, é um erro matar 
os mensa geiros, pois eles podem ser usados mais de uma vez.

RESPOSTA 16-16
A. O receptor tirosina-cinase mutante sem seu domínio extra-

celular de interação com o ligante é inativo. Ele não pode 
ligar os sinais extracelulares, e sua presença não interfere no 
funcionamento do receptor normal (Figura R16-16A).

B. O receptor mutante sem o domínio intracelular também é 
inativo, mas sua presença bloqueia a sinalização pelo re-
ceptor normal. A ligação de uma molécula sinalizadora aos 
receptores induz sua dimerização. Deve acontecer dimeri-
zação entre dois receptores normais para que possam ser 
fosforilados mutuamente e ativados. Contudo, na presença 
de um excesso de receptor mutante, os receptores normais 

formarão dímeros mistos, cujos domínios intracelulares não 
podem ser ativados porque seu parceiro é mutante e não 
possui o domínio de cinase (Figura R16-16B).

RESPOSTA 16-17 A afirmativa é correta. Ao interagir com o 
ligante, as hélices transmembrana dos receptores multipasso, 
como os receptores associados à proteína G, são submetidas 
a um rearranjo uma em relação à outra (Figura R16-17A). 
Essa mudança conformacional é percebida no lado citosólico 
da membrana em virtude de uma alteração no arranjo da 
alças citoplasmáticas. Um segmento transmembrana único 
não é suficiente para transmitir o sinal pela membrana. Nesse 
caso, não é possível a ocorrência de rearranjos na membrana 
a partir da interação com o ligante. Os receptores unipas-
so, como os receptores tirosina-cinase, tendem a dimerizar 
quando interagem com o ligante, o que faz com que seus 
domínios enzimáticos intracelulares se aproximem, podendo, 
então, ocorrer a fosforilação mútua e a consequente ativação 
(Figura R16-17B).

RESPOSTA 16-18 A ativação em ambos os casos depende 
de proteínas que catalisem a troca GDP-GTP na proteína G ou 
na proteína Ras. Enquanto os próprios receptores associados à 
proteína G realizam essa função, os receptores associados a en-
zimas reúnem múltiplas proteínas adaptadoras em um complexo 
de sinalização, quando os receptores são ativados por fosforila-
ção, e um desses adaptadores recruta uma proteína ativa dora 
de Ras que catalisa a troca.

RESPOSTA 16-19 Visto que a concentração intracelular de 
Ca2+ é muito baixa, um influxo de relativamente poucos íons 
leva a grandes mudanças na sua concentração citosólica. 
Assim, um aumento de dez vezes pode ser alcançado pelo 
aumento da concentração na faixa de micromolar, o que seria 
obtido com muito menos íons do que seriam necessários para 
mudar significativamente a concentração de um íon muito mais 
abun dante como o Na+. No músculo, uma mudança maior de 
dez vezes na concentração citosólica do Ca2+ pode ser obtida 
em milissegundos pela liberação do íon dos seus estoques 
intracelulares no retículo sarcoplasmático, uma tarefa que seria 
difícil de ser realizada se fossem necessárias mudanças na faixa 
de milimolar.

RESPOSTA 16 -20 Em um organismo multicelular como um 
animal, é importante que as células sobrevivam somente quan-
do e onde forem necessárias. Tornar as células dependentes de 
sinais de outras células pode ser uma maneira simples de ga-
rantir isso. Uma célula colocada em lugar errado, por exemplo, 
provavelmente, poderia não receber os sinais de sobrevivência 
necessários (pois suas vizinhas não seriam as corretas) e se ma-
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taria. Essa estratégia poder ser útil também na regulação do 
número de células: se a célula do tipo A depende de um sinal 
de sobrevivência enviado pela célula do tipo B, o número de cé-
lulas B poderia controlar o número de células A pela produção 
de uma quantidade limitada do sinal de sobrevivência, de modo 
que somente um determinado número de células A pudesse 
sobreviver. De fato, existem evidências da existência desse me-
canismo de regulação do número de células – tanto nos tecidos 
em desenvolvimento quanto nos adultos (ver Figura 18-41).

RESPOSTA 16-21 Os canais de Ca2+ ativados por Ca2+ criam 
um circuito de retroalimentação positiva: quanto mais Ca2+ é 
liberado, mais canais se abrem. Por essa razão, o sinal de Ca2+ 
no citosol é propagado de forma explosiva por toda a célula 
muscular, assegurando, assim, que todos os filamentos miosi-
na-actina se contraiam quase sincronicamente.

RESPOSTA 16-22 K2 ativa K1. Se K1 for ativado de maneira 
permanente, é observada uma resposta independentemente da 
condição de K2. Se a ordem for invertida, K1 necessitaria ativar 
K2, o que não pode acontecer, porque, no nosso exemplo, K2 
possui uma mutação inativante.

RESPOSTA 16-23
A. Três exemplos de vias de sinalização estendidas para o nú-

cleo são (1) sinal extracelular → receptor tirosina-cinase → 
proteína adaptadora → proteína ativadora de Ras → MAP-ci-

nase-cinase-cinase → MAP-cinase-cinase → MAP-cinase → 
regulador de transcrição; (2) sinal extracelular → receptor 
associado à proteína G → proteína G → fosfolipase C → IP3 
→ Ca2+ → calmodulina → CaM-cinase→ regulador de trans-
crição: (3) sinal extracelular → receptor associado à proteína 
G → proteína G → adenilato-ciclase → AMP cíclico → PKA 
→ regulador de transcrição.

B. Dois exemplos de vias de sinalização diretas para o núcleo 
são (1) citocina → receptor de citocina → JAK-cinase → 
STAT; (2) Delta →Notch → cauda de Notch clivada → trans-
crição.

RESPOSTA 16-24 Quando a PI-3-cinase é ativada por um re-
ceptor tirosina-cinase ativado, ela fosforila um fosfolipídeo de 
inositol específico na membrana plasmática. Esse então recruta, 
para a membrana, Akt e outra proteína-cinase que auxilia na 
fosforilação e ativação da Akt. Uma terceira cinase que está 
associada permanentemente à membrana também auxilia na 
ativação de Akt (ver Figura 16-33).

RESPOSTA 16-25 Acredita-se que animais e plantas tenham 
evoluído para a multicelularidade independentemente, e, por 
isso, se espera que tenham desenvolvido alguns mecanismos 
de sinalização distintos para a comunicação entre as células. 
Por outro lado, considera-se que as células animais e vegetais 
tenham evoluído de uma célula eucariótica ancestral, de modo 
que se esperaria que as plantas e os animais compartilhassem 
alguns mecanis mos de sinalização intracelular que o ancestral 
utilizava para responder ao seu meio ambiente.

CAPÍTULO 17

RESPOSTA 17-1 Células que migram rapidamente de um lu-
gar para outro, como as amebas (A) e os espermatozoides (F), 
geralmente não necessitam de filamentos intermediários em 
seu citoplasma, visto que não desenvolvem ou são submetidos 
a grandes forças de tensão. Células vegetais (G) são submetidas 
constantemente às forças do vento e da água, mas resistem a 
essas forças por intermédio de suas paredes celulares rígidas, 
em vez de utilizarem seu citoesqueleto. Células epiteliais (B), 
células da musculatura lisa (C) e os longos axônios de neurônios 
(E) são exemplos de células ricas em filamentos intermediários 
citoplasmáticos, os quais evitam que elas se rompam quando 
são distendidas ou comprimidas pelos movimentos dos tecidos 
adjacentes.

Todas as células eucarióticas listadas possuem filamentos 
intermediários, pelo menos em sua lâmina nuclear. As bactérias, 
como é o caso da Escherichia coli (D), no entanto, não possuem 
qualquer filamento intermediário.

RESPOSTA 17-2 Dois dímeros de tubulina possuem uma 
menor afinidade um em relação ao outro (em virtude de um 
número mais limitado de sítios de interações) do que um dímero 
de tubulina em relação à extremidade de um microtúbulo (onde 
existem vários sítios possíveis de interação, tanto no caso de 
adição de dímeros de tubulina em um protofilamento extre-
midade a extremidade quanto no que se refere às interações 
laterais dos dímeros de tubulina com subunidades de tubulina 
presentes em protofilamentos adjacentes, o que dá origem à 
forma semelhante a um anel do microtúbulo em secção).

Assim, para que seja iniciada a formação de um microtúbu-
lo a partir do nada, uma quantidade suficiente de dímeros de 
tubulina deve ser agrupada e permanecer tempo suficiente em 
união para que novas moléculas de tubulina sejam adicionadas 
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a esse grupo inicial. Apenas quando uma quantidade suficiente 
de dímeros de tubulina tiver sido adicionada é que a ligação 
de uma nova subunidade será favorecida. A formação desses 
“sítios de nucleação” iniciais, por consequência, é rara e não 
ocorrerá espontaneamente sob as concentrações celulares nor-
mais de tubulina.

Os centrossomos contêm anéis de γ-tubulina pré-organiza-
dos (nos quais as subunidades de γ-tubulina são mantidas em 
união por meio de interações laterais muito mais fortes do que 
as interações que podem ser formadas pela αβ-tubulina) aos 
quais os dímeros de αβ-tubulina podem ligar-se. As condições 
de ligação dos dímeros de αβ-tubulina se assemelham àquelas 
relativas à adição na extremidade de um microtúbulo organiza-
do. Os anéis de γ-tubulina no centrossomo podem, portanto, 
ser considerados como sítios de nucleação permanentemente 
pré-associados.

RESPOSTA 17-3
A. O microtúbulo está encurtando, pois perdeu sua capa de 

GTP, isto é, as subunidades de tubulina de sua extremidade 
estão todas sob a forma ligada a GDP. Subunidades de tu-
bulina associadas a GTP, presentes na solução, ainda serão 
adicionadas a essa extremidade, mas terão uma vida curta 
– ou porque hidrolisarão seu GTP ou porque serão perdidas 
conforme as bordas adjacentes do microtúbulo se dissocia-
rem. Se, no entanto, subunidades carregadas com GTP forem 
adicionadas suficientemente rápido que cheguem a cobrir as 
subunidades de tubulina que contêm GDP sobre a extremida-
de do microtúbulo, então uma nova capa de GTP poderá se 
formar, e o crescimento será novamente favorecido.

B. A taxa de adição de tubulina GTP será maior sob concen-
trações maiores de tubulina. A frequência com que microtú-
bulos encurtando começam a crescer aumentará em relação 
direta ao aumento das concentrações de tubulina. A con-
sequência disso é que o sistema é autorregulável: quanto 
mais microtúbulos sofrerem encurtamento (levando a uma 
maior concentração de tubulina livre), mais frequentemente 
os microtúbulos começarão de novo a crescer. De forma 
inversa, quanto mais microtúbulos estiverem em crescimen-
to, mais baixas ficarão as concentrações de tubulina livre, 
e a taxa de adição de tubulina-GTP será diminuída. Em 
um determinado momento, a hidrólise de GTP alcançará a 
tubulina-GTP recentemente adicionada, a capa de GTP será 
destruída, e o microtúbulo reverterá para um estado de en-
curtamento.

C. Se apenas GDP estiver presente, os microtúbulos continua-
rão a diminuir e finalmente desaparecerão, pois dímeros de 
tubulina com GDP possuem uma afinidade muito baixa uns 
em relação aos outros e não serão estavelmente adicionados 
aos microtúbulos.

D. Se GTP está presente, mas não pode ser hidrolisado, os mi-
crotúbulos continuarão a crescer até o esgotamento comple-
to das subunidades livres de tubulina disponíveis.

RESPOSTA 17-4 Se todos os braços de dineína estiverem 
igualmente ativos, não poderá ocorrer movimento relativo 
significante de um microtúbulo em relação a outro, como é ne-
cessário para que ocorra flexão (imagine um círculo composto 
por nove levantadores de peso que querem erguer do solo seu 
companheiro adjacente, se todos conseguissem fazê-lo, o gru-
po deveria levitar!). Assim, algumas poucas moléculas de dineí-
na ciliar devem ser seletivamente ativadas em um lado do cílio. 
Conforme elas movem os microtúbulos adjacentes em direção 
à extremidade do cílio, esse se flexiona na direção contrária à 
lateral que contém as dineínas ativadas.

RESPOSTA 17-5 Qualquer proteína de ligação à actina que 
estabilize complexos de dois ou mais monômeros de actina 
sem bloquear as extremidades necessárias para o crescimento 
do filamento facilitará a iniciação de um novo filamento (nucle-
ação).

RESPOSTA 17-6 Apenas moléculas de actina fluorescente 
organizadas em filamentos são visíveis, pois as moléculas de ac-
tina não polimerizadas difundem tão rapidamente que formam 
um background uniforme e difuso. Visto que, no experimento, 
poucas moléculas de actina estão marcadas (1:10.000), deve 
existir no máximo um monômero de actina marcada por fila-
mento (ver Figura 17-29) O lamelipódio, como um todo, possui 
muitos filamentos de actina, alguns dos quais se sobrepõem e 
consequentemente serão visualizados como um padrão alea-
tório de pequenos pontos de moléculas de actina, cada uma 
marcando um filamento diferente.

Essa técnica (que pode ser chamada de “fluorescência par-
ticulada”) pode ser usada para acompanhar o movimento da 
actina polimerizada em células em migração. Se você observar 
esse padrão ao longo do tempo, verá que pontos individuais de 
fluorescência se moverão para trás em relação à borda anterior, 
rumo ao interior da célula, um movimento que independe de a 
célula estar em movimento. Esse movimento retrógrado ocorre 
porque monômeros de actina são adicionados aos filamentos 
em suas extremidades mais (+), sendo perdidos nas extremida-
des menos (-) (onde estão sendo despolimerizados) (ver Figura 
17-34B). Os monômeros de actina “se movem ao longo” dos fi-
lamentos de actina, um fenômeno denominado treadmilling. Foi 
demonstrado que o treadmilling ocorre tanto em filamentos de 
actina isolados em solução quanto em microtúbulos dinâmicos, 
como aqueles presentes em um fuso mitótico.

RESPOSTA 17-7 As células contêm proteínas de ligação à acti-
na que enfeixam e interligam os filamentos de actina (ver Figura 
17-31). Os filamentos que se estendem a partir de lamelipódios 
e filopódios se tornam firmemente conectados à rede de fila-
mentos do córtex celular, o que fornece a ancoragem mecânica 
necessária para que os filamentos em crescimento, semelhantes 
a bastões, deformem a membrana celular.

RESPOSTA 17-8 Apesar de as subunidades serem de fato 
mantidas unidas por meio de ligações não covalentes que 
são individualmente fracas, existe um grande número dessas 
ligações distribuído entre um número extremamente grande 
de filamentos. Como resultado, o estresse exercido pela eleva-
ção de um objeto pesado por um ser humano sofre dispersão 
entre tantas subunidades que sua resistência de interação não 
é excedida. Por analogia, um único fio de seda não é suficien-
temente resistente para sustentar um ser humano; no entanto, 
uma corda tecida a partir de fios de seda poderá desempenhar 
essa tarefa.

RESPOSTA 17-9 Ambos os filamentos são compostos por 
subunidades na forma de dímeros proteicos que são mantidos 
em união por meio de interações de supertorção. Além disso, 
em ambos casos, os dímeros polimerizam através de seus domí-
nios supertorcidos formando filamentos. No entanto, ao passo 
que dímeros de filamentos intermediários se associam cabeça 
a cabeça, consequentemente criando um filamento que não 
apresenta polaridade, todas as moléculas da mesma metade 
de um filamento de miosina estão orientadas com suas cabeças 
apontando para a mesma direção. Essa polaridade é necessária 
para que elas sejam capazes de desenvolver a força contrátil no 
músculo.
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RESPOSTA 17-10
A. As moléculas sucessivas de actina sobre um filamento de ac-

tina são idênticas em posição e conformação. Após a ligação 
inicial de uma proteína (como a troponina) sobre o filamento 
de actina, não seria possível que uma segunda molécula 
dessa proteína pudesse reconhecer exatamente o sétimo 
monômero sobre um filamento de actina nu. A tropomiosina, 
no entanto, se liga sobre um filamento de actina abarcando 
exatamente sete monômeros e, desse modo, fornece uma 
“régua” molecular que mede o comprimento de sete monô-
meros de actina. A troponina se torna posicionada por meio 
da ligação à extremidade das moléculas de tropomiosina, a 
qual está regularmente espaçada.

B. Íons de cálcio influenciam a geração de força no sistema acti-
na-miosina apenas se ambas, troponina (para ligar os íons cál-
cio) e tropomiosina (para transmitir a informação ao filamento 
de actina que a troponina possui cálcio associado), estiverem 
presentes. (i) A troponina não pode ligar-se à actina na ausên-
cia de tropomiosina. O filamento de actina ficará permanen-
temente exposto à miosina, e o sistema estará ativo de forma 
contínua, independentemente da presença ou da ausência 
de íons cálcio (uma célula muscular estará, por consequência, 
permanentemente contraída, sem que haja possibilidade de 
regulação). (ii) A tropomiosina irá ligar-se à actina e bloquear 
completamente a ligação da miosina; o sistema ficará perma-
nentemente inativo, independentemente da presença de cál-
cio, visto que a tropomiosina não é afetada diretamente por 
cálcio. (iii) O sistema irá contrair em resposta aos íons cálcio.

RESPOSTA 17-11
A. Verdadeiro. Um movimento contínuo do RE rumo à periferia 

é necessário; na ausência de microtúbulos, o RE colapsa em 
direção ao centro da célula.

B. Verdadeiro. A actina é necessária para a produção do 
anel contrátil que provoca a clivagem física entre as duas 
células-filhas, ao passo que o fuso mitótico que separa os 
cromossomos é composto por microtúbulos.

C. Verdadeiro. Ambas as extensões estão associadas a pro-
teínas transmembrana que formam protrusões a partir da 
membrana plasmática e permitem que a célula forme novos 
pontos de ancoragem sobre o substrato.

D. Falso. Para provocar a flexão, ATP é hidrolisado pelas proteí-
nas motoras dineína que estão ligadas ao microtúbulos mais 
externos no flagelo.

E. Falso. As células não podem dividir-se sem que ocorram 
rearranjos de seus filamentos intermediários; no entanto, 
muitas células em diferenciação terminal e células de longa 
duração, como neurônios, possuem filamentos intermediá-
rios estáveis que, até o momento, não foram observados em 
despolimerização.

F. Falso. A taxa de crescimento é independente do tamanho da 
capa de GTP. As extremidades mais (+) e menos (-) apresen-
tam diferentes taxas de crescimento, pois possuem sítios de 
ligação fisicamente distintos para a adição de subunidades 
de tubulina; a taxa de adição de tubulina difere entre as duas 
extremidades.

G. Verdadeiro. Ambos são belos exemplos de como a mesma 
membrana pode apresentar regiões altamente especializa-
das para uma função determinada.

H. Falso. O movimento da miosina é ativado pela fosforilação 
da miosina ou pela ligação de cálcio à troponina.

RESPOSTA 17-12 O tempo médio necessário para que uma 
pequena molécula (como o ATP) difunda através de uma distân-
cia de 10 μm é dado pelo seguinte cálculo:

(10-3)2/(2 × 5 × 10-6) = 0,1 segundo

De forma semelhante, uma proteína necessitaria de 1 segun-
do, e uma vesícula, de 10 segundos, em média, para percorrer 
10 μm. Uma vesícula necessitaria em média de 109 segundos, 
ou mais de 30 anos, para difundir até a extremidade de um axô-
nio de 10 cm de comprimento. Esse valor torna óbvia a neces-
sidade da evolução das cinesinas e de outras proteínas motoras 
para carrear moléculas e organelas sobre os microtúbulos.

RESPOSTA 17-13 (1) Células animais são muito maiores e 
apresentam formato muito mais diversificado, além de não 
possuírem parede celular. Os elementos do citoesqueleto são 
necessários para fornecer resistência mecânica e formato em 
ausência de uma parede celular. (2) Células animais, e todas as 
demais células eucarióticas, possuem um núcleo cuja morfolo-
gia e posição dentro da célula são mantidas pelos filamentos 
intermediários; as laminas nucleares conectadas à membrana 
nuclear interna sustentam e dão forma à membrana nuclear, e 
uma rede de filamentos intermediários reveste o núcleo e se 
estende no citosol. (3) Células animais podem movimentar-se 
por meio de um processo que requer alteração na morfologia. 
Os filamentos de actina e a proteína motora miosina são neces-
sários para essas atividades. (4) Células animais possuem um 
genoma muito maior do que células bacterianas; este genoma 
está fragmentado em diversos cromossomos. Na divisão celu-
lar, os cromossomos devem ser exatamente distribuídos entre 
as células-filhas, o que requer a atuação dos microtúbulos que 
formam o fuso mitótico. (5) Células animais possuem organelas 
internas. O posicionamento dessas na célula é dependente de 
proteínas motoras que se movem ao longo dos microtúbulos. 
Um excepcional exemplo é o transporte a longas distâncias 
de vesículas delimitadas por membrana (organelas) sobre os 
microtúbulos em um axônio que pode ter um comprimento de 
até 1 metro, no caso dos neurônios que se estendem da medula 
espinal rumo aos nossos pés.

RESPOSTA 17-14 As extremidades de um filamento interme-
diário não são distinguíveis entre elas, pois os filamentos são 
montados a partir da associação de tetrâmeros simétricos feitos 
de dois dímeros supertorcidos. Assim, contrastando aos micro-
túbulos e aos filamentos de actina, os filamentos intermediários 
não apresentam polaridade.

RESPOSTA 17-15 Os filamentos intermediários não apresen-
tam polaridade; suas extremidades são quimicamente idênticas. 
Seria, portanto, difícil imaginar como uma proteína motora hipo-
tética que se ligasse em uma região central de um filamento po-
deria identificar e definir uma direção. Tal proteína motora seria 
igualmente capaz de se ligar ao filamento e rumar para qualquer 
das extremidades.

RESPOSTA 17-16 A catanina quebra os microtúbulos em 
fragmentos, ao longo de seu comprimento e em posições dis-
tantes de suas capas GTP. Os fragmentos formados possuem, 
portanto, tubulina-GDP em suas extremidades expostas e rapi-
damente sofrem despolimerização. Desse modo, a catanina for-
nece uma possibilidade de rápida destruição dos microtúbulos 
existentes.

RESPOSTA 17-17 A divisão celular depende da capacidade de 
os microtúbulos polimerizarem e despolimerizarem. Isso se tor-
na mais evidente quando consideramos que a formação do fuso 
mitótico requer a despolimerização prévia de outros microtúbu-
los celulares para a disponibilização da tubulina livre necessária 
para a construção do fuso. Essa reorganização não é possível 
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em células tratadas com taxol, ao passo que em células tratadas 
com colchicina, a divisão é bloqueada em virtude da impossibi-
lidade de montagem do fuso. Em um nível mais sutil, mas não 
menos importante, ambos os fármacos bloqueiam a instabilida-
de dinâmica dos microtúbulos e, por consequência interferem 
no desempenho do fuso mitótico, mesmo se ele houvesse sido 
adequadamente montado.

RESPOSTA 17-18 As proteínas motoras são unidirecionais em 
sua ação. As cinesinas sempre se movem rumo à extremidade 
mais (+) de um microtúbulo, e as dineínas, rumo à extremidade 
menos (-). Assim, se moléculas de cinesina são aderidas ao 
vidro, apenas aqueles motores individuais que apresentam a 
correta orientação em relação ao microtúbulo que é sobre eles 
colocado poderão se ligar a ele e exercer força de modo a 
impulsioná-lo. Visto que as cinesinas se movem rumo à extremi-
dade mais (+) do microtúbulo, esse sempre migrará levando sua 
extremidade menos (-) à frente, sobre a lamínula.

RESPOSTA 17-19
A. A fase A corresponde a uma fase de intervalo, durante a 

qual as moléculas de tubulina se agrupam para a formação 
de centros de nucleação (Figura R17-19A). A nucleação é 
seguida por uma rápida elevação (fase B) até um valor de 
platô, conforme os dímeros de tubulina são adicionados 
às extremidades dos microtúbulos em crescimento (Figura 
R17-19B). Na fase C, é alcançado o equilíbrio, onde alguns 
microtúbulos na população estão em crescimento, outros 
estão encurtando rapidamente (Figura R17-19C). A con-
centração de tubulina livre é constante nesse ponto, pois a 
polimerização e a despolimerização estão balanceadas (ver 
também Questão 17-3, p. 583).

B. A adição de centrossomos induz sítios de nucleação que 
eliminam a fase de intervalo A conforme ilustrado na curva 
vermelha da Figura R17-19. A velocidade de crescimento 
dos microtúbulos (isto é, a inclinação da curva na fase B de 
extensão) e o patamar de equilíbrio de tubulina livre perma-
necem inalterados, pois a presença de centrossomos não 
afeta as taxas de polimerização ou despolimerização.

RESPOSTA 17-20 As extremidades do microtúbulo que está 
encurtando estão visivelmente esfiapadas, e os protofilamentos 
individualmente parecem separar-se e sofrer enrolamento con-
forme suas extremidades sofrem despolimerização. Assim, essa 

microfotografia sugere que a capa de GTP (a qual é perdido 
nos microtúbulos que estão encurtando) mantém os protofila-
mentos adequadamente alinhados uns com os outros, talvez 
pelo fortalecimento das interações laterais entre as subunidades 
αβ-tubulina quando essas se encontram sob a forma ligada a 
GTP.

RESPOSTA 17-21 A citocalasina interfere na formação do fila-
mento de actina, e seu efeito sobre a célula demonstra a impor-
tância da actina para a locomoção celular. O experimento com 
colchicina mostra que os microtúbulos são necessários para dar 
uma polaridade à célula, que, então, determina qual extremi-
dade corresponderá à borda anterior (ver Figura 17-13). Na au-
sência de microtúbulos, as células ainda são capazes de realizar 
os movimentos normalmente associados à locomoção celular, 
como a extensão de lamelipódios. No entanto, na ausência de 
polaridade, esses serão exercícios inúteis, pois ocorrerão indis-
criminadamente em todas as direções.

Anticorpos se ligam fortemente ao antígeno correspondente 
(nesse caso, a vimentina) (ver Painel 4-3, p. 144-145). Quando 
ligado, um anticorpo pode interferir no funcionamento do an-
tígeno, impedindo-o de interagir adequadamente com outros 
componentes celulares. Portanto, o experimento de injeção 
de anticorpos sugere que os filamentos intermediários não são 
necessários nem para a manutenção da polaridade celular nem 
para a maquinaria motriz.

RESPOSTA 17-22 Tanto (B) quanto (C) podem completar cor-
retamente a sentença. O resultado direto do potencial de ação 
em uma membrana plasmática é a liberação de Ca2+ no citosol 
a partir do retículo sarcoplasmático. Células musculares são 
induzidas a contrair por essa rápida elevação de Ca2+ citosólico. 
Os íons de cálcio em altas concentrações se ligam à troponina, 
o que, por sua vez, faz com que a tropomiosina se mova e expo-
nha os sítios de ligação à miosina sobre os filamentos de actina. 
(A) e (D) estão erradas, pois o Ca2+ não possui efeito sobre a 
dissociação da cabeça de miosina do filamento de actina, o que 
é resultado da hidrólise de ATP. Também não existe qualquer 
papel de Ca2+ na manutenção da estrutura do filamento de 
miosina.

RESPOSTA 17-23 Apenas (D) está correta. Sob contração, os 
discos Z se aproximam e nem os filamentos de actina nem os de 
miosina contraem (ver Figuras 17-41 e 17-42).
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CAPÍTULO 18

RESPOSTA 18-1 Como todas as células surgem por divisão 
a partir de outra célula, essa afirmação está correta assumindo 
que “primeira divisão celular” se refere à divisão, com sucesso, 
da célula matriz a partir da qual toda vida que conhecemos 
derivou. Provavelmente existiram várias outras tentativas sem 
sucesso para iniciar a cadeia da vida.

RESPOSTA 18-2 Células no pico B contêm o dobro de DNA 
do que aquelas no pico A, indicando que elas contêm DNA 
replicado, ao passo que as células no pico A contêm DNA não 
replicado. Entretanto, o pico A contém células que estão em G1, 
e o pico B contêm células que estão em G2 e mitose. As células 
na fase S começaram, mas não terminaram, a síntese de DNA. 
Portanto, elas têm várias quantidades intermediárias de DNA 
e são encontradas na região entre os dois picos. A maioria das 
células está em G1, indicando que essa é a fase mais longa do 
ciclo celular (ver Figura 18-2).

RESPOSTA 18-3 Para organismos multicelulares, o controle de 
divisão celular é extremamente importante. Células individuais 
não devem proliferar, a não ser que seja para benefício de todo 
o organismo. O estado G0 oferece proteção contra ativação 
aberrante da divisão celular, pois o sistema de controle do ciclo 
celular é muito desmantelado. Se, por outro lado, uma célula 
recém parou em G1, ela ainda conteria todo o sistema de con-
trole do ciclo celular e poderia ser induzida a se dividir. A célula 
também teria de refazer a “decisão” de não se dividir quase 
que continuamente. Para entrar de novo no ciclo celular a partir 
de G0, uma célula deve sintetizar novamente todos os compo-
nentes que desapareceram.

RESPOSTA 18-4 A célula replicaria o seu DNA danificado e, 
por isso, introduziria mutações nas duas células-filhas, quando 
a célula se dividisse. Essas mutações poderiam aumentar as 
chances da progênie das células-filhas afetadas de finalmente se 
tornarem células cancerosas.

RESPOSTA 18-5 Antes da injeção, os oócitos de sapo devem 
conter M-Cdk inativa. Após a injeção do citoplasma na fase M, 
a pequena quantidade de M-Cdk ativa no citoplasma injetado 
ativa as M-Cdk inativas, ativando a fosfatase ativadora (Cdc 25), 
que remove os grupos fosfato inibidores da M-Cdk inativa (ver 
Figura 18-17). Um extrato do segundo oócito, agora na fase M, 
conterá tantas M-Cdks ativas quanto o extrato citoplasmático 
original, e assim por diante.

RESPOSTA 18-6 O experimento mostra que os cinetocoros 
não estão conectados a um ou outro polo do fuso; os micro-
túbulos se ligam aos cinetocoros que são capazes de alcançar. 
Entretanto, para que os cromossomos permaneçam ligados a 
um microtúbulo, uma tensão deve ser exercida. A tensão é, nor-
malmente, atingida pelas forças opostas dos polos do fuso. A 
necessidade de tal tensão assegura que, se dois cinetocoros-ir-
mãos se ligarem ao mesmo polo do fuso, de modo que não haja 
geração de tensão, uma ou as duas conexões serão perdidas, e 
os microtúbulos dos polos dos fusos opostos terão outra chance 
de se ligar de forma apropriada.

RESPOSTA 18-7 Lembre-se da Figura 18-31 que o novo en-
velope nuclear é formado na superfície dos cromossomos. Uma 
sobreposição muito próxima do envelope com os cromossomos 
impede o aprisionamento das proteínas citosólicas entre os cro-
mossomos e o envelope. As proteínas nucleares são, então, sele-

tivamente importadas pelos poros nucleares, causando a expan-
são do núcleo e mantendo a composição proteica característica.

RESPOSTA 18-8 As membranas das vesículas de Golgi se fu-
sionam para formar parte das membranas plasmáticas das duas 
células-filhas. Os interiores das vesículas, que estão preenchidos 
com material da parede celular, tornam-se a nova matriz da 
parede celular que separa as duas células-filhas. As proteínas 
da membrana das vesículas de Golgi se tornam as proteínas da 
membrana plasmática. Aquelas porções da proteína que estão 
voltadas para o lúmen da vesícula de Golgi terminarão expostas 
a nova parede celular (Figura R18-8).
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Figura R18-8

RESPOSTA 18-9 Em um organismo eucariótico, a informação 
genética de que o organismo necessita para sobreviver e repro-
duzir está distribuída entre os múltiplos cromossomos. Portanto, 
é crucial que cada célula-filha receba uma cópia de cada cro-
mossomo quando a célula se divide. Se a célula-filha receber 
menos ou mais cromossomos, os efeitos são, normalmente, 
deletérios, ou mesmo letais. Somente duas cópias de cada cro-
mossomo são produzidas pela replicação na mitose. Se a célula 
distribuísse os cromossomos ao acaso no momento da divisão, 
seria pouco provável que cada célula recebesse precisamente 
uma cópia de cada cromossomo. Por outro lado, o aparelho de 
Golgi se fragmenta em minúsculas vesículas, todas similares, e, 
pela distribuição ao acaso, é muito provável que cada célula-fi-
lha receba um número aproximadamente igual dessas vesículas.

RESPOSTA 18-10 Como a apoptose ocorre em ampla escala 
tanto nos tecidos em desenvolvimento quanto no adulto, ela 
não deve acionar reações de alarme que normalmente estão 
associadas ao dano celular. O dano tecidual, por exemplo, leva 
à liberação de moléculas-sinal que estimulam a proliferação 
de células vizinhas de modo que a ferida cicatrize. Ele também 
causa a liberação de sinais que podem causar uma reação infla-
matória destrutiva. Além disso, a liberação do conteúdo intrace-
lular poderia produzir uma resposta imune contra moléculas 
que normalmente não são encontradas pelo sistema imune. Tais 
reações seriam autodestrutivas se elas ocorressem em resposta 
à morte celular massiva que ocorre no desenvolvimento normal.

RESPOSTA 18-11 Como a população celular cresce de forma 
exponencial, duplicando seu peso a cada divisão celular, o peso 
de um grupo de células após N divisões celulares é 2N × 10-9 
g. Portanto, 70 kg (70 × 103 g) = 2N × 10-9 g, ou 2N = 7 × 1013. 
Tomando o logaritmo de ambos os lados, pode-se solucionar a 
equação para N. Portanto, N = ln (7 × 1013)/ln 2 = 46; isto é, leva-
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ria apenas 46 dias se as células proliferassem exponencialmente. 
A divisão celular nos animais é rigidamente controlada. Entretan-
to, a maioria das células do organismo humano para de dividir 
quando se torna altamente especializada. O exemplo demonstra 
que a proliferação celular exponencial ocorre somente por perío-
dos breves, mesmo durante o período embrionário.

RESPOSTA 18-12 Muitas células-ovo são grandes e contêm 
componentes celulares armazenados em número suficiente 
para muitas divisões celulares. As células-filhas que se formam 
durante a primeira divisão celular após a fertilização são pro-
gressivamente menores em tamanho e assim podem ser forma-
das sem a necessidade de novas proteínas ou síntese de RNA. 
Visto que as células normais em divisão continuarão crescendo 
continuamente nas fases G1, G2 e S até que tenham dobrado 
de tamanho, não há crescimento celular nessas divisões iniciais, 
e tanto G1 quanto G2 estão praticamente ausentes. Como G1 
em geral é mais longa do que G2, G1 é drasticamente reduzida 
nessas divisões.

RESPOSTA 18-13
A. Radiação leva ao dano a DNA, que ativa um mecanismo de 

ponto de verificação (mediado por p53 e p21; ver Figura 
18-16) que interrompe o ciclo celular até que o DNA tenha 
sido reparado.

B. A célula replicará o DNA danificado e assim introduzirá muta-
ções nas células-filhas quando a célula se dividir.

C. A célula será capaz de se dividir normalmente, mas ela estará 
suscetível a mutações, pois algum dano no DNA sempre 
ocorre como resultado da irradiação natural causada, por 
exemplo, por raios cósmicos. O mecanismo de ponto de ve-
rificação mediado por p53 é necessário principalmente como 
uma segurança contra os efeitos devastadores do acúmulo 
de danos no DNA, mas não para o avanço natural do ciclo 
celular nas células não danificadas.

D. A divisão celular em humanos é um processo progressivo 
que não cessa até alcançar a maturidade e é necessário para 
a sobrevivência. Eritrócitos e células epiteliais na pele ou 
revestindo o intestino, por exemplo, estão constantemente 
sendo produzidos pela divisão celular para abastecer as ne-
cessidades do corpo. A cada dia, seu corpo produz cerca de 
1011 novos eritrócitos.

RESPOSTA 18-14
A. Apenas as células que estavam na fase S do seu ciclo celular 

(isto é, aquelas células produzindo DNA) durante os 30 minu-
tos de marcação contêm DNA radioativo.

B. Inicialmente, células mitóticas contêm DNA não radioativo, 
pois essas células não estavam engajadas na síntese de DNA 
durante o período de marcação. Na verdade, leva em torno 
de duas horas antes que a primeira célula mitótica marcada 
apareça.

C. O aumento inicial da curva corresponde às células que es-
tavam recém terminando a replicação do DNA quando a 
timidina radioativa foi adicionada. A curva aumenta mais à 
medida mais células marcadas entram em mitose; o pico 
corresponde àquelas células que recém começaram a fase S 
quando a timidina radioativa foi adicionada. As células mar-
cadas então saem da mitose e são substituídas por células 
mitóticas não marcadas, que ainda não estavam na fase S du-
rante o período de marcação. Após 20 horas, a curva começa 
a aumentar novamente, pois as células marcadas entram na 
sua segunda rodada de mitose.

D. As primeiras duas horas de intervalo antes que qualquer 
célula mitótica marcada apareça correspondem à fase G2, 

que é o tempo entre o final da fase S e o início da mitose. As 
primeiras células marcadas vistas na mitose são aquelas que 
estavam recém terminando a fase S (síntese de DNA) quando 
a timidina radioativa foi adicionada.

RESPOSTA 18-15 A perda de M-ciclina leva à inativação de 
M-Cdk. Como resultado, suas proteínas-alvo se tornam des-
fosforiladas por fosfatases, e as células saem da mitose: elas 
desmontam o fuso mitótico, montam novamente o envelope nu-
clear, descondensam seus cromossomos e assim por diante. A 
M-ciclina é degradada pela destruição dependente da ubiquiti-
na nos proteassomos, e a ativação de M-Cdk leva à ativação de 
APC, que ubiquitina a ciclina, mas com um atraso substancial. 
Como discutido no Capítulo 7, a ubiquitilação marca as proteí-
nas para serem degradadas nos proteassomos.

RESPOSTA 18-16 A M-ciclina se acumula de forma gradual à 
medida que ela é constantemente sintetizada. À medida que 
ela se acumula, ela tende a formar complexos com as moléculas 
Cdk mitóticas que estão presentes. Depois de certo nível míni-
mo ter sido alcançado, uma quantidade suficiente de M-Cdk foi 
formada, de modo que ela é ativada pelas cinases e fosfatases 
apropriadas que a fosforilam e desfosforilam. Uma vez ativada, 
M-Cdk atua para aumentar a atividade da fosfatase ativadora; 
essa retroalimentação positiva conduz a uma ativação explosiva 
de M-Cdk (ver Figura 18-18). Assim, o acúmulo de M-ciclina 
atua como um estopim queimando de forma lenta, o que final-
mente auxilia a acionar a autoativação explosiva de M-Cdk. A 
destruição precipitada da M-ciclina termina com a atividade de 
M-Cdk, e uma nova rodada de acúmulo de M-Cdk inicia.

RESPOSTA 18-17 A ordem é G, C, B, A e D. Juntos, esses cin-
co passos são referidos como mitose (F). Nenhum passo da mi-
tose é influenciado pelas fases da lua (E). A citocinese é o último 
passo da fase M, a qual se sobrepõe com a anáfase e a telófase. 
Tanto a mitose quanto a citocinese fazem parte da fase M.

RESPOSTA 18-18 Se a taxa de crescimento dos microtúbulos 
é a mesma nas células em interfase e em células mitóticas, sua 
duração é proporcional ao seu tempo de vida. Assim, o tama-
nho médio dos microtúbulos na mitose é de 1 μm (= 20 μm × 15 
s/300 s).

RESPOSTA 18-19 Como mostra a Figura R18-19, a sobrepo-
sição dos microtúbulos interpolares dos polos opostos do fuso 
possui suas extremidades mais (+) apontando em direções opos-
tas. As proteínas motoras que direcionam as extremidades mais 
(+) fazem ligações cruzadas com os microtúbulos adjacentes 
antiparalelos e tendem a mover os microtúbulos na direção que 
irá separar os dois polos do fuso, como mostrado na figura. As 
proteínas motoras das extremidades menos (-) também fazem 
ligação cruzada nos microtúbulos adjacentes antiparalelos, mas 
se movem na direção oposta, tendendo a aproximar os polos 
do fuso (não mostrado).

RESPOSTA 18-20 Uma cromátide-irmã se torna comprometida 
quando um microtúbulo de um polo do fuso se liga ao cineto-
coro da cromátide. A ligação do microtúbulo é ainda reversível, 
até que um segundo microtúbulo, do outro polo do fuso, se 
ligue ao cinetocoro da sua cromátide-irmã parceira, de modo 
que o cromossomo duplicado fique sob tensão mecânica pelas 
forças que puxam dos dois polos. A tensão assegura que os 
dois microtúbulos permaneçam ligados ao cromossomo. A posi-
ção da cromátide na célula no momento da quebra do envelope 
nuclear influenciará para qual polo do fuso a cromátide será pu-
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xada, pois é provável que o cinetocoro se ligue ao polo do fuso 
para o qual está voltado.

RESPOSTA 18-21 Não se sabe ao certo como isso ocorre. 
Em princípio, dois modelos possíveis poderiam explicar como 
o cinetocoro pode gerar uma força em direção aos polos em 
seus cromossomos durante a anáfase A, como ilustrado na 
Figura R18-21. Em (A), as proteínas motoras dos microtúbulos 
são parte do cinetocoro e usam a energia da hidrólise do ATP 
para puxar os cromossomos ao longo dos microtúbulos a eles 
ligados. A despolimerização do microtúbulo na extremidade 
do cinetocoro ocorreria como consequência desse movimento. 
Em (B), os movimentos dos cromossomos são dirigidos pela 
dissociação dos microtúbulos catalisada por uma enzima que 
usa a energia da hidrólise do ATP para remover as subunida-
des de tubulina das extremidades ligadas ao microtúbulo. As 
subunidades de tubulina dissociam, e o cinetocoro é obrigado 

a deslizar na direção dos polos para manter sua ligação às 
paredes dos microtúbulos. É possível que os dois mecanismos 
sejam usados, mas evidências atuais favorecem o modelo mos-
trado em (B).

RESPOSTA 18-22 As duas cromátides-irmãs podem ir para 
a mesma célula-filha por várias razões. (1) Se os microtúbulos 
ou suas conexões com o cinetocoro forem desfeitos durante 
a anáfase, ambas as cromátides poderão ser puxadas para 
o mesmo polo e, assim, para a mesma célula-filha. (2) Se os 
microtúbulos do mesmo polo do fuso se ligarem aos dois cine-
tocoros, os cromossomos serão puxados para o mesmo polo. 
(3) Se as coesinas que ligam as cromátides-irmãs não forem de-
gradadas, o par de cromátides pode ser puxado para o mesmo 
polo. (4) Se um cromossomo duplicado nunca for ligado a um 
microtúbulo e for deixado fora do fuso, ele ficará em uma das 
células-filhas.
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Seria esperado que alguns desses erros no processo mitótico 
ativassem um mecanismo de verificação que retarda o início 
da anáfase até que todos os cromossomos estejam ligados 
adequadamente a ambos os polos do fuso. Esse mecanismo de 
“verificação da formação do fuso” deve permitir que a maioria 
dos erros de ligação dos cromossomos seja corrigida, o que é 
uma das razões do por que de esses erros serem raros.

As consequências de duas cromátides-irmãs irem para a 
mesma célula-filha são, frequentemente, terríveis. Uma célula-fi-
lha poderia conter somente uma cópia de todos os genes de 
um cromossomo, e a outra célula-filha, três cópias. A dose do 
gene alterado, levando a mudanças na quantidade de mRNA 
e proteínas produzidas, é, frequentemente, prejudicial para a 
célula. Além disso, há a possibilidade de que a célula com uma 
única cópia do cromossomo possa ser defeituosa para um gene 
importante, um defeito que normalmente estaria encoberto 
pela presença da cópia boa do gene no outro cromossomo que 
está faltando.

RESPOSTA 18-23
A. Verdadeiro. Os centrômeros se replicam durante a interfase, 

antes do início da fase M.
B. Verdadeiro. As cromátides-irmãs se separam somente no iní-

cio da anáfase.
C. Falso. As extremidades dos microtúbulos interpolares se so-

brepõem e se ligam umas às outras por meio das proteínas 
(incluindo as proteínas motoras) que fazem uma ponte entre 
os microtúbulos.

D. Falso. Os microtúbulos e suas proteínas motoras não atuam 
na replicação do DNA.

E. Falso. Para uma afirmação correta, os termos “centrômero” e 
“cen trossomo” devem ser trocados.

RESPOSTA 18-24 O anticorpo se liga fortemente ao antígeno 
(nesse caso, a miosina), contra o qual foi produzido. Quando 
ligado, um anticorpo pode interferir na função do antígeno, 
prevenindo-o de interagir adequadamente com outros compo-
nentes celulares. (A) O movimento dos cromossomos na anáfase 
depende dos microtúbulos e de suas proteínas motoras, e não 
de actina ou miosina. A injeção de um anticorpo antimiosina 
na célula não terá efeito no movimento dos cromossomos du-
rante a anáfase. (B) A citocinese, por outro lado, depende da 
formação e da contração de um anel de filamentos de actina e 
miosina, os quais formam o sulco de clivagem que divide a cé-
lula em duas. A injeção de anticorpos antimiosina irá, portanto, 
bloquear a citocinese.

RESPOSTA 18-25 A membrana plasmática da célula que mor-
reu por necrose na Figura 18-38A está rompida; uma ruptura 
clara é visível, por exemplo, na posição que corresponde às 12 
horas em um relógio. Observa-se o conteúdo celular, na maior 
parte restos de membrana e do citoesqueleto, sendo derrama-
do nas imediações através dessas rupturas. O citosol está leve-
mente corado, já que a maioria dos componentes celulares so-
lúveis foi perdida antes que a célula fosse fixada. Ao contrário, 
a célula que sofreu apoptose na Figura 18-38B está envolta por 
uma membrana intacta, e o seu citosol está densamente corado, 
indicando uma concentração normal dos componentes celu-
lares. Entretanto, o interior da célula é notavelmente diferente 
do de uma célula normal. Particularmente características são as 
grandes “bolhas” que saem a partir do núcleo, provavelmente 
como resultado da quebra da lâmina nuclear. O citosol também 
contém várias vesículas grandes, redondas, de origem desco-
nhecida, envolvidas por membranas, que normalmente não são 
vistas em células saudáveis. A fotografia confirma visualmente 

a noção de que necrose envolve lise celular, e as células que 
sofrem apoptose permanecem relativamente intactas até que 
sejam digeridas dentro de uma célula normal.

RESPOSTA 18-26
A. Falso. Não existe transição de G1 para a fase M. Entretanto, a 

afirmação estaria correta para a transição de G1 para a fase S, 
onde as próprias células avançam para o ciclo de divisão.

B. Verdadeiro. A apoptose é um processo ativo realizado por 
proteases especiais (caspases).

C. Verdadeiro. Acredita-se que esse mecanismo ajuste o núme-
ro de neurônios ao número de células-alvo específicas com 
as quais os neurônios se conectam.

D. Verdadeiro. Uma conservação evolutiva incrível!
E. Verdadeiro. Tais estudos empregam as assim denominadas 

mutações condicionais, que conduzem à produção de pro-
teínas que normalmente são estáveis e funcionais em uma 
temperatura, mas instáveis ou inativas em outra temperatura. 
Células podem ser cultivadas a temperaturas nas quais a 
proteína mutante funciona normalmente, e então podem ser 
mudadas para uma temperatura na qual a função da proteína 
é perdida.

F. Verdadeiro. A associação de uma proteína Cdk com uma 
ciclina é necessária para a sua atividade (por isso, o nome de 
cinase dependente de ciclina). Além disso, a fosforilação em 
locais específicos e a desfosforilação em outros locais na pro-
teína Cdk são necessárias para que o complexo ciclina-Cdk 
seja ativo.

RESPOSTA 18-27 As células em um animal devem compor-
tar-se para o bem do organismo como um todo – em uma 
extensão muito maior do que as pessoas geralmente agem 
para o bem da sociedade. No contexto de um organismo, o 
comportamento não social levaria a uma perda da organização 
e ao câncer. Várias das regras que as células devem obedecer 
seriam inaceitáveis em uma sociedade humana. A maioria das 
pessoas, por exemplo, estaria relutante em se matar para o bem 
da sociedade, mas as células o fazem todo o tempo.

RESPOSTA 18-28 A abordagem mais provável para o sucesso 
(se é assim que o objetivo deve ser chamado) é o plano C, que 
deveria resultar em um aumento no número de células. Claro 
que o problema é que o número de células de cada tecido 
deve ser aumentado de forma similar para manter proporções 
balanceadas no organismo, já que células diferentes respondem 
a diferentes fatores de crescimento. Entretanto, como mostrado 
na Figura R18-28, a abordagem teve um sucesso limitado. Um 
camundongo produzindo uma grande quantidade de hormô-

Figura R18-28 Cortesia de Ralph Brinster
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nio de crescimento (à esquerda) – o qual atua para estimular a 
produção de uma proteína secretada que atua como fator de 
sobrevivência, fator de crescimento ou mitógeno, dependendo 
do tipo celular – cresce até quase o dobro do tamanho de um 
camundongo normal (à direita). Entretanto, para alcançar essa 
mudança duplicada no tamanho, o hormônio de crescimento 
foi superproduzido de forma massiva (cerca de 50 vezes mais). 
Note que um camundongo não chega nem ao tamanho de um 
rato, muito menos de um cão.

As outras abordagens têm problemas conceituais:
A. O bloqueio da apoptose pode conduzir a defeitos no desen-

volvimento, uma vez que o desenvolvimento do rato requer 
a morte seletiva de várias células. Não é provável que um 
animal viável fosse obtido.

B. O bloqueio da função de p53 eliminaria um importante pon-
to de verificação do ciclo celular, que detecta danos no DNA 
e para o ciclo, de modo que a célula possa reparar o dano; 
a remoção de p53 aumentaria as taxas de mutação e levaria 
ao câncer. Camundongos sem p53 em geral se desenvolvem 
normalmente, mas morrem de câncer ainda jovens.

D. Dadas as circunstâncias, a troca de profissão não seria uma 
má opção.

RESPOSTA 18-29 Uma liberação limitada de PDGF, por exi-
gência, em um local lesionado aciona a divisão celular de cé-
lulas vizinhas por uma quantidade de tempo limitada, até que 
a PDGF seja degradada. Isso é diferente da liberação contínua 
de PDGF a partir de células mutantes, onde PDGF é produzida 
em altos níveis de forma não controlada. Além disso, as células 
mutantes que produzem PDGF, muitas vezes de maneira não 
apropriada, expressam o seu próprio receptor para PDGF, de 
modo que elas podem estimular a sua própria proliferação, pro-
movendo, assim, o desenvolvimento de câncer.

RESPOSTA 18-30 Todos os três tipos de células mutantes não 
seriam capazes de se dividir. As células
A. entrariam em mitose, mas não seriam capazes de sair da mi-

tose.
B. iriam ficar permanentemente em G1, pois os complexos 

ciclina-Cdk seriam inativados.
C. não seriam capazes de ativar a transcrição dos genes neces-

sários para a divisão celular, pois as proteínas reguladoras 
dos genes seriam constantemente inibidas pela Rb não fos-
forilada.

RESPOSTA 18-31 No alcoolismo, as células do fígado proli-
feram, pois o órgão está muito lesionado, e os danos ocorrem 
em virtude das grandes quantidades de álcool que devem ser 
metabolizadas. Essa necessidade por mais células hepáticas 
ativa os mecanismos de controle que normalmente regulam a 
proliferação celular. A não ser que esteja muito danificado, o 
fígado em geral irá encolher-se de volta ao tamanho normal 
depois que os pacientes pararem de beber excessivamente. 
Ao contrário, em um tumor no fígado, as mutações abolem o 
controle da proliferação celular normal, e, como resultado, as 
células se dividem e se mantêm em divisão de modo descon-
trolado, o que é fatal.

CAPÍTULO 19

RESPOSTA 19-1 Apesar de cada célula possuir uma quanti-
dade diploide de DNA no final da primeira divisão meiótica, 
existe efetivamente apenas um conjunto haploide de cromos-
somos (que estão duplicados) em cada célula, representando 

apenas um dos homólogos de cada cromossomo (lembre-se, 
no entanto, de que uma certa mistura já deve ter ocorrido du-
rante o crossing-over). Visto que os cromossomos maternos e 
paternos de um dado par possuirão versões diferentes (alelos 
diferentes) para a maioria dos genes, essas células-filhas não 
serão geneticamente idênticas; cada uma delas, portanto, terá 
perdido ou a versão de origem paterna, ou a versão de origem 
materna de cada um dos cromossomos. Em contraste, as células 
somáticas, que se dividem por mitose, herdam um conjunto 
diploide completo de cromossomos, cada célula-filha é gene-
ticamente idêntica às demais e herda tanto as cópias de genes 
maternas quanto paternas. A função dos gametas produzidos 
pela meiose é a de misturar e rearranjar os repertórios de genes 
durante a reprodução sexuada, e, dessa forma, cada gameta 
apresenta uma vantagem por possuir uma constituição genética 
relativamente diferente dos demais. Por outro lado, o papel das 
células somáticas é o de formar um organismo que contenha os 
mesmos genes em todas as células e mantenha em cada uma 
delas tanto a informação genética de origem materna quanto a 
de origem paterna.

RESPOSTA 19-2 Uma mulher caracteristicamente produz 
menos de 1.000 óvulos maduros ao longo de sua vida (12 por 
ano por aproximadamente 40 anos); esse número corresponde 
a menos de um décimo de possíveis gametas, excluindo-se os 
efeitos do crossing-over meiótico. Um homem produz bilhões 
de espermatozoides ao longo de sua vida, portanto, em princí-
pio, cada possível combinação é testada várias vezes.

RESPOSTA 19-3 Por uma questão de simplificação, conside-
raremos uma situação onde um pai possuirá dois genes para 
duas características dominantes, M e N, sobre uma de suas duas 
cópias do cromossomo 1. Se os dois genes estão posicionados 
em extremidades opostas e ocorrer um e apenas um evento de 
recombinação por cromossomo, como postulado na questão, 
metade de seus filhos deverá expressar a característica M, e a 
outra metade deverá expressar a característica N – e nenhum 
dos filhos se assemelhará ao pai em termos da expressão si-
multânea de ambas as características. Essa situação descrita é 
muito diferente da realidade, onde múltiplos eventos de recom-
binação ocorrem em cada cromossomo, fazendo com que as 
características M e N sejam herdadas como se estivessem sobre 
cromossomos distintos. Construindo-se um diagrama de Pun-
nett semelhante ao ilustrado na Figura 19-23, podemos obser-
var que, considerando-se essa última situação, mais próxima da 
realidade, esperaríamos que um quarto dos filhos expressassem 
ambas as características do pai, um quarto expressasse apenas a 
característica M, um quarto expressasse apenas a característica 
N e um quarto não expressasse qualquer das características.

RESPOSTA 19-4 O endocruzamento tende a gerar indivíduos 
homozigotos para a maioria dos genes. Para acessar as razões 
desse fenômeno, considere o caso extremo em que ocorre 
endocruzamento pelo acasalamento entre irmão e irmã (como 
entre os Faraós do antigo Egito): visto que os parentais são 
muito próximos, existe uma alta probabilidade de que os alelos 
maternos e paternos herdados pelos filhos sejam idênticos. O 
endocruzamento continuado por várias gerações dá origem a 
indivíduos muito semelhantes e homozigotos em praticamente 
todos os lócus. Em virtude da aleatoriedade dos mecanismos de 
herança, existe uma grande chance de que alguns alelos dele-
térios se tornem prevalentes na população, conferindo uma me-
nor capacidade adaptativa aos indivíduos. Em uma população 
isolada distinta, o mesmo fenômeno estará acontecendo, mas 
existe grande probabilidade que um outro conjunto de alelos 
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deletérios se torne prevalente. Quando indivíduos provenientes 
de duas populações endocruzadas distintas se acasalarem, a 
prole herdará da mãe, por exemplo, os alelos deletérios para 
os genes A, B e C, mas os alelos não deletérios dos genes cor-
respondentes do pai. De forma complementar, a prole herdará 
do pai os alelos deletérios para os genes D, E e F, mas os alelos 
não deletérios dos genes correspondentes da mãe. A maioria 
das mutações deletérias é recessiva. Como a progênie é hetero-
zigota para todos esses genes, escapará dos efeitos deletérios 
observados nos parentais.

RESPOSTA 19-5 Apesar de, em princípio, qualquer uma das 
três explicações poder justificar o resultado observado, A e B 
podem ser excluídas por serem praticamente impossíveis.
A. Não existe relato de qualquer instabilidade no DNA que 

seja tão grande a ponto de ser detectada em uma análise de 
SNPs como proposto. De qualquer forma, a hipótese pres-
supõe um decréscimo constante na frequência do SNP em 
relação à idade, e não uma queda brusca de frequência que 
tenha início apenas aos 50 anos de idade.

B. As alterações gênicas em populações humanas são apenas 
perceptíveis em longos períodos de tempo (a não ser que 
uma migração populacional em massa gere um influxo de 
indivíduos geneticamente distintos). Indivíduos nascidos há 
50 anos apresentarão, em média, as mesmas características 
genéticas de indivíduos nascidos atualmente.

C. Essa hipótese está correta. Um SNP com essas propriedades 
foi usado na descoberta de um gene que parece causar um 
aumento substancial na probabilidade de morte por compli-
cações cardíacas.

RESPOSTA 19-6 A seleção natural per se não é suficiente 
para eliminar genes letais recessivos de uma população. Con-
sidere a seguinte linha de raciocínio: indivíduos homozigotos 
recessivos defeituosos podem resultar apenas como prole de 
um acasalamento entre dois indivíduos heterozigotos. Pelas 
leis da genética mendeliana, a prole de um acasalamento entre 
heterozigotos apresentará uma razão de 1 homozigoto normal: 
2 heterozigotos: 1 homozigoto defeituoso. Assim, estatistica-
mente, indivíduos heterozigotos sempre estarão em uma maior 
frequência do que indivíduos homozigotos para a característica 
defeituosa. Apesar de a seleção natural efetivamente eliminar os 
genes defeituosos nos indivíduos homozigotos, pela sua morte, 
ela é incapaz de alcançar os genes defeituosos presentes nos 
indivíduos heterozigotos, pois eles não afetam o fenótipo. A 
seleção natural manterá a frequência do gene defeituoso baixa 
na população, mas na ausência de qualquer outro efeito, existirá 
sempre um reservatório de genes defeituosos sob a forma de 
indivíduos heterozigotos.

Sob baixas frequências de um gene defeituoso, um outro 
fator pode entrar em jogo – o acaso. Variações ao acaso po-
dem levar a um aumento ou a uma diminuição da frequência 
de indivíduos heterozigotos (e consequentemente da fre-
quência do gene defeituoso). Ao acaso, a progênie de um 
acasalamento entre heterozigotos pode ser toda normal, o 
que eliminaria o gene defeituoso dessa linhagem. Um aumen-
to na frequência de um gene defeituoso é contraposto pela 
seleção natural; no entanto, a diminuição não é contraposta 
e pode, por acaso, levar à eliminação do gene defeituoso da 
população. Por outro lado, novas mutações estão ocorrendo 
continuamente, apesar de em baixas frequências, criando no-
vas cópias de alelos recessivos deletérios. Em uma população 
suficientemente grande, se estabelecerá um balanço entre a 
geração de novas cópias do alelo por mutação e a eliminação 
por morte dos homozigotos.

RESPOSTA 19-7
A. Verdadeira.
B. Verdadeira
C. Falsa. Mutações que ocorrem durante a meiose podem 

propagar-se, a menos que elas deem origem a gametas não 
viáveis.

RESPOSTA 19-8 Duas cópias do mesmo cromossomo podem 
ir para a mesma célula-filha se as conexões com os microtúbulos 
se quebrarem antes que as cromátides-irmãs tenham sido sepa-
radas. Outra possibilidade é que microtúbulos do mesmo polo 
do fuso se conectem a ambos os cinetocoros do cromossomo. 
Como consequência desse erro grave, pouco frequente, uma 
célula-filha conterá uma única cópia dos genes presentes na-
quele cromossomo, e a outra célula-filha conterá três cópias. A 
dose genética alterada, que leva a alterações correspondentes 
nas quantidades produzidas de mRNA e de proteína, é muitas 
vezes deletéria para a célula. Se esse tipo de erro acontece na 
meiose, no processo de formação dos gametas, ele será trans-
mitido para todas as células do organismo. Por exemplo, um 
tipo de retardo mental denominado síndrome de Down resulta 
da presença de três cópias do cromossomo 21 em todas as cé-
lulas do organismo.

RESPOSTA 19-9 A meiose tem início com a duplicação do 
DNA, originando uma célula que contém quatro cópias de cada 
cromossomo. Essas quatro cópias devem ser distribuídas igual-
mente durante as duas divisões sequenciais da meiose para 
a formação de quatro células haploides. As cromátides-irmãs 
permanecem pareadas para que (1) as células resultantes da 
primeira divisão recebam conjuntos completos de cromossomos 
e (2) os cromossomos possam ser distribuídos igualmente na 
segunda divisão meiótica. Se as cromátides-irmãs não perma-
necessem pareadas, seria impossível distinguir, na segunda 
divisão meiótica, as cromátides equivalentes, e, portanto, seria 
muito difícil garantir que exatamente uma cópia de cada cro-
mátide fosse direcionada para cada célula-filha. A manutenção 
das cromátides pareadas durante a primeira divisão meiótica é, 
portanto, uma forma fácil de realizar um acompanhamento das 
cromátides.

Esse princípio biológico sugere que você deve unir os pares 
de meias que deseja lavar antes de colocá-los na lavadora de 
roupas. Dessa forma, a difícil tarefa de localizar os pés-de-meia 
e de reorganizá-los em pares – e os inevitáveis erros que acon-
tecem nesse processo – não será mais necessária.

RESPOSTA 19-10
A. Um gene corresponde a uma fita de DNA que codifica 

uma proteína ou um RNA funcional. Um alelo é uma forma 
alternativa de um gene. Em uma população frequente-
mente existem vários alelos “normais”, cujas funções são 
indistinguíveis. Além desses, existem vários alelos raros 
que levam a defeitos em diferentes graus. Um indivíduo, 
no entanto, possuirá apenas um máximo de dois alelos de 
cada gene.

B. Um indivíduo é dito homozigoto se os dois alelos do gene 
são idênticos. Um indivíduo é dito heterozigoto se os dois 
alelos para o gene em questão são diferentes.

C. O genótipo é o conjunto específico de alelos que formam 
o genoma de um indivíduo; ele corresponde à enumeração 
de todas as formas específicas de cada gene no genoma. 
Na prática, no caso de organismos estudados em labora-
tório, o genótipo é comumente especificado como uma 
lista de diferenças conhecidas entre o indivíduo e o tipo 
selvagem, considerado como padrão, e que ocorre natural-
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mente. O fenótipo é a descrição das características visíveis 
de um indivíduo. O fenótipo é geralmente uma lista de 
diferenças das características existentes entre o indivíduo e 
o tipo selvagem.

D. Um alelo A é dominante (em relação ao alelo a) se a presen-
ça, mesmo de uma única cópia de A, é suficiente para afetar 
o fenótipo, ou seja, se heterozigotos (com genótipo Aa) são 
distintos em aparência de homozigotos aa. Um alelo a é re-
cessivo (em relação ao alelo A) se a presença de uma única 
cópia não faz diferença no fenótipo, ou seja, se indivíduos Aa 
não diferem de indivíduos AA. Se o fenótipo dos indivíduos 
heterozigotos difere de ambos os fenótipos homozigotos, os 
alelos são ditos codominantes.

RESPOSTA 19-11
A. Visto que as plantas de ervilha são diploides, qualquer planta 

pertencente a uma linhagem pura deve possuir duas cópias 
mutantes do mesmo gene – ambas apresentando perda de 
função.

B. Não, o mesmo fenótipo é frequentemente produzido por 
vários genótipos diferentes.

C. Se cada planta possuir uma mutação em um gene distinto, a 
situação poderá ser revelada por testes de complementação 
(ver Painel 19-1, p. 674). Quando a planta A foi cruzada com 
a planta B, todas as plantas da F1 produziram apenas se-
mentes lisas. O mesmo resultado foi obtido quando a planta 
B foi cruzadas com a planta C, ou quando a planta A foi 
cruzada com a planta C. Em contraste, um cruzamento entre 
quaisquer duas plantas de linhagens puras que possuem 
mutações de perda de função sobre o mesmo gene (mesmo 
que essas mutações sejam distintas) levará à produção unica-
mente de plantas com sementes rugosas.

RESPOSTA 19-12
A. É provável que a mutação seja dominante, pois aproxi-

madamente metade da progênie nascida de um parental 
afetado – em cada um dos três casamentos com parceiros 
saudáveis – apresenta surdez, e é pouco provável que todos 
esses parceiros saudáveis sejam portadores heterozigotos da 
mutação.

B. A mutação está presente em um autossomo. Se a mutação 
estivesse em um cromossomo sexual, apenas a progênie 
do sexo feminino poderia ser afetada (considerando-se que 
a mutação se originou em um gene do cromossomo X do 
avô), ou apenas a progênie do sexo masculino seria afetada 
(considerando-se que a mutação se originou em um gene do 
cromossomo Y do avô). De fato, o heredograma revela que 
tanto alguns homens quanto algumas mulheres herdaram a 
forma mutante do gene.

C. Suponha que a mutação estivesse presente em uma das duas 
cópias do cromossomo 12 do avô. Cada uma dessas cópias 
do cromossomo 12 deve apresentar diferentes padrões de 
SNPs, visto que foram herdadas respectivamente de seu pai 
e de sua mãe. Cada uma das cópias do cromossomo 12 que 
foi passada para os netos atravessou duas meioses – uma 
meiose a cada geração.

Visto que dois ou três eventos de crossing-over ocorrem 
por cromossomo durante uma meiose, cada cromossomo 
herdado por um neto foi submetido a aproximadamente 
cinco recombinações desde seu avô, o que o dividiu em seis 
segmentos. Um padrão idêntico de SNPs deve existir na vi-
zinhança do gene, seja ele qual for, responsável pela surdez, 
em cada um dos quatro netos afetados; além disso, esse 
padrão de SNPs deve ser claramente distinto do padrão que 
existe na vizinhança do mesmo gene em cada um dos sete 

netos normais para a característica em questão. Esses SNPs 
formam um bloco de haplótipo excepcionalmente grande – 
que se estende por um sexto do comprimento do cromosso-
mo 12. (Um quarto do DNA de cada neto terá sido herdado 
do avô, correspondendo a aproximadamente 70 segmentos 
desse comprimento espalhados ao longo dos 46 cromosso-
mos presentes nos netos.)

RESPOSTA 19-13 O indivíduo 1 pode ser tanto heterozigoto 
(+/-) quanto homozigoto para o alelo normal (+/+). (Ambos os 
parentais devem ser heterozigotos, pois tiveram uma criança 
homozigota mutante.) O indivíduo 2 deve ser homozigoto para 
o alelo recessivo da surdez (-/-). O indivíduo 3 é, quase com cer-
teza, heterozigoto (+/-) e responsável pela transmissão do alelo 
mutante para seus filhos e netos. Visto que o alelo mutante é 
raro, o indivíduo 4 provavelmente é homozigoto para o alelo 
normal (+/+).

RESPOSTA 19-14 Seu amigo está errado. (A) As leis de Men-
del, e a compreensão exata que atualmente temos em relação 
aos mecanismos que as condicionam, eliminaram muitas falsas 
concepções relativas à hereditariedade humana. Uma delas 
referia que o primogênito possuía chances distintas dos demais 
filhos de herdar determinadas características de seus parentais. 
(B) A probabilidade de ocorrência ao acaso de um tal heredo-
grama é de um quarto por geração, ou seja de um em 64 nas 
três gerações ilustradas. (C) Dados referentes a uma amostra-
gem maior de membros da família, ou de outras gerações, rapi-
damente nos revelariam que o padrão regular observado nesse 
heredograma em especial surgiu ao acaso. (D) Um resultado 
oposto, se ele tivesse forte significância estatística, sugeriria que 
algum processo de seleção estivesse envolvido: por exemplo, 
parentais que tivessem um primogênito afetado podem optar 
mais frequentemente por uma triagem genética nas gestações 
subsequentes e, onde a prática é legalizada, optar pela inter-
rupção seletiva das gestações em que se observou que o feto 
era afetado. Em consequência, menos fetos afetados ocorreriam 
nos indivíduos não primogênitos.

RESPOSTA 19-15 Cada portador é um heterozigoto, e 50% 
de seus espermatozoides ou óvulos possuirão o alelo ruim. Por-
tanto, quando dois portadores se casam, existe uma chance de 
25% de que um bebê herde o alelo ruim de ambos os parentais 
e apresente o fenótipo fatal. Visto que uma em cada 100 pes-
soas é portadora, um casal em cada 10.000 (100 x 100) será um 
casal de portadores (assumindo uma aleatoriedade na formação 
dos casais). Outras situações sendo iguais, um em cada 40.000 
bebês nascerá com o defeito, o que corresponde a 25 bebês 
em um total de um milhão de nascimentos.

RESPOSTA 19-16 Uma mutação dominante-negativa resulta 
em um produto gênico mutante que interfere na função de um 
produto gênico normal, causando um fenótipo de perda de 
função, mesmo na presença de uma cópia normal do gene. A 
capacidade de um único alelo defeituoso em determinar o fe-
nótipo é a razão pela qual ele é denominado dominante. Uma 
mutação de ganho de função aumenta a atividade de um gene 
ou o torna ativo em circunstâncias inadequadas. A alteração na 
atividade frequentemente apresenta consequências fenotípi-
cas, razão pela qual essas mutações são em geral dominantes.

RESPOSTA 19-17 Essa afirmação é, em geral, verdadeira. O 
diabete é uma das primeiras doenças a ter sido descrita pelos 
seres humanos, sua descrição datando da época da Grécia 
antiga. O próprio nome da doença vem da palavra grega 
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para sifão, a qual era usada para descrever um dos principais 
sintomas: “A doença foi denominada diabete, pois seu com-
portamento era o de um sifão, convertendo o corpo humano 
em uma pipa para o transvase de humores líquidos” (em 
outras palavras, pacientes não tratados têm sede constante, 
que é contrabalançada pelo excesso de urina). Se não existisse 
doença, o papel da insulina poderia ter passado despercebido 
por um longo tempo. É verdade que, em um dado momento, 
teríamos compreendido sua função – e hoje provavelmente já 
a saberíamos. De qualquer forma, é inquestionável o papel das 
doenças no direcionamento de nossos esforços rumo à com-
preensão molecular. Ainda hoje, a busca de soluções voltadas 
para a cura de doenças humanas é a principal força direciona-
dora da pesquisa biomédica.

RESPOSTA 19-18
A. Como salientado na Figura R19-18, se moscas defeituosas 

em diferentes genes forem acasaladas, sua progênie possui-
rá um gene normal em cada lócus. No caso de um acasala-
mento entre uma mosca de olhos rubi e uma mosca de olhos 
brancos, cada indivíduo da progênie herdará uma cópia 
funcional do gene branco de um dos parentais e uma cópia 
normal do gene rubi do outro parental. Visto que cada um 
dos alelos mutantes é recessivo em relação a seu alelo sel-
vagem correspondente, a progênie apresentará um fenótipo 
tipo selvagem – olhos vermelho-tijolo.

B. Garnet, rubi, vermilion e carnation se complementam mutua-
mente e aos vários alelos do gene branco (ou seja, quando 
essas moscas mutantes são acasaladas entre elas, produzem 
moscas com coloração normal dos olhos). Assim, cada uma 
dessas mutações se encontra em um gene distinto. Em con-
traste, branco, cereja, coral, apricot e buff não são comple-
mentares; assim, elas devem representar alelos do mesmo 
gene, o qual foi denominado white (branco). Em conclusão, 

esses nove diferentes mutantes de cor de olhos definem cin-
co genes distintos.

C. Diferentes alelos do mesmo gene, assim como os cinco ale-
los do gene white, frequentemente resultam em fenótipos 
distintos. Diferentes mutações comprometem a função de 
um produto gênico sob formas distintas, dependendo do 
local da mutação. Alelos que não produzem qualquer mo-
lécula funcional (alelos nulos), mesmo que sejam resultantes 
de alterações em diferentes sequências do DNA, levam ao 
mesmo fenótipo.

RESPOSTA 19-19 SNPs são diferenças em um único nucleotí-
deo entre indivíduos, para as quais duas ou mais variantes são 
encontradas em alta frequência na população. Na população 
humana, os SNPs ocorrem no genoma em uma frequência de 
aproximadamente um a cada 1.000 nucleotídeos. Muitos SNPs 
foram identificados e mapeados em diferentes organismos, in-
cluindo vários milhões no genoma humano. SNPs, que podem 
ser detectados por hibridização com oligonucleotídeos, podem 
ser utilizados como marcadores físicos cuja posição no genoma 
seja conhecida. A busca de um gene mutante pode ser feita pelo 
acompanhamento de acasalamentos e correlação da presença 
do gene com a herança simultânea de variantes específicas de 
SNPs, resultando na delimitação mais fina da sua potencial lo-
calização em uma região cromossômica que contenha apenas 
alguns poucos genes. Esses genes candidatos podem então ser 
testados em relação à presença de uma mutação que possa res-
ponder pelo fenótipo mutante original (ver Figura 19-32).

RESPOSTA 19-20 O que você sabe de imediato são todas as 
diferenças entre as sequências nucleotídicas entre Tim e John. 
No entanto, variantes raras na população humana não são úteis 
para a maior parte das análises de mapeamento genético. A 
análise de cada variante em relação à sua frequência, em uma 
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grande população, revelará quais das variantes são encontradas 
em pelo menos 10% dos indivíduos da população. Serão esses 
os SNPs que fornecerão dados úteis como marcadores em análi-
ses de mapeamento futuras.

CAPÍTULO 20

RESPOSTA 20-1 A orientação horizontal dos microtúbulos está 
associada à orientação horizontal das microfibrilas de celulose 
depositada na parede celular. O crescimento das células será, 
portanto, na direção vertical, expandindo a distância entre as 
microfibrilas de celulose sem espichar essas fibras. Dessa forma, 
o tronco irá alongar rapidamente. No ambiente natural típico, 
isso vai acelerar a emergência do escuro para o claro.

RESPOSTA 20-2
A. Como as três cadeias de colágenos devem unir-se para 

formar a tripla-hélice, um defeito na molécula irá impedir a 
união, mesmo que uma cadeia normal de colágeno esteja 
presente. As mutações no colágeno são dominantes, isto 
é, elas têm um efeito deletério mesmo na presença de uma 
cópia normal do gene.

B. As diferenças da severidade das mutações resultam da pola-
ridade do processo de reunião. Os monômeros de colágeno 
se reúnem em um bastão de tripla-hélice a partir de sua 
porção aminoterminal. Uma mutação nas primeiras glicinas 
permite a formação de bastões curtos, e mutações em ou-
tros aminoácidos localizados mais adiante no gene permitem 
a formação de bastões mais longos e normais.

RESPOSTA 20-3 A capacidade marcante de inchar e ocupar 
um grande volume depende das cargas negativas. Essas atraem 
uma nuvem de íons positivos, comandada por Na+, o qual, por 
osmose, absorve uma grande quantidade de água, fornecendo 
aos proteoglicanos suas propriedades típicas. Polissacarídeos 
não carregados, como a celulose, o amido e o glicogênio, por 
outro lado, são facilmente compactados em fibras ou grânulos.

RESPOSTA 20-4 Os locais de contato focal são comuns no 
tecido conectivo, onde os fibroblastos exercem forças de tração 
na matriz extracelular, e, nas culturas de células, observa-se 
o rastejamento das células. As forças que empurram a matriz 
ou que dirigem os movimentos rastejantes são geradas pelos 
filamentos de actina do citoesqueleto. No epitélio maduro, os 
locais de contato focal são menos proeminentes, porque as 
células são fixas e não necessitam rastejar sobre a lâmina basal 
nem empurrá-la.

RESPOSTA 20-5 Suponha que uma célula esteja danificada de 
modo que sua membrana plasmática vaze. Os íons presentes 
em altas concentrações no líquido extracelular, como Na+ e 
Ca2+, entram rapidamente nas células e os valiosos metabólitos 
vazam. Se a célula permanecer conectada às suas vizinhas sau-
dáveis, essas também irão sofrer dano. No entanto, o influxo de 
Ca2+ na célula alterada faz com que sua junção tipo fenda feche 
imediatamente, isolando a célula e impedindo que o dano se 
espalhe.

RESPOSTA 20-6 A radiação ionizante (de alta energia) atraves-
sa a matéria, expulsando elétrons de suas órbitas e quebrando 
as ligações químicas. Ela cria quebras e outros danos no DNA, 
fazendo com que a célula interrompa o ciclo celular (ver Capí-
tulo 18). Se o dano for tão severo que não pode ser reparado, a 

célula se torna permanentemente em repouso e sofre apoptose, 
isto é, ela ativa o programa suicida.

RESPOSTA 20-7 As células do epitélio do intestino estão 
expostas a um ambiente muito hostil contendo enzimas diges-
tórias e outras substâncias que variam drasticamente de um dia 
para outro dependendo da alimentação. As células epiteliais 
também formam a primeira linha de defesa contra componen-
tes potencialmente danosos e mutagênicos que são únicos no 
nosso ambiente. A renovação rápida protege o organismo das 
consequências danosas, quando as células danificadas ou doen-
tes são eliminadas. Se uma célula epitelial começa a dividir de 
forma inadequada, como resultado de mutação, por exemplo, 
ela e sua progênie indesejável serão descartadas naturalmente 
no ápice dos vilis. Mesmo que essas mutações ocorram com fre-
quência, elas raramente dão origem ao câncer.

Por outro lado, um neurônio vive em um ambiente extre-
mamente protegido, isolado do ambiente externo. Sua função 
depende de um sistema complexo de conexões com outros 
neurônios, um sistema que é criado durante o desenvolvimento 
e não é fácil de reconstruí-lo se um neurônio morrer subsequen-
temente.

RESPOSTA 20-8 Cada divisão celular gera uma célula adicio-
nal. Assim, se a célula nunca for perdida nem descartada do 
organismo, o número de células no corpo deve ser igual ao 
numero de divisões mais uma. O número de divisão é 1.000 ve-
zes maior do que o número de células, porque, durante a vida, 
1.000 células foram descartadas e substituídas para cada célula 
que é retida no organismo.

RESPOSTA 20-9
A. Falso. As junções tipo fenda não são conectadas ao cito-

esqueleto. Seu papel é proporcionar uma comunicação 
célula-célula permitindo que pequenas moléculas passem de 
uma célula à outra.

B. Verdadeiro. Murchando, a pressão de turgor da célula vege-
tal é reduzida, e, consequentemente, a parede celular, tendo 
elasticidade, mas pouca força de compressão, como um 
pneu, não fornece mais rigidez.

C. Falso. Os proteoglicanos podem suportar grande força de 
compressão, mas não possuem uma estrutura rígida. Sua 
propriedade de preenchimento de espaço resulta de sua 
tendência de absorver grandes quantidades de água.

D. Verdadeiro.
E. Verdadeiro.
F. Verdadeiro. As células-tronco expressam estavelmente genes 

de controle que asseguram que suas células-filhas sejam do 
tipo celular diferenciado adequado.

RESPOSTA 20-10 Pequenas moléculas citosólicas, como o aci-
do glutâmico, o AMP cíclico e íons Ca2+, passam facilmente pe-
las junções tipo fenda e plasmodesmata, ao passo que grandes 
macromoléculas citosólicas, como o mRNA e as proteínas G, são 
excluídas. Os fosfolipídeos da membrana plasmática difundem 
no plano da membrana pelos plasmodesmata, porque as mem-
branas plasmáticas das células adjacentes são contínuas através 
dessas junções. Esse tráfego não é possível pelas junções tipo 
fenda, porque as membranas das células conectadas permane-
cem separadas.

RESPOSTA 20-11 As plantas são expostas a mudanças ex-
tremas no ambiente, as quais são acompanhadas por grandes 
flutuações nas propriedades osmóticas da sua vizinhança. Uma 
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rede de filamentos intermediários, como conhecemos das célu-
las animais, não seria capaz de fornecer suporte osmótico com-
pleto para a célula. Os pontos de ligação esparsos semelhantes 
a botões de pressão não seriam capazes de impedir o rompi-
mento da membrana em resposta à grande pressão osmótica 
aplicada no interior da célula.

RESPOSTA 20-12 As ações potenciais podem passar de célula 
à célula pelas junções tipo fenda. As células musculares cardía-
cas são conectadas dessa forma, assegurando que elas con-
traiam sincronicamente quando estimuladas. Entretanto, esse 
mecanismo de passar os sinais de uma célula à outra é limitado. 
Como discutimos no Capítulo 12, as sinapses são muito mais so-
fisticadas e permitem que sinais sejam modulados e integrados 
com outros sinais recebidos pela célula. Assim, as junções tipo 
fenda são simples ligações entre componentes elétricos, e as 
sinapses são dispositivos interruptores complexos, permitindo 
que o sistema de neurônios realizem cálculos.

RESPOSTA 20-13 Para fazer gelatina, ela é fervida em água, 
a qual desnatura as fibras de colágeno. Com o resfriamento, 
as fibras desordenadas de uma massaroca solidificam em um 
gel. Esse gel se assemelha ao colágeno, quando é inicialmente 
secretado pelos fibroblastos, isto é, antes de se alinharem e fa-
zerem as ligações cruzadas.

RESPOSTA 20-14 A evidência de que o DNA é o projeto que 
especifica todas as características estruturais de um organismo 
se baseia na observação de que pequenas mudanças no DNA 
por mutações resultam em mudanças no organismo. Embora o 
DNA forneça o plano que especifica a estrutura, esses planos 
necessitam ser executados durante o desenvolvimento. Isso 
requer um ambiente apropriado (um bebê humano não encai-
xaria na casca de um ovo de cegonha), nutrição adequada e 
ferramentas corretas (como os reguladores transcricionais neces-
sários para o início do desenvolvimento), organização espacial 
apropriada (como as assimetrias no ovo requerem diferenciação 
celular adequada durante as primeiras divisões celulares), e 
assim por diante. Assim, a herança não é restrita à passagem do 
DNA de um organismo para o outro, porque o desenvolvimento 
requer que condições apropriadas sejam fornecidas pelos pais. 
Apesar de tudo, quando todas essas condições são satisfeitas, o 
plano arquivado no genoma irá determinar a estrutura do orga-
nismo que será construído.

RESPOSTA 20-15 Os neutrófilos circulam na corrente sanguí-
nea e migram para dentro e para fora dos tecidos realizando sua 
função normal de proteger o organismo contra infecções. Elas 
são naturalmente invasivas. Uma vez que ocorra uma mutação 
que altere o controle normal da produção dessas células, não 
há necessidade para mutações adicionais para que essas células 
se espalhem pelo corpo. Assim, o numero de mutações que de-
vem acumular para dar origem à leucemia é menor do que para 
outros tipos de câncer.

RESPOSTA 20-16 A forma da curva reflete a necessidade do 
acúmulo de múltiplas mutações em uma célula antes de ocorrer 
o câncer. Se uma única mutação fosse suficiente, o gráfico teria 

uma linha reta horizontal. A probabilidade da ocorrência de uma 
determinada mutação e, portanto, câncer deveria ser a mesma 
em qualquer idade. Se duas mutações específicas fossem ne-
cessárias, o gráfico seria uma linha reta subindo logo na origem, 
a segunda mutação teria a mesma probabilidade de ocorrer 
em qualquer momento, mas irá tornar-se célula cancerosa so-
mente se já tiver ocorrido uma mutação na mesma linhagem, 
e a probabilidade de que essa primeira mutação ocorra será 
proporcional à idade do indivíduo. A curva abrupta mostrada no 
gráfico sobe aproximadamente na quinta década, o que indica 
que mais de duas mutações foram necessárias antes do início 
do câncer. Não é fácil dizer precisamente quantas, em virtude 
das formas complexas do desenvolvimento do câncer. Mutações 
sucessivas podem alterar o número e o comportamento celular 
e, portanto, alterar a probabilidade de mutações subsequentes 
e das pressões seletivas que direcionam a evolução do câncer.

RESPOSTA 20-17 Mutações são induzidas durante a exposição 
a um carcinógeno, mas o número de mutações relevantes em 
uma célula em geral não é suficiente para converter diretamente 
essas células em câncer. Ao longo dos anos, a célula se torna 
predisposta ao câncer pelo acúmulo de mutações induzidas de 
forma progressiva. Eventualmente, uma delas irá se tornar uma 
célula cancerosa. O longo período entre a exposição e o câncer 
torna muito difícil acusar legalmente os produtores de cigarro 
ou de carcinógenos industriais pelos danos causados por seus 
produtos.

RESPOSTA 20-18 Por definição, um carcinógeno é uma subs-
tância que promove a ocorrência de um ou mais tipos de câncer. 
Os hormônios sexuais podem, portanto, ser classificados como 
carcinógenos naturais. Embora as maiorias dos carcinógenos 
atuem diretamente causando mutações, os seus efeitos são 
exercidos de outra forma. Os hormônios sexuais aumentam 
a taxa de divisão celular e o número de células em órgãos 
sensíveis ao hormônio, como a mama, o útero e a próstata. O 
primeiro efeito aumenta a taxa de mutações por célula, porque 
as mutações, independentemente dos fatores ambientais, são 
geradas espontaneamente durante a replicação do DNA e a 
segregação dos cromossomos. O segundo efeito aumenta o 
número de células sem risco. Dessa e possivelmente de outras 
maneiras, os hormônios podem favorecer o desenvolvimento de 
câncer, mesmo que não causem mutação diretamente.

RESPOSTA 20-19 A resposta mais rápida é não. O câncer 
em geral não é uma doença hereditária. Ele surge de novas 
mutações que ocorrem nas células somáticas, em vez de mu-
tações que herdamos de nossos pais. Raros tipos de câncer 
apresentam um fator de risco hereditário, de modo que os pais 
e seus filhos apresentam a mesma pré-disposição a uma deter-
minada forma da doença. Isso ocorre, por exemplo, em famílias 
portadoras de uma mutação que elimina uma das duas cópias 
do gene supressor de tumor APC, a criança então herda uma 
propensão ao câncer colorretal. Tendências hereditárias mais 
amenas são observadas em outros tipos de câncer, incluindo o 
câncer de mama, mas os genes responsáveis por esses efeitos 
são, ainda, em sua maioria, desconhecidos.
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acetil-CoA (acetil coenzima A) 
Molécula pequena hidrossolúvel que carrega os grupos ace-
tila nas células. Contém um grupo acetila ligado à coenzima 
A (CoA) por uma ligação tioéster facilmente hidrolisada.

ácido 
No contexto da biologia celular, molécula orgânica que se 
dissocia em água para gerar íons de hidrônio (H3O

+) (produ-
zindo, assim, um baixo pH).

ácido desoxirribonucleico – ver DNA

ácido nucleico 
RNA ou DNA; consiste em uma cadeia de nucleotídeos uni-
dos por ligações fosfodiéster.

ácido ribonucleico – ver RNA

ácidos graxos 
Composto, como o ácido 
palmítico, que tem um 
ácido carboxílico ligado a 
uma longa cadeia de hi-
drocarbonetos. Usado como a principal fonte de energia du-
rante o metabolismo e como um ponto de partida para a 
síntese de fosfolipídeos. (Ver Painel 2-4, p. 70-71.)

acoplamento quimiosmótico 
Mecanismo em que um gradiente de íons hidrogênio (gra-
diente de pH), através de uma membrana, é usado para pro-
mover um processo que requer energia, como a produção 
de ATP ou o transporte de uma molécula através de uma 
membrana.

açúcar 
Uma substância feita de carbono, hidrogênio e oxigênio 
com fórmula geral (CH2O)n. Um carboidrato ou sacarí-
deo. O “açúcar” de uso diário é a sacarose, um dissacarí-
deo de sabor doce específico produzido por beterraba ou 
cana-de-açúcar.

adaptação 
Ajuste da sensibilidade de uma célula ou um organismo 
após estimulação repetida. Permite uma resposta, mesmo 
na presença de um alto nível de estimulação.

adenilato-ciclase 
Enzima que catalisa a formação de AMP cíclico a partir do 
ATP. Um componente importante de algumas vias de sinali-
zação intracelular.

ADP (5’– difosfato de adenosina) 
Nucleotídeo produzido pela hidrólise de fosfato terminal do 
ATP. (Ver Figura 3-31.)

alça de retroalimentação positiva 
Situação em que o produto final de uma reação estimula a 
sua própria produção.

álcool 
Composto orgânico que contém um grupo hidroxila (– OH) 
ligado a um átomo de carbono saturado – álcool etílico, por 
exemplo. (Ver Painel 2-1, p. 64-65.)

aldeído 
Composto orgânico reativo que contém o grupo HC=O, por 
exemplo gliceraldeído. (Ver Painel 2-1, p. 64-65.)

alelo 
Uma de uma série de formas alternativas de um gene. Em 
uma célula diploide, cada gene terá dois alelos, cada um 
ocupando a mesma posição (lócus) em cromossomos ho-
mólogos.

α-hélice – ver alfa-hélice

alfa-hélice (α-hélice) 
Motivo estrutural comum das proteínas onde uma sequên-
cia linear de aminoácidos se dobra em uma hélice torcida 
para a direita, estabilizada por pontes de hidrogênio inter-
nas entre os átomos da cadeia principal.

alostérico 
Descreve uma proteína que se apresenta em duas ou mais 
conformações, dependendo da ligação de uma molécula 
(um ligante) em um outro sítio que não o sítio catalítico. 
Proteínas alostéricas são compostas de múltiplas subunida-
des, muitas vezes mostram uma resposta cooperativa à liga-
ção do ligante, pois a ligação do ligante a uma subunidade 
facilita a ligação de ligantes a outras subunidades.

amida 
Molécula que contém um grupo carbonila li-
gado a uma amina. (Ver Painel 2-1, p. 64-65.)

amido 
Polissacarídeo composto exclusivamente de unidades de gli-
cose, utilizado como fonte de energia nas células vegetais.

amina 
Molécula que contém um grupo amino (– NH2). (Ver Painel 
2-1, p. 64-65.)

C

O

NH2
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aminoácido 
Molécula orgânica que contém um grupo amino e um gru-
po carboxila. Os α-aminoácidos (aqueles em que os grupos 
amino e carboxila estão ligados a um mesmo átomo de car-
bono) servem como blocos de construção das proteínas. 
(Ver Painel 2-5, p. 72-73.)

aminoacil-tRNA-sintetase 
Enzima que liga o aminoácido correto a uma molécula de 
tRNA para formar um aminoacil-tRNA.

AMP (5’-monofosfato de adenosina) 
Um dos quatro nucleotídeos em uma molécula de RNA. O 
AMP é produzido pela hidrólise energeticamente favorável 
do ATP. (Ver Figura 3-40.)

AMP cíclico (cAMP) 
Nucleotídeo gerado a partir do ATP em resposta à estimula-
ção hormonal dos receptores de superfície celular. O cAMP 
age como uma molécula sinalizadora pela ativação da pro-
teína-cinase A; ele é hidrolisada a AMP pela fosfodiesterase.

anabolismo 
Vias de reações pelas quais moléculas grandes são feitas a 
partir de moléculas menores. Biossíntese.

anaeróbio 
Descreve uma célula, organismo ou processo metabólico 
que ocorre na ausência de ar ou, mais precisamente, na au-
sência de oxigênio molecular.

anáfase 
Estágio da mitose durante o qual os dois grupos de cromos-
somos se separam e se distanciam um do outro. Composta 
da anáfase A (onde os cromossomos se movem em direção 
aos polos do fuso) e da anáfase B (onde os polos do fuso se 
distanciam).

anel γ-tubulina 
Complexo proteico no centrossomo que centraliza a monta-
gem dos microtúbulos.

anfipática 
Que tem regiões hidrofóbicas e hidrofílicas, como uma mo-
lécula de fosfolipídeo ou de um detergente.

ânion 
Íon carregado negativamente, como Cl– ou CH3COO–.

anticódon 
Sequência de três nucleotídeos em uma molécula de RNA 
transportador, complementar ao códon de três nucleotídeos 
em uma molécula de RNA mensageiro; cada anticódon se 
combina a um aminoácido específico ligado covalentemente 
a uma molécula de RNA transportador.

anticorpo 
Proteína produzida pelos linfócitos B em resposta a uma 
molécula estranha ou organismo invasor. Liga-se fortemen-
te à molécula ou célula estranha, inativando-a ou marcan-
do-a para a destruição.

antígeno 
Molécula que provoca a produção celular de anticorpos es-
pecíficos em uma resposta imune.

antiparalelo 
Descreve duas estruturas similares arranjadas 
em orientações opostas, como duas fitas de 
um DNA de dupla-hélice.

antiporte 
Tipo de transportador acoplado que transporta dois íons di-
ferentes ou moléculas pequenas através de uma membrana 
em direções opostas, simultaneamente ou em sequência.

aparelho de Golgi 
Organela envolta por mem-
brana em células eucarióticas 
onde as proteínas e os lipí-
deos sintetizados no retículo 
endoplasmático são modifi-
cados e classificados para 
transporte para outros locais. 
(Nome dado em virtude do seu descobridor, Camillo Golgi.)

APC – ver complexo promotor de anáfase

apical 
Descreve o topo de 
uma célula, estrutura 
ou órgão. A superfície 
apical de uma célula 
epitelial é exposta à 
superfície livre (oposta 
à superfície basal).

apolar 
Descrição de uma molécula que não possui um acúmulo lo-
cal de carga positiva ou negativa. Moléculas apolares são 
geralmente insolúveis em água.

apoptose 
Tipo normal, benigno de morte celular programada na qual 
a célula encolhe, fragmenta seu DNA e altera sua superfície 
para ativar a fagocitose da célula pelos macrófagos.

Archaea 
Uma das duas divisões de procariotos, tipicamente encon-
trada em ambientes hostis, como fontes de águas termais 
ou com alta salinidade. (Ver também Bacteria.)

árvore filogenética 
Fluxograma ou “árvore da família” que mostra a história 
evolutiva de um grupo de organismos.

áster 
Sistema, em forma de estrela, de microtúbulos que emanam 
a partir do centrossomo ou do polo do fuso mitótico.

ativador 
É uma proteína que se liga a uma região reguladora específi-
ca do DNA para permitir a transcrição de um gene adjacente.

átomo 
A menor partícula de um elemento que ainda mantém suas 
propriedades químicas distintas.

ATP (5’-trifosfato de adenosina) 
Trifostato de nucleosídeo trifosfato composto de adenina, ri-
bose e três grupos fosfato; principal carreador de energia quí-
mica nas células. Os grupos fosfatos terminais são altamente 
reativos, no sentido de que sua hidrólise, ou transferência 
para outra molécula, é acompanhada pela liberação de uma 
grande quantidade de energia livre. (Ver Figuras 2-23, 3-31.)

ATP-sintase 
Complexo enzimático associado à membrana que catalisa 
a formação de ATP durante a fosforilação oxidativa e a fo-
tossíntese. Encontrada na mitocôndria, no cloroplasto e na 
bactéria.

atração eletrostática 
Força atrativa que ocorre entre átomos de cargas opostas. 
Exemplos são as ligações iônicas e as atrações entre molé-
culas contendo ligações covalentes polares.

autocorreção 
O processo pelo qual a DNA-polimerase corrige seus pró-
prios erros enquanto ela se move ao longo do DNA.
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axônio 
Processo fino e longo da célula nervosa capaz de conduzir 
rapidamente impulsos nervosos por longas distâncias, bem 
como transmitir sinais para outras células.

Bacteria 
Nome comum para organismos procarióticos, mas mais 
precisamente se refere às eubactérias, “bactérias verdadei-
ras”, um dos três principais domínios da vida. A maioria são 
organismos unicelulares. Algumas espécies de bactérias 
causam doenças. (Ver também Archaea.)

bacteriorrodopsina 
Proteína pigmentada encontrada na membrana plasmáti-
ca da bactéria halofílica Halobacterium halobium; bombeia 
prótons para fora da célula em resposta à luz.

basal 
Situado próximo à base. A superfície basal de uma célula é 
oposta à superfície apical.

base 
Molécula que aceita um próton em solução. Também usado 
para se referir à purina ou pirimidina no DNA ou RNA, que 
são bases orgânicas.

biblioteca de DNA 
Coleção de moléculas de DNA 
clonadas, representando um ge-
noma inteiro (biblioteca genômi-
ca) ou cópias dos mRNAs produ-
zidos por uma célula (biblioteca 
de cDNA).

bicamada lipídica 
Lâmina fina bimolecular de moléculas de fos-
folipídeos, que formam, principalmente, a 
base da estrutura de todas as membranas ce-
lulares. As duas camadas de moléculas de lipídeos estão 
dispostas com suas caudas hidrofóbicas direcionadas para 
dentro da membrana e sua cabeça hidrofílica para fora, ex-
posta para a água.

biorientação 
O alinhamento simétrico dos pares de cromátides-irmãs no 
fuso mitótico, de modo que uma cromátide está ligada a um 
polo do fuso, e a outra cromátide, ao polo oposto.

biossíntese 
A formação de moléculas complexas a partir de substâncias 
simples por células vivas.

bivalente 
Um cromossomo duplicado pareado com seu cromossomo 
homólogo duplicado no início da meiose.

bloco haplótipo 
Uma combinação de alelos e outros marcadores de DNA em 
um cromossomo que foi herdado em um grande bloco liga-
do – não perturbado por recombinação genética – através 
de muitas gerações.

bomba de Na+–K+ (Na+–K+ ATPase, bomba de sódio) 
Proteína carreadora transmembrana, encontrada na mem-
brana plasmática da maioria das células animais, que bom-
beia Na+ para fora e K+ para dentro das células, usando a 
energia derivada da hidrólise do ATP.

bomba de sódio – ver bomba Na+-K+

C-terminal (carboxiterminal) 
O final de uma cadeia polipeptídica que carrega um grupo 
de ácido carboxílico não ligado.

cadeia de transporte de elétrons 
Uma série de moléculas carreadoras de elétrons embebida 
na membrana, ao longo das quais os elétrons se movem a 
partir de um nível mais alto de energia para um mais baixo, 
como na fosforilação oxidativa e na fotossíntese.

cadeia lateral 
Porção de um aminoácido que não está envolvida nas liga-
ções peptídicas; a cadeia lateral dá a cada aminoácido pro-
priedades únicas.

caderina 
Um membro de uma família de proteínas que serve de me-
diador na adesão célula-célula dependente de Ca+2 nos te-
cidos animais.

calmodulina (CaM) 
Proteína pequena ligada em Ca+2 que modifica a atividade 
de muitas enzimas-alvo e proteínas de transporte em mem-
brana em resposta à alteração na concentração de Ca+.

caloria 
Unidade de calor. Uma caloria (“c”) é a quantidade de ca-
lor necessária para aumentar a temperatura de 1 grama de 
água em 1°C.

CaM – ver calmodulina

camada de carboidrato 
Uma camada de resíduos de açúcar, incluindo as porções de 
polissacarídeos dos proteoglicanos e oligossacarídeos liga-
dos a moléculas de proteínas ou lipídeos, sobre a superfície 
externa de uma célula.

camundongo nocaute 
Camundongo modificado geneticamente em que um gene 
específico foi inativado, por exemplo, por introduzir uma 
deleção no seu DNA.

canal 
Um poro aquoso em uma mem-
brana lipídica, com paredes fei-
tas de proteína, através do qual 
moléculas e íons selecionados 
podem passar.

canal controlado por estresse 
Proteína de membrana que permite a entrada seletiva de 
íons específicos para dentro de uma célula e é aberta pela 
força mecânica.

canal controlado por ligante 
Um canal de íons que abre 
quando se liga a pequenas 
moléculas, como um neuro-
transmissor.

canal controlado por voltagem 
Proteína de membrana que permite seletivamente que íons 
como Na+ (canal de Na+ controlado por voltagem) atraves-
sem uma membrana; a proteína é aberta por mudanças no 
potencial de membrana. É encontrado principalmente em cé-
lulas excitáveis eletricamente, como no músculo e no nervo.

canal iônico 
Proteína transmembrana ou complexo proteico que forma 
um canal preenchido de água através da bicamada lipídi-
ca, onde íons inorgânicos específicos podem se difundir de 
acordo com seu gradiente eletroquímico.

câncer 
Doença causada pela divisão celular anormal ou descon-
trolada, resultando em crescimento localizado, ou tumores, 
que pode espalhar-se pelo corpo.
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carboidrato 
Termo geral para açúcares e compostos relacionados à fór-
mula geral (CH2O)n. (ver Painel 2-3, p. 68-69.)

carboxiterminal – ver C-terminal

cariótipo 
Todo o conjunto de cromossomos de uma célula arranjados 
com relação ao tamanho, à forma e ao número.

carreador ativado 
Uma molécula pequena usada para carrear energia ou gru-
pos químicos em diferentes reações metabólicas. Exemplos 
incluem ATP, acetil-CoA e NADH.

carreador de elétron 
Molécula, como o citocromo c, que transfere um elétron de 
uma molécula doadora para uma molécula receptora.

cascata – ver cascata de sinalização

cascata de sinalização 
Sequência de reações proteicas ligadas, muitas vezes in-
cluindo fosforilação e defosforilação, que carrega informa-
ções dentro da célula, muitas vezes amplificando um sinal 
inicial.

caspase 
Uma família de proteases. Membros da família são ativados 
como parte da via que leva à apoptose.

catabolismo 
Termo geral para reações catalisadas por enzimas em uma 
célula pela qual moléculas complexas são degradadas a mo-
léculas simples com liberação de energia. Intermediários 
nessas reações catabólicas são algumas vezes chamados de 
catabólitos.

catalisador 
Substância que acelera uma reação química sem sofrer alte-
rações. Enzimas são proteínas catalisadoras.

catálise 
A aceleração de uma reação química pela presença de uma 
substância (o catalisador) que permanece não alterada após 
a reação. Nas células, praticamente todas as reações bioquí-
micas são catalisadas (por enzimas) para permitir que ocor-
ram nas temperaturas da matéria viva e dentro do tempo 
necessário.

cátion 
Íons carregado positivamente, como Na+ ou CH3NH3

+.

Cdk, ver cinase dependente de ciclina

cDNA – ver DNA complementar

célula 
Unidade básica da qual os organismos vivos são feitos, con-
sistindo em uma solução aquosa de moléculas orgânicas 
envolvidas por uma membrana. Todas as células se origi-
nam de células preexistentes, geralmente por um processo 
de divisão.

célula ES – ver célula-tronco embrionária

célula fagocítica 
Célula, como macrófagos ou neutrófilos, que é especiali-
zada em captar partículas ou microrganismos pela fago-
citose.

célula germinativa (gameta) 
Tipo de célula em um organismo diploide que carrega ape-
nas um conjunto de cromossomos e é essencial para a re-
produção sexual. Um espermatozoide ou um óvulo.

célula nervosa – ver neurônio

célula somática 
Qualquer célula de planta ou vegetal que não uma célula 
germinativa ou precursora de linhagem germinativa. (Do 
grego soma, corpo.)

célula-tronco 
Célula relativamente indiferenciada que pode continuar a 
se dividir indefinidamente, produzindo células-filhas que 
sofrem diferenciação terminal em determinados tipos de 
células.

célula-tronco embrionária (células ES) 
Um tipo celular indiferenciado derivado da massa celular 
interna de um embrião mamífero jovem. As células-tronco 
embrionárias podem ser mantidas indefinidamente como 
uma população de células em proliferação (linhagem ce-
lular) em cultura, mas mantêm a capacidade de diferen-
ciação, quando colocada em um ambiente apropriado, 
para gerar qualquer tipo de célula especializada no corpo 
adulto.

células-tronco pluripotentes induzidas (células iPS) 
Célula somática reprogramada para um estado semelhante 
à célula-tronco embrionária pela introdução artificial de um 
determinado conjunto de genes.

celulose 
Polissacarídeo estrutural que consiste em longas cadeias de 
unidades de glicose ligadas covalentemente. Ele promove a 
força tensora na parede de células vegetais.

centríolo 
Pequeno arranjo cilíndrico de microtúbulos, geralmente en-
contrado em pares no centro de um centrossomo nas célu-
las animais. Também encontrado na base dos cílios e flage-
los (e chamado de corpo basal).

centro de reação 
Nas membranas fotossintéticas, um complexo proteico que 
contém um par especializado de moléculas de clorofila que 
fazem as reações fotoquímicas para converter a energia dos 
fótons (luz) em elétrons de alta energia para o transporte 
pela cadeia fotossintética transportadora de elétrons.

centro ferro-enxofre 
Membro de uma família de transportadores de elétrons que 
contém átomos de ferro ligados aos átomos de enxofre e a 
cadeias laterais de cisteína; encontrado nas cadeias trans-
portadoras de elétrons, como aquelas nas mitocôndrias e 
nos cloroplastos.

centrômero 
Região comprimida de um cromosso-
mo mitótico que mantém cromáti-
des-irmãs juntas; é também o sítio 
sobre o DNA onde o cinetocoro se 
forma e então captura microtúbulos 
do fuso mitótico.

centrossomo (centro celular) 
Organela localizada no centro das células animais que atua 
como centro inicial de organização dos microtúbulos e for-
ma o polo do fuso durante a mitose. Na maioria das células 
animais, ele contém um par de centríolos.

ciclina 
Proteína cuja concentração aumenta e diminui periodica-
mente de acordo com o ciclo celular eucariótico. As ciclinas 
ativam proteína-cinases específicas (ver cinases dependen-
tes de ciclinas) ajudando no controle da progressão de um 
estágio do ciclo celular para o próximo.
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ciclo celular 
Ciclo reprodutivo da cé-
lula: a sequência orde-
nada de eventos pela 
qual uma célula duplica 
seu conteúdo e se divide 
em duas.

ciclo do ácido cítrico (TCA ou ciclo do ácido tricarboxí-
lico; ciclo de Krebs) 
Via metabólica central em todos os organismos aeróbios 
que oxida grupos acetila derivados das moléculas dos ali-
mentos até CO2. Em células eucarióticas, essas reações 
ocorrem na matriz mitocondrial.

ciclo do centrossomo 
Duplicação do centrossomo (durante a interfase) e separa-
ção de dois novos centrossomos (no início da mitose) para 
formar os polos do fuso mitótico.

cílio 
Extensão semelhante ao cabelo sobre a superfície de uma 
célula, com um feixe central de microtúbulos capaz de fazer 
batimentos repetidos. Cílios, em grande número, dirigem 
o movimento de líquidos em camadas epiteliais, como nos 
pulmões.

cinase – ver proteína-cinase

cinesina 
Uma grande família de proteínas 
motoras que usa a energia da hi-
drólise do ATP para se mover ao 
longo de um microbúbulo.

cinetocoro 
Estrutura proteica complexa em um cromossomo mitótico 
ao qual microtúbulos se ligam. O cinetocoro se forma sobre 
parte do cromossomo conhecido como centrômero.

cis 
Sobre o mesmo lado, por exemplo, a rede cis de Golgi é a 
parte mais próxima ao retículo endoplasmático.

citocina 
Pequena proteína produzida e secretada por células que 
atuam sobre as células vizinhas para alterar seu compor-
tamento. As citocinas atuam via receptores de citocina da 
superfície celular.

citocinese 
Divisão do citoplasma de uma célula vegetal ou animal em 
dois, diferente da divisão do núcleo (que é a mitose).

citocromo 
Proteína colorida contendo o grupo heme que transfere elé-
trons durante a respiração celular e a fotossíntese.

citoesqueleto 
Sistema de filamentos proteicos no citoplasma de uma célu-
la eucariótica que confere a forma da célula e a capacidade 
de movimento diferenciado. Seus componentes mais abun-
dantes são filamentos de actina, microtúbulos e filamentos 
intermediários.

citoplasma 
Conteúdos de uma célula que estão envolvidos pela mem-
brana plasmática, mas excluindo o núcleo no caso de célu-
las eucarióticas.

citosol 
Conteúdo do principal compartimento do citoplasma, ex-
cluindo organelas envoltas por membrana, como retículo 

endoplasmático e mitocôndria. A fração da célula mantida 
após a remoção da membrana, dos componentes do citoes-
queleto e das outras organelas.

clatrina 
Proteína que compõem a cobertura de um tipo de vesícula 
transportadora. As vesículas cobertas por clatrina brotam a 
partir do aparelho de Golgi na via secretora e brotam a par-
tir da membrana plasmática na via endocítica.

clonagem 
Fazer muitas cópias idênticas de uma célula, de uma molé-
cula de DNA ou de um organismo.

clonagem de DNA, ver clonagem

clonagem reprodutiva 
A produção artificial de cópias geneticamente idênticas de 
um animal pelo transplante, por exemplo, do núcleo de uma 
célula somática para um óvulo sem núcleo fertilizado.

clorofila 
Pigmento que absorve luz e que tem função fundamental na 
fotossíntese.

cloroplasto 
Organela especializada em algas e plantas que contêm clo-
rofila; onde a fotossíntese ocorre.

código genético 
Conjunto de regras especificando a correlação entre a trinca 
de nucleotídeos (códon) no DNA ou RNA e aminoácidos nas 
proteínas.

código proteico regulador 
O conjunto de modificações covalentes que uma proteína 
possui em determinado momento que controla o comporta-
mento da proteína dentro da célula.

códon 
Sequência de três nucleotídeos em uma molécula de DNA 
ou RNA mensageiro que apresenta a instrução para a incor-
poração de um aminoácido específico em uma cadeia poli-
peptídica em formação.

coenzima A (CoA) 
Molécula pequena usada na transferência enzimática de 
grupos acila na célula. (Ver também acetil-CoA e a Figura 
3-36.)

coesina 
Complexo proteico que forma um anel que prende cromá-
tides-irmãs depois de o DNA ter sido replicado no ciclo ce-
lular.

colágeno 
Proteína fibrosa rica em glicina e prolina que é o principal 
componente da matriz extracelular e do tecido conectivo. 
Existe em muitas formas: tipo I, o mais comum, encontrado 
na pele, nos tendões e nos ossos; tipo II, encontrado nas 
cartilagens, e tipo IV, que está presente na lâmina basal, e 
assim por diante.

colesterol 
Molécula lipídica com uma estrutura característica de qua-
tro anéis esteroides; importante componente da membrana 
plasmática das células animais. (Ver Figura 11-7.)

complementaridade 
Descreve duas superfícies moleculares que se ajustam 
fortemente e formam ligações não covalentes entre elas. 
Exemplos incluem pares de bases complementares, como 
A e T, e as duas fitas complementares de uma molécula de 
DNA.

G2

M

S
G1
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complexo 
Uma coleção de macromoléculas, unidas por ligações não 
covalentes para formar um grande estrutura macromolecu-
lar. As associações de proteínas são chamadas de comple-
xos proteicos; associações de proteínas e ácidos nucleicos 
são chamadas de complexos nucleoproteicos.

complexo de reconhecimento de origem (ORC) 
Complexo proteico grande que está ligado ao DNA na ori-
gem de replicação nos cromossomos eucarióticos ao longo 
do ciclo celular.

complexo de remodelagem da cromatina 
Enzima (normalmente multissubunidades) que usa a ener-
gia da hidrólise de ATP para alterar as interações histo-
na-DNA nos cromossomos eucarióticos; a alteração resul-
tante altera a acessibilidade do DNA subjacente por outras 
proteínas, incluindo aquelas envolvidas na transcrição.

complexo promotor de anáfase (APC) 
Um complexo proteico que promove a destruição de proteí-
nas específicas, catalisando sua ubiquitilação. É um compo-
nente crucial do sistema de controle do ciclo celular.

complexo proteico – ver complexo

comprimento de ligação 
A distância entre dois átomos em uma molécula, geralmente 
aqueles ligados por uma ligação covalente.

condensação – ver condensação de cromossomos

condensação do cromossomo 
Processo pelo qual um cromossomo se torna condensado 
em uma estrutura mais compacta antes da fase M do ciclo 
celular.

condensina 
Complexos proteicos com uma estrutura em forma de anel 
que ajuda a realizar a condensação do cromossomo.

conformação 
Arranjo espacial dos átomos de uma molécula. A forma pre-
cisa de uma proteína ou outra macromolécula em três di-
mensões.

constante de equilíbrio (K) 
Número que caracteriza o estado estacionário alcançado 
por uma reação química reversível. Dada pela razão das 
constantes de velocidade direta e reversa de uma reação. 
(Ver Tabela 3-1, p. 96.)

controle combinatório 
Descreve a via em que grupos de proteínas trabalham juntos 
para o controle da expressão de um único gene.

controle pós-transcricional 
Regulação da expressão gênica que ocorre depois de a 
transcrição de um gene ter começado; exemplos são regula-
ção do splicing de RNA e outros eventos de processamento 
do RNA e regulação da tradução por microRNA.

corpo basal, ver centríolo

córtex celular 
Camada especializada do citoplasma sobre a face interna da 
membrana plasmática. Nas células animais, o córtex é uma 
camada rica em actina, responsável pelos movimentos da 
superfície celular.

cristalografia por raios X 
Técnica utilizada para determinar as estruturas tridimen-
sionais de proteínas por análise do padrão de difração 

de um feixe de raios X passados através de um cristal de 
proteína.

cromátide – ver cromátide-irmã

cromátide-irmã 
Uma cópia de um cromossomo (uma cromátide) formada 
pela replicação do DNA que ainda está ligada pelo centrô-
mero a outra cópia, o par de cromátides sendo conhecido 
como cromátides-irmãs.

cromatina 
Complexo de DNA, histona e outras proteínas não histonas 
encontradas no núcleo de uma célula eucariótica. O mate-
rial que forma os cromossomos.

cromatografia 
Termo geral para um tipo de técnica utilizada para separar 
moléculas em uma mistura com base no seu tamanho, car-
ga e habilidade em se ligar a um determinado grupo quími-
co. Na forma comum da técnica, a mistura é aplicada em 
uma coluna preenchida com uma determinada matriz que é 
designada a ligar (ou deixar passar) a molécula de interesse.

cromossomo 
Estrutura longa, composta de DNA e proteínas associadas 
que carregam a informação genética de um organismo. Es-
pecialmente visível quando células vegetais e animais so-
frem mitose ou meiose.

cromossomo da interfase 
Estado de um cromossomo eucariótico quando a célula está 
entre as divisões; esses cromossomos são ativos na trans-
crição e muito mais estendidos do que os cromossomos mi-
tóticos.

cromossomo homólogo 
Uma das duas cópias de um determinado cromossomo em 
uma célula diploide, sendo uma do pai e outra da mãe.

cromossomo mitótico 
Cromossomo duplicado bastante condensado com dois no-
vos cromossomos (também chamados de cromátides-irmãs) 
ainda juntos pelo centrômero. Cromossomo que ocorre du-
rante um dos estágios da mitose.

cromossomo sexual 
Cromossomo que pode estar presente ou ausente, ou pre-
sente em um número variável de cópias, de acordo com o 
sexo do indivíduo. Nos mamíferos, os cromossomos X e Y.

cromossomo X 
Um dos dois cromossomos sexuais nos mamíferos. As cé-
lulas do homem possuem um cromossomo X e outro cro-
mossomo Y.

cromossomo Y 
Um dos dois cromossomos sexuais nos mamíferos. As célu-
las das mulheres possuem dois cromossomos X.

crossing-over 
Processo pelo qual dois cromossomos homólogos se que-
bram em locais correspondentes e se ligam novamente para 
produzir dois cromossomos recombinados, resultando em 
uma troca física de segmentos de DNA.

DAG, ver diacilglicerol

dálton 
Unidade de massa molecular. Definida como 1/12 da massa 
do átomo de carbono 12 (1,66 x 10-24 g); aproximadamente 
igual à massa de um átomo de hidrogênio.
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desmossomo 
Junção especializada célula-cé-
lula, geralmente formada entre 
duas células epiteliais, caracteri-
zada por placas densas protei-
cas, nas quais se inserem fila-
mentos intermediários das 
células adjacentes.

desnaturação 
Causar uma mudança dramáti-
ca na conformação de uma proteína ou ácido nucleico por 
aquecimento ou por exposição a reagentes químicos. Geral-
mente resulta na perda da função biológica.

detergente 
Substância usada pelos bioquímicos para solubilizar proteí-
nas de membrana.

diacilglicerol (DAG) 
Lipídeo produzido pela clivagem do fosfolipídeo inositol da 
membrana em resposta aos sinais extracelulares. Composto 
de duas cadeias de ácidos graxos ligados ao glicerol, que 
serve como uma molécula de sinalização para ajudar a ati-
var a proteína-cinase C.

diferenciação 
Processo pelo qual uma célula sofre uma mudança progres-
siva para um tipo celular especializado que é facilmente re-
conhecido.

difusão 
A difusão de moléculas e pequenas partículas de um local 
para outro por movimentos térmicos aleatórios.

dímero 
Uma estrutura composta de duas metades. Um homodímero 
é composto de duas subunidades idênticas, um heterodíme-
ro, de duas subunidades diferentes.

dineína 
Membro de uma grande família de proteínas motoras que 
sofrem movimentos dependentes de ATP ao longo dos mi-
crotúbulos. As dineínas são responsáveis pela flexibilidade 
dos cílios.

diploide 
Uma célula ou organismo contendo dois conjuntos de cro-
mossomos homólogos e, portanto, duas cópias de cada 
gene ou lócus genético. (Ver também haploide.)

dispositivo molecular 
Proteína ou complexo proteico que age em uma via de sina-
lização intracelular e pode mudar de forma reversível de um 
estado ativo a um inativo.

divergência 
As diferenças por mutações que se acumulam em duas se-
quências de DNA derivadas de uma sequência ancestral co-
mum.

divisão celular 
Separação de uma célula em duas células-filhas. Em células 
eucarióticas, o processo consiste na divisão do núcleo (mi-
tose), seguido pela divisão do citoplasma (citocinese).

DNA (ácido desoxirribonucleico) 
Polinucleotídeo de fita dupla, formado por duas cadeias se-
paradas de unidades de desoxirribonucleotídeo ligadas co-
valentemente. Serve como informação genética que é trans-
mitida de geração em geração.

DNA complementar (cDNA) 
Molécula de DNA sintetizada a partir de uma cópia de mRNA 
perdendo, dessa forma, os íntrons que estão presentes no 
DNA genômico. Usado para determinar a sequência de ami-
noácidos de uma proteína pelo sequenciamento do DNA ou 
fazendo grandes quantidades da proteína por clonagem se-
guida pela expressão.

DNA ligase – ver ligase

DNA-polimerase – ver polimerase

DNA recombinante 
Uma molécula de DNA que é composta de DNA de diferentes 
fontes.

doador de elétron 
Molécula que facilmente doa um elétron e se torna oxidada 
no processo.

dogma central 
O princípio de que o fluxo de informação genética passa do 
DNA para o RNA e para a proteína.

domínio 
Região pequena discreta de uma estrutura. Um domínio de 
proteína é uma região dobrada, estável e compacta de po-
lipeptídeos. Um domínio de membrana é uma região de ca-
mada dupla com uma composição característica de lipídeos 
e proteínas.

domínio de membrana 
Região funcionalmente especializada em uma membrana 
celular, caracterizada pela presença de determinadas pro-
teínas.

domínio de proteína – ver domínio

dupla-hélice 
A conformação típica de uma molécula de 
DNA em que duas fitas polipeptídicas são 
enroladas uma na outra com o pareamento 
de bases entre as fitas.

duplicação gênica 
A duplicação acidental de um gene (ou uma extensão de 
DNA contendo vários genes) no genoma. As duas cópias re-
sultantes de um gene podem então divergir pelo acúmulo de 
mutações. Famílias gênicas surgem por uma série de even-
tos de duplicação gênica.

elemento 
Substância que não pode ser quebrada em qualquer outra 
forma química; composta de um único tipo de átomo.

elemento genético móvel 
Pequenos segmentos de DNA que podem se mover, algumas 
vezes através de um RNA intermediário, de um local do ge-
noma para outro. Eles são uma importante fonte de varia-
ção genética na maioria dos genomas.

eletroforese 
Técnica para separar uma mistura de proteínas de fragmen-
tos de DNA por tamanho e carga elétrica, colocando-os em 
um gel de polímero e submetendo-os a um campo elétrico. 
As moléculas migram pelo gel em diferentes velocidades de-
pendendo do seu tamanho e carga.

elétron 
Partícula subatômica fundamental com uma unidade de car-
ga negativa (e–).
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embaralhamento de éxons 
Processo evolutivo pelo qual novos genes se formam pelas 
combinações de éxons separados inicialmente codificando 
domínios de proteínas diferentes.

endocitose 
Captação de material para dentro da célula pela invagina-
ção da membrana plasmática e sua internalização em uma 
vesícula envolta por membrana. (Ver também pinocitose e 
fagocitose.)

endocitose mediada por receptor 
Mecanismo de captação seletiva pelas células animais em 
que uma macromolécula se liga ao receptor na membrana 
plasmática e entra na célula em vesículas cobertas por cla-
trina.

endossomo 
Compartimento envolto por membrana de uma célula eu-
cariótica por onde o material endocitado passa para o li-
sossomo.

energia de ativação 
Energia extra que uma molécula deve obter para sofrer uma 
determinada reação química.

energia de ligação 
A força da ligação química entre dois átomos, medida pela 
energia em quilocalorias necessária para quebrá-la.

energia livre (G) 
Energia que pode ser obtida de um sistema para realizar um 
trabalho, como promover uma reação química. O padrão de 
energia livre de uma substância, G°, é a sua energia livre 
medida em uma concentração, temperatura e pressão de-
finidas.

engenharia genética – ver tecnologia de DNA recombi-
nante

entropia 
Quantidade termodinâmica que mede o grau de desordem 
de um sistema; quanto maior entropia, maior desordem.

envelope nuclear 
Membrana dupla que envolve o núcleo. Consiste em mem-
branas interna e externa trespassadas por poros nucleares.

enzima 
Uma proteína que catalisa uma reação química específica.

epitélio 
Camada de células que cobrem ou revestem uma superfície 
externa ou cavidade do corpo.

equação de Nernst 
Expressão quantitativa que relata a razão do equilíbrio 
de concentração de um íon sobre ambos os lados de uma 
membrana permeável pela diferença de voltagem através da 
membrana.

equilíbrio 
Em um contexto químico, é um estado em que duas ou mais 
reações estão procedendo a uma velocidade tal que elas  
equilibram uma à outra e mudanças químicas resultantes 
não estão ocorrendo.

escala de pH 
Escala usada para medir a acidez de uma solução: “p” refe-
re-se à potência de 10, e “H”, ao hidrogênio. Definido como 
logaritmo negativo da concentração do íon hidrogênio em 
mols por litro (M). Então uma solução ácida com pH 3 con-
terá 10-3M de íons hidrogênio.

Escherichia coli (E. coli) 
Bactéria em forma de basto-
nete, normalmente encon-
trada no cólon dos humanos 
e de outros mamíferos, e 
amplamente usada na pes-
quisa biomédica.

especificidade 
Afinidade seletiva de uma molécula por outra que permite 
que as duas se liguem ou reajem em presença de qualquer 
espécie molecular não relacionada.

espectroscopia de ressonância magnética nuclear (RMN) 
Técnica utilizada para determinar a estrutura tridimensional 
de uma proteína; é realizada em solução sem a necessidade 
de uma proteína cristalizada.

esqueleto de polipeptídeo 
A cadeia de átomos que contém repetidas ligações peptídi-
cas que ocorrem em uma molécula proteica e às quais as 
cadeias laterais dos aminoácidos se ligam.

estado de transição 
Estrutura química que se forma transitoriamente no curso 
de uma reação e tem maior energia livre do que qualquer 
intermediário de reação.

estimulador 
Sequência de DNA reguladora onde reguladores transcri-
cionais se ligam, influenciando a taxa de transcrição de um 
gene estrutural que pode estar a milhares de pares de bases 
de distância.

estroma 
(1) O tecido conectivo no qual um epitélio glandular ou ou-
tro estão embebidos. (2) O espaço interno grande de um 
cloroplasto, contendo enzimas que incorporam CO2 em 
açúcares no estágio de fixação de carbono da fotossíntese.

estrutura secundária 
Padrão de dobramento regular de uma molécula polimérica. 
Nas proteínas, refere-se a α-hélices e folhas β.

eubactéria 
O termo apropriado para bactérias de ocorrência comum, 
usado para distingui-las das Archaea.

eucarioto 
Organismos vivos compostos de uma ou mais células com 
um núcleo e um citoplasma distintos. Incluem todas as for-
mas de vida com exceção de archaea e bactérias (procario-
tos) e vírus.

eucromatina 
um dos dois principais estados no qual a cromatina existe 
dentro de uma célula em interfase, sendo a outra a hete-
rocromatina. Caracterizada por determinadas modificações 
nas histonas e proteínas associadas; genes na eucromatina 
geralmente são capazes de ser expressados.

evolução 
A mudança gradual em organismos vivos ocorrendo ao lon-
go de gerações que resulta em novas espécies sendo for-
madas.

exocitose 
Processo pelo qual a maioria das moléculas é secretada de 
uma célula eucariótica. Essas moléculas são empacotadas 
em vesículas envoltas por membrana que se fundem com a 
membrana plasmática, liberando seu conteúdo para o meio 
externo.
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éxon 
Segmento de um gene eucariótico que é transcrito no RNA e 
expresso; dita a sequência de aminoácidos de parte de uma 
proteína.

expressão gênica 
O processo pelo qual um gene faz seu efeito sobre uma cé-
lula ou organismo, geralmente pelo direcionamento da sín-
tese de uma proteína ou uma molécula de RNA com uma 
atividade característica.

FAD – ver FADH2

FADH2 (flavina adenina dinucleotídeo reduzida) 
Principal carreador de elétrons no metabolismo produzi-
do pela redução de FAD durante a oxidação de catabólitos 
como sucinato.

fagocitose 
O processo pelo qual partículas são engolfadas (“comidas”) 
por uma célula. Proeminente nas células predatórias, como 
Amoeba proteus, e em células do sistema imune dos verte-
brados, como macrófagos.

família Bcl-2 
Família de proteínas intracelulares que promovem ou ini-
bem a apoptose, regulando a ativação das caspases.

família da proteína Rho 
Família de pequenas GTPases envolvidas na sinalização que 
causa o rearranjo do citoesqueleto de actina.

família de proteínas 
Um grupo de proteínas em um organismo com uma sequên-
cia de aminoácidos similar. Acredita-se que a similaridade 
reflete a evolução de um gene que codifica proteínas de um 
gene ancestral comum por meio de um processo de dupli-
cação de gene seguido pela divergência do gene. Geralmen-
te, os membros diferentes de uma família de proteína te-
rão uma relação, mas funções distintas. Por exemplo, cada 
membro de uma família de proteína-cinase realiza uma rea-
ção de fosforilação similar, mas o substrato e a regulação 
serão diferentes para cada enzima.

fase de leitura 
O conjunto de tripletes sucessivos em que uma cadeia de 
nucleotídeos é traduzida em proteína. Uma molécula de 
mRNA é lida em uma das três possível fases de leitura, de-
pendendo do ponto de início.

fase G1 

Fase de intervalo 1 do ciclo celular eucariótico, entre o final 
da citocinese e o início da síntese de DNA.

fase G2 

Fase de intervalo 2 do ciclo celular eucariótico, entre o final 
da síntese de DNA e o início da mitose.

fase M 
Período do ciclo celular eucariótico onde o núcleo e o cito-
plasma se dividem.

fase S 
Período durante um ciclo celular eucariótico em que o DNA 
é sintetizado.

fator de crescimento 
Molécula de sinalização polipeptídica extracelular que es-
timula uma célula a crescer ou proliferar. Exemplos são o 
fator de crescimento epidérmico (EGF) e o fator de cresci-
mento derivado de plaquetas (PDGF).

fator de iniciação 
Proteína que promove a associação apropriada de ribosso-
mos com o mRNA e é necessária para a inibição da síntese 
de proteína.

fator de iniciação de tradução 
Proteína que promove a associação apropriada do ribosso-
mo com o mRNA e é necessária para o início da síntese de 
proteína.

fator de sobrevivência 
Molécula de sinalização extracelular que deve estar presen-
te para prevenir a apoptose.

fator de transcrição 
Termo indiscriminadamente aplicado para qualquer pro-
teína necessária para iniciar ou regular a transcrição em 
eucariotos. Inclui reguladores da transcrição, bem como os 
fatores gerais de transcrição.

fator geral de transcrição 
Proteínas que se montam sobre os promotores de vários ge-
nes eucarióticos próximos ao local de início da transcrição e 
colocam a RNA-polimerase na posição correta.

fenótipo 
A característica observável de uma célula ou um organismo.

fermentação 
A quebra de moléculas orgânicas sem o envolvimento de oxi-
gênio molecular. Essa forma de oxidação é menos completa 
do que em processos aeróbios e produz menos energia.

fertilização 
Sequência de eventos que inicia quando um espermatozoi-
de faz contato com o óvulo e conduz a sua fusão e posterior 
desenvolvimento.

fibroblasto 
Tipo celular comum encontrado do tecido conectivo que 
secreta a matriz extracelular rica em colágeno e outras ma-
cromoléculas da matriz extracelular. Migram e se proliferam 
rapidamente em tecido machucado e em cultura de células.

fibronectina 
Proteína da matriz extracelular que se liga a integrinas so-
bre a superfície celular, ajudando as células a se aderirem 
à matriz.

filamento de actina 
Filamento proteico, 
com aproximadamen-
te 7 nm de espessura, formado a partir de uma cadeia de 
moléculas globulares de actina. Principal constituinte do ci-
toesqueleto de todas as células eucarióticas e especialmen-
te abundante nas células musculares.

filamento intermediário 
Filamento de proteína fibrosa (em torno de 10 nm de diâ-
metro) que forma feixes com forma de corda em células ani-
mais. Muitas vezes usado como um elemento estrutural que 
resiste à tensão externa aplicada na célula.

filopódio 
Extensão contendo actina, delgada e longa, sobre a super-
fície de uma célula animal. Algumas vezes tem uma função 
exploratória, como em um cone de crescimento.

fita-líder 
Uma das duas fitas do DNA recém-sintetizada encontrada 
na forquilha de replicação. A fita-líder é feita pela síntese 
contínua na direção 5’ para 3’.
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fita retardada 
Uma das duas fitas recém-sintetizadas do DNA encontradas 
na forquilha de replicação. A fita retardada é feita em seg-
mentos descontínuos que posteriormente são ligadas cova-
lentemente.

fixação de carbono 
Processo pelo qual plantas verdes incorporam átomos de 
carbono do dióxido de carbono atmosférico nos açúcares. O 
segundo estágio da fotossíntese.

fixação de nitrogênio 
Conversão de nitrogênio da atmosfera em moléculas orgâ-
nicas que contêm nitrogênio pelas bactérias de solo e cia-
nobactérias.

flagelo 
Protrusão longa, em forma de 
chicote, que dirige uma célu-
la por um meio líquido atra-
vés de movimento ondulató-
rio. O flagelo de células 
eucarióticas são versões mais 
longas do cílio; flagelos bacterianos são completamente di-
ferentes, são construções menores e mais simples.

folha β – ver folha beta

folha beta (folha β) 
Padrão de dobramento 
encontrado em muitas 
proteínas, em que regiões 
próximas da cadeia poli-
peptídica se associam por 
pontes de hidrogênio para 
formar em uma estrutura 
rígida e achatada.

força de van der Waals 
Força de atração devida a cargas elétricas dispersas que 
ocorre entre dois átomos que estão separados a 0,3 a 0,4 
nm. Em uma pequena distância, forças de repulsão come-
çam a operar.

forquilha de replicação 
Região em forma de Y de uma molécula de DNA em repli-
cação onde as duas fitas-filhas são formadas e separadas.

fosfatidilcolina 
Fosfolipídeo comum presente em abundância na maioria 
das membranas biológicas. (Ver Figura 11-6.)

fosfoinositidio-3-cinase (PI-3-cinase) 
Enzima que fosforila fosfolipídeos inositol na membrana 
plasmática em resposta a sinais recebidos por uma célula. 
Os lipídeos fosforilados se tornam pontos de ancoragem 
para proteínas de sinalização intracelular.

fosfolipase C 
Enzima associada à membrana plasmática que realiza uma 
etapa crucial na via de sinalização do fosfolipídeo inositol.

fosfolipídeo 
Tipo de molécula lipídica usada para fa-
zer as membranas biológicas. Geralmen-
te composta de dois ácidos graxos liga-
dos através do glicerol fosfato a uma 
variedade de grupos polares.

fosfolipídeos inositol (fosfoinosídeos) 
Componentes lipídicos minoritários da membrana plas-
mática que contêm derivados do inositol fosforilado; 

importante tanto para distinguir entre membranas intra-
celulares como para transdução de sinal nas células eu-
carióticas.

Fosforilação – ver fosforilação de proteínas

fosforilação de proteínas 
A adição covalente de um grupo fosfato a uma cadeia lateral 
de uma proteína catalisada por uma proteína-cinase. A fos-
forilação normalmente altera a atividade ou as propriedades 
da proteína de alguma forma.

fosforilação oxidativa 
Processo na bactéria ou mitocôndria em que a formação de 
ATP é dirigida pela transferência de elétrons das moléculas 
dos nutrientes para oxigênio molecular. Envolve a formação 
de intermediários de um gradiente de pH através de uma 
membrana e de um acoplamento quimiosmótico.

fotofosforilação cíclica 
Processo fotossintético envolvendo apenas o fotossistema I, 
pelo qual cloroplastos podem gerar ATP sem fazer NADPH.

fotossíntese 
O processo pelo qual plantas e algumas bactérias usam a 
energia da luz solar para dirigir a síntese de moléculas orgâ-
nicas a partir do dióxido de carbono e da água.

fotossistema 
Grande complexo multiproteico que contém clorofila que 
capta a energia da luz.

fragmentos de Okazaki 
Pequenas sequências de DNA produzidas na fita retardada 
durante a replicação do DNA. Fragmentos adjacentes são 
rapidamente unidos pela DNA-ligase para formar uma fita 
contínua de DNA.

fragmoplasto 
Estrutura feita de microtúbulos e vesículas de membrana 
que se formam na região equatorial de uma célula vegetal 
em divisão e da qual a membrana que divide as células-fi-
lhas será feita.

fuso mitótico 
Arranjo dos microtúbulos e de 
moléculas associadas que se for-
mam entre os polos opostos de 
uma célula eucariótica durante a 
mitose; durante a separação dos 
cromossomos duplicados, o fuso 
serve para separar os dois con-
juntos de cromossomos.

G, ΔG, ΔG° – ver energia livre, variação de energia livre

G1 – Cdk 
Cinase dependente de ciclina cuja atividade dirige a célula 
através da fase G1.

G1/S-Cdk 
Cinase dependente de ciclina cuja atividade aciona a entra-
da na fase S do ciclo celular.

GAG – ver glicosaminoglicano

gameta – ver célula germinativa

GDP (5’-difosfato de guanosina) 
Nucleotídeo que é produzido pela hidrólise do fosfato ter-
minal de GTP, uma reação que também produz fosfato inor-
gânico. Quando livre em solução, GDP é rapidamente fos-
forilado para GTP, geralmente pela transferência do fosfato 
terminal do ATP na reação ATP + GDP → ADP + GTP.
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gene 
Região do DNA que controla uma característica hereditária 
discreta de um organismo, geralmente responsável por es-
pecificar uma única proteína ou molécula de RNA.

gene homólogo – ver homólogos

gene repórter 
Gene introduzido que codifica para uma proteína cuja ativi-
dade é fácil de monitorar experimentalmente. O gene nor-
malmente é ligado a uma sequencia reguladora, que então 
acionará o gene repórter no contexto normal, no qual seu 
próprio gene é expressado normalmente.

gene supressor de tumor 
Um gene que em uma célula de tecido normal inibe o pro-
gresso pelo ciclo celular. A perda ou inativação de ambas as 
cópias de tal gene de uma célula diploide pode fazer com 
que essa se divida como uma célula cancerosa.

genética 
Estudo dos genes de um organismo com base na heredita-
riedade e na variação.

genoma 
A informação genética total carregada por uma célula ou um 
organismo (ou as moléculas de DNA que carregam essa in-
formação).

genótipo 
Conjunto de genes carregados por uma célula individual ou 
organismo.

glicogênio 
Polissacarídeo composto exclusivamente de unidades de 
glicose, usado para armazenar energia nas células animais. 
Grânulos grandes de glicogênio estão especialmente abun-
dantes no fígado e nas células musculares.

glicolipídeo 
Molécula de lipídeo de membrana com uma pequena cadeia 
de carboidrato ligada a uma cauda hidrofóbica.

glicólise 
Via metabólica universal onde açúcares são parcialmente 
degradados no citosol, com produção de ATP. (Literalmente, 
“quebrando açúcar”.)

gliconeogênese 
A síntese de glicose a partir de moléculas orgânicas peque-
nas, como lactato, piruvato ou aminoácidos.

glicoproteína 
Qualquer proteína com uma ou mais cadeias de oligossa-
carídeos ligadas covalentemente. Incluem a maioria das 
proteínas secretadas e a maioria das proteínas expostas na 
superfície externa da membrana plasmática.

glicosaminoglicano (GAG) 
Família de polissacarídeos de alto peso molecular que con-
tém aminoaçúcares; encontrado como capa protetora ao re-
dor das células animais.

glicose 
Açúcar de seis carbonos que tem 
um papel importante no metabolis-
mo das células vivas. Armazenada 
na forma polimérica como glicogê-
nio em células animais e como 
amido nas células vegetais. (Ver 
Painel 2-3, p. 68-69.)

gordura 
Lipídeos usados pelas células vivas para armazenar a ener-
gia metabólica. Composto principalmente de triacilglicerol. 
(Ver Painel 2-4, p. 70-71.)

gradiente eletroquímico 
Força que causa o movimento dos íons através de uma 
membrana. Causado pela diferença na concentração iônica 
e na carga elétrica sobre ambos os lados da membrana.

grupo – ver grupo químico

grupo acetila 
Grupo químico derivado do ácido acético.

grupo acila 
Grupo funcional derivado de um ácido car-
boxílico (R representa um grupo alquil, 
como metila).

grupo alquil 
Termo geral para um grupo de átomos de carbono e hidro-
gênio ligados covalentemente, como os grupos metila (– 
CH3) ou etila (– CH2CH3). Algumas vezes abreviado como R.

grupo amino 
Grupo funcional básico fraco (– NH2) derivado da amônia. 
Em solução aquosa, um grupo amino pode aceitar um pró-
ton e carregar uma carga positiva. (Ver Painel 2-1, p. 64-65.)

grupo carbonila 
Par de átomos que consiste em um átomo de carbono ligado 
a um átomo de oxigênio por uma ligação dupla. (Ver Painel 
2-1, p. 64-65.)

grupo carboxila 
Átomo de carbono ligado a um átomo de oxigênio por uma 
ligação dupla e a um grupo hidroxila. Moléculas contendo 
um grupo carboxila são ácidos fracos (carboxílico). (Ver Pai-
nel 2-1, p. 64-65.)

grupo metila (–CH3) 
Grupo químico hidrofóbico derivado do metano (CH4). (Ver 
Painel 2-1, p. 64-65.)

grupo químico 
Conjunto de átomos ligados covalentemente, como um gru-
po hidroxila (– OH) ou um grupo amino (– NH2), que ocorre 
em muitas moléculas diferentes e possui um caráter quími-
co distinto.

grupo sulfidrila (– SH, tiol) 
Grupo químico que contém enxofre e hidro-
gênio encontrado no aminoácido cisteína e 
em outras moléculas. Dois grupos sulfidrila 
podem ligar-se para produzir uma ponte dis-
sulfeto.

GTP (5’– trifosfato de guanosina) 
Principal nucleotídeo trifosfatado usado na síntese de RNA 
e em algumas reações de transferência de energia. Tem um 
papel especial na montagem dos microtúbulos, na síntese 
de proteína e na sinalização celular.

GTPase monomérica 
Pequena proteína de ligação à GTP, de uma única subunida-
de. Proteínas dessa família, como Ras e Rho, são parte de 
várias vias de sinalização diferentes.

haploide 
Uma célula ou um organismo com apenas um conjunto de 
cromossomos, como em um espermatozoide ou uma bacté-
ria. (Ver também diploide.)
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hélice 
Estrutura alongada em 
que um filamento ou 
uma fita se enrolam de 
um modo regular ao re-
dor de um eixo central.

hemidesmossomo 
Junção celular especializada de ancoramento entre células 
epiteliais e a lâmina basal subjacente.

herança epigenética 
Herança que é sobreposta na informação herdada na própria 
sequência de DNA. Muitas vezes, a informação na forma de 
um determinado tipo de estrutura de cromatina (um certo 
padrão de modificação de histona ou metilação de DNA).

hereditariedade 
A transmissão de uma geração para outra de fatores gené-
ticos que determinam as características do indivíduo. Res-
ponsável pela similaridade entre pais e filhos.

heredograma 
Uma linhagem de um descendente, ou ancestral, de um úni-
co animal

heterocromatina 
Região de um cromossomo que se mantém curiosamente 
condensada e inativa transcricionalmente durante a interfase.

heterozigoto 
Um organismo com alelos dissimilares para um determina-
do gene.

hibridização 
Processo experimental em que duas fitas de ácidos nuclei-
cos complementares formam uma dupla-hélice; uma técni-
ca poderosa para a detecção de sequências de nucleotídeos 
específicas.

hibridização in situ 
Técnica em que uma sonda de fita simples de RNA ou DNA 
é usada para localizar um gene ou uma molécula de mRNA 
em uma célula ou tecido.

hidrofílico 
Molécula polar ou parte de uma molécula que forma pontes 
de hidrogênio com a água, suficientes para se dissolver ra-
pidamente. (Literalmente, “adoram água”.)

hidrofóbico 
Molécula apolar ou parte de uma molécula que não pode for-
mar interações favoráveis com as moléculas de água e, por-
tanto, não se dissolve em água. (Literalmente, “odeiam água”.)

hidrólise (adjetivo hidrolítico) 
Clivagem de uma ligação covalente com a adição de água, 
sendo adicionado –H em um dos produtos de clivagem e 
–OH em outro.

hidroxila (–OH) 
Grupo químico que se constitui de um átomo de hidrogênio 
ligado a um oxigênio, como em um álcool. (Ver Painel 2-1, 
p. 64-65.)

histona 
Membro do grupo de proteínas de caráter básico, rico em 
arginina e lisina, que está associada ao DNA no cromosso-
mo para formar nucleossomos.

histona-desacetilase 
Enzima que remove os grupos acetila das lisinas presentes 
nas histonas; o estado de acetilação das histonas age como 
um sinal que atrai outras proteínas que ativam e inibem a 
transcrição.

homólogo 
(1) Ver cromossomo homólogo. (2) Qualquer estrutura ou 
macromolécula que possui muitas semelhanças com outra 
como resultado de um ancestral comum.

homólogos 
Descreve órgãos ou moléculas que são similares por sua 
origem evolucionária comum; descreve geralmente similari-
dades na sequência de proteínas ou ácidos nucleicos.

homozigoto 
Descreve um organismo que tem alelos idênticos para um 
dado gene.

hormônio 
Uma substância química produzida por um grupo de células 
em um organismo multicelular e transportada via líquidos cor-
porais para o tecido-alvo onde ele exerce um efeito específico.

hormônio esteroide 
Molécula lipofílica relacionada ao colesterol que age como 
hormônio. Exemplos incluem estrogênio e testosterona.

inibição por retroalimentação 
Uma forma de controle metabólico em que o produto final 
de uma cadeia de reações enzimáticas reduz a atividade de 
uma enzima no início da via.

iniciador 
Na replicação de DNA, um pedaço curto de RNA produzido 
no início de um evento de síntese de DNA catalisado pela 
DNA-polimerase; esses iniciadores de RNA são removidos 
subsequentemente e preenchidos com DNA.

iniciador de RNA – ver iniciador

instabilidade dinâmica 
A propriedade mostrada pelos microtúbulos de crescimento 
e retração repetidamente, por meio da adição e perda de 
subunidades de tubulina em suas extremidades expostas.

instabilidade genética 
Taxa de mutação aumentada observada nas células de cân-
cer, por exemplo, resultante da presença de mutações que 
interferem na replicação e na manutenção acuradas do ge-
noma.

íon 
Um átomo carregando uma carga elétrica, positiva ou ne-
gativa.

íon hidrogênio 
Termo geralmente usado para um próton (H+) em solução 
aquosa, a base da acidez. Uma vez que o próton se combina 
rapidamente com uma molécula de água para formar H3O

+, 
é mais correto chamá-lo de íon hidrônio. (Ver Painel 2-2, p. 
66-67.)

íons hidrônio (H3O
+) 

A forma obtida por um próton (H+) em solução aquosa. (Ver 
Painel 2-2, p. 66-67.)

inositol 
Molécula de açúcar com seis gru-
pos hidroxila que forma a estrutura 
para o fosfolipídeo inositol.

inositol 1,4,5-trifosfato (IP3) 
Pequena molécula de sinalização intracelular que é produ-
zida durante a ativação da via de sinalização do fosfolipídeo 
inositol para liberar Ca+2 do retículo endoplasmático.

insaturado 
Descreve uma molécula que contém uma ou mais ligações 
duplas ou triplas entre carbonos.

OH

OH
OH HO
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integrina 
Família de proteínas transmembrana presentes na superfí-
cie celular que permite às células se aderirem umas às ou-
tras e à matriz extracelular, estando também envolvida na 
sinalização celular.

interfase 
Período longo do ciclo celular entre uma mitose e outra. In-
clui a fase G1, fase S e fase G2.

íntron 
Região não codificante de um gene eucariótico que é trans-
crita na molécula de RNA, mas é retirada pelo splicing do 
RNA para produzir mRNA.

in vitro 
Termo usado pelos bioquímicos para descrever um processo 
que ocorre em um extrato isolado livre de células. Também 
usado pelos biólogos celulares para se referir a células cul-
tivadas em cultura (in vitro), ao contrário das crescidas em 
um organismo (in vivo). (Latim: “em frasco”.)

in vivo 
Em uma célula ou organismo intacto. (Latim: “em vida”.)

IP3 – ver inositol 1, 4, 5-trifosfato

isômero (estereoisômero) 
Uma de duas ou mais substâncias que contém os mesmos 
átomos e tem a mesma fórmula molecular (como C6H12O6), 
mas se diferenciam no arranjo espacial dos átomos. Isôme-
ros ópticos diferem apenas por serem imagens espelhadas 
um do outro.

isótopos 
Duas ou mais formas de um átomo que tem a mesma quí-
mica, mas diferem no peso atômico. Podem ser estáveis ou 
radioativos.

junção celular 
Região especializada de conexão entre duas células ou entre 
uma célula e a matriz extracelular.

junção compacta 
Junção célula-célula que sela células epiteliais adjacentes, 
prevenindo a passagem da maioria das moléculas dissolvi-
das de um lado para outro da camada epitelial.

junção tipo fenda 
Junção célula-célula de comunicação que permite que íons 
e moléculas pequenas passem do citoplasma de uma célula 
para o citoplasma da próxima.

junções aderentes 
Junções celulares em que a face citoplasmática está ligada a 
filamentos de actina.

K – ver constante de equilíbrio

K+ 

Íons potássio – o principal componente iônico das células 
vivas.

KM 

A concentração de substrato em que uma enzima trabalha 
na metade da sua velocidade máxima. Valores altos de Km 
geralmente indicam que a enzima se liga ao substrato com 
afinidade relativamente baixa.

lâmina basal 
Camada delgada da 
matriz extracelular que 
separa as camadas 
epiteliais e muitos ou-
tros tipos celulares, 

como células musculares ou células adiposas do tecido. 
Chamadas também de membrana basal.

lâmina nuclear 
Camada fibrosa sobre a superfície interna da membrana nu-
clear interna feita de uma rede de filamentos intermediários 
feitos de laminas nucleares.

lamelipódio 
Extensão dinâmica semelhante a uma folha sobre a superfí-
cie de uma célula animal, especialmente de uma que esteja 
migrando em uma superfície.

lei da segregação 
A primeira lei da hereditariedade, derivada por Mendel, que 
diz que os alelos paternos e maternos para um fenótipo se 
separam um do outro durante a formação do gameta e en-
tão se reúnem durante a fertilização.

lei do arranjo independente 
A segunda lei da hereditariedade, derivada por Mendel, pos-
tulando que, durante a formação do gameta, os alelos para 
diferentes fenótipos segregam independentemente um do 
outro.

levedura 
Termo comum para algumas fa-
mílias de fungos unicelulares 
(células eucarióticas usadas 
como organismos-modelo). In-
cluem espécies usadas para 
fermentar a cerveja e fazer pão, 
bem como espécies que causam doenças.

Ligação – ver ligação química

ligação covalente 
Ligação química estável entre dois átomos formada pelo 
compartilhamento de um ou mais pares de elétrons.

ligação de alta energia 
Ligação covalente cuja hidrólise libera uma grande quanti-
dade de energia livre sob as condições existentes em uma 
célula. Exemplos incluem a ligação fosfodiéster no ATP e a 
tioéster na acetil-CoA.

ligação de extremidades não homólogas 
Mecanismo para reparo de quebras no DNA de fita dupla no 
qual as duas extremidades quebradas são reunidas sem a 
necessidade de homologia na sequência.

ligação dupla 
Um tipo de ligação química entre dois átomos formados 
pelo compartilhamento de quatro elétrons.

ligação fosfodiéster 
Uma ligação química covalente na qual dois átomos de car-
bono são ligados em ligação éster (pelos átomos de oxigê-
nio) ao mesmo grupo fosfato; as ligações fosfodiéster ligam 
os nucleotídeos adjacentes no RNA ou DNA. (Ver Figura 
2-25.)

ligação iônica 
Força de atração que mantém dois íons juntos, um positivo 
e outro negativo.

ligação não covalente 
Ligação química em que, em contraste com a ligação cova-
lente, elétrons não são compartilhados. Ligações não cova-
lentes são relativamente fracas, mas podem se somar umas 
às outras para produzir interações altamente específicas 
fortes entre moléculas. Exemplos são pontes de hidrogênio 
e interações van der Waals.
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ligação peptídica 
Ligação química entre o grupo carbonila de 
um aminoácido e o grupo amino de um se-
gundo aminoácido – uma forma especial de 
ligação amida. (Ver Painel 2-5, p. 72-73.)

ligação química 
Afinidade química entre dois átomos que os mantêm uni-
dos. Os tipos encontrados em células vivas incluem ligação 
iônica, ligação covalente, ligação polar e pontes de hidro-
gênio.

ligação tioéster 
Ligação de alta energia formada por uma reação de conden-
sação entre um grupo ácido (acila) e um grupo tiol (– SH); 
vê-se, por exemplo, na acetil-CoA e em muitos complexos 
enzima-substrato.

ligante 
Termo geral para uma molécula que se liga a um sítio espe-
cífico de uma proteína.

ligase 
Enzima que liga duas fitas de DNA por suas extremidades.

linfócito 
Células brancas do sangue que fazem a mediação da res-
posta imune a uma molécula estranha (um antígeno). Lin-
fócitos são tipos de células B secretando anticorpos ou tipo 
de célula T que regulam as respostas e também formam o 
sistema de resposta imune mediado por células.

linhagem de célula 
População de células de origem vegetal ou animal capaz de 
se dividir indefinidamente em cultura.

linhagem germinativa 
A linhagem de células reprodutivas que contribui para a 
formação de uma nova geração de organismos, distinguin-
do-se das células somáticas, que formam o corpo e não dei-
xam descendentes na próxima geração.

lipídeo 
Molécula orgânica que é insolúvel em água, mas se dissolve 
rapidamente em solventes orgânicos apolares. Uma classe, 
os fosfolipídeos, forma a base estrutural de membranas bio-
lógicas.

lisossomo 
Organela envolta por membrana que contém enzimas diges-
tórias, geralmente aquelas mais ativas em pH ácido encon-
tradas nessas organelas.

locomoção celular 
Movimento ativo de uma célula de um local para outro.

lúmen 
Cavidade envolvida por uma camada epitelial (em um tecido) 
ou por uma membrana (em uma célula), como no lúmen do 
retículo endoplasmático. (Do latim, lúmen, luz, abertura.)

M-Cdk 
Complexo proteico ativo formado no início da fase M do ci-
clo celular por uma ciclina-M e pela cinase dependente de 
ciclina mitótica (Cdk).

M-ciclina 
Ciclina que se liga à Cdk mitótica para formar M-Cdk no 
início da fase M do ciclo celular.

macrófago 
Célula encontrada em tecidos animais que é especializada 
em captar partículas por fagocitose; derivado de um tipo de 
células brancas do sangue.

macromolécula 
Molécula, como uma proteína, ácido nucleico ou polissaca-
rídeo, com uma massa molecular maior do que alguns mi-
lhares de dáltons. (Do grego, macros, grande.)

MAP-cinase 
Proteína-cinase ativada por mitógeno. Proteína-cinase que 
realiza uma etapa crucial na transmissão de sinais a par-
tir de receptores de superfície celular para o núcleo. Ela é 
a cinase final em uma sequência de 3 cinases chamada de 
cascata da MAP-cinase.

mapa genético 
Uma representação gráfica da ordem dos genes nos cro-
mossomos, distribuídos de acordo com a quantidade de re-
combinações que ocorrem entre eles.

máquina de proteína 
Um conjunto de moléculas proteicas que se ligam em vias 
específicas, de modo que movimentos concertados den-
tro do complexo proteico podem realizar uma sequência 
de reações com velocidade e eficiência pouco comuns. Um 
grande número das reações centrais da célula são catali-
sadas por máquinas de proteínas, com síntese de proteína 
e replicação do DNA sendo particularmente exemplos bem 
entendidos.

matriz 
Geralmente, um espaço interno onde algo é formado. Na 
biologia celular, essa palavra geralmente se refere ao com-
partimento interno maior da mitocôndria. A matriz mitocon-
drial contém uma mistura concentrada de enzimas especiais 
que catalisam reações de oxidação, bem como o genoma 
mitocondrial e as proteínas necessárias para expressar os 
genes mitocondriais. (Ver Figura 14-4.)

matriz extracelular 
Rede complexa de polissacarídeos (como glicosaminoglica-
nos ou celulose) e proteínas (como colágeno) secretada pela 
célula. Um componente estrutural do tecido que também 
influencia no seu desenvolvimento e fisiologia.

mediador local 
Molécula-sinal secretada que age em pequenas áreas sobre 
células adjacentes.

meiose 
Tipo especial de divisão celular em que os óvulos e o esper-
matozoides são produzidos. Duas divisões nucleares suces-
sivas com apenas um ciclo de replicação do DNA gera qua-
tro células-filhas haploides a partir de uma célula diploide. 
(Do grego, meiosis, diminuição.)

membrana 
Fina camada de moléculas de lipídeos e proteínas associa-
das que envolve todas as células e que limita muitas orga-
nelas eucarióticas.

membrana plasmática 
Membrana que envolve as células vivas.

memória celular 
A habilidade das células e suas descendentes, sem sofrer 
qualquer alteração da sequência do DNA, de manter traços 
de efeitos de influências passadas, mostrando as conse-
quências em padrões persistentemente alterados na expres-
são gênica.

metabolismo 
Todas as reações químicas que acontecem na célula de um 
organismo vivo resultando no crescimento, na divisão, na 
produção de energia e na excreção.
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metáfase 
Estágio da mitose em que cromossomos são ligados firme-
mente ao fuso mitótico e dispostos no centro do fuso, mas 
ainda não foram segregados para os polos opostos.

metástase 
A disseminação de células cancerosas pelo corpo a partir do 
local inicial do tumor.

metilação de DNA 
A adição enzimática de grupos metila a bases de citosina 
no DNA. A metilação geralmente desliga genes por meio da 
atração de proteínas que bloqueiam a expressão gênica.

microarranjo de DNA 
Uma lâmina de vidro onde um grande número de pequenas 
moléculas de DNA (tipicamente dezenas de milhares) fo-
ram imobilizadas em um padrão ordenado. Cada um desses 
fragmentos funciona como uma sonda para um gene espe-
cífico, permitindo que os produtos de RNA de milhares de 
genes sejam monitorados ao mesmo tempo.

micro 
Prefixo que simboliza 10-6.

micrômetro (μm) 
Unidade de medida aplicada para células e organelas. Igual 
a 10-6 metros ou 10-4 centímetros.

micrografia 
Fotografia obtida através de um microscópio. Tanto micro-
grafia óptica como micrografia eletrônica, dependendo do 
tipo de microscópio usado.

microRNA (miRNA) 
Pequenos RNAs não codificantes que controlam a expressão 
gênica pelo pareamento de bases com mRNAs específicos 
para regular sua estabilidade e sua tradução.

microscópio 
Instrumento para a visualização de objetos extremamente 
pequenos. Um microscópio óptico utiliza um feixe de luz 
visível e é utilizado para observar células e organelas. Um 
microscópio eletrônico utiliza um feixe de elétrons e pode 
ser utilizado para analisar objetos tão pequenos como mo-
léculas individuais.

microtúbulo 
Longa estrutura cilíndri-
ca composta de tubulina. 
Usado pelas células euca-
rióticas para regular sua forma e controlar seus movimentos.

mili 
Prefixo que simboliza 10-3.

miofibrila 
Feixe longo, altamente organizado de actina, miosina e ou-
tras proteínas no citoplasma das células musculares que 
contrai por um mecanismo de deslizamento dos filamentos.

miosina 
Tipo de proteína motora que usa o ATP para conduzir os 
movimentos ao longo dos filamentos de actina. Miosina II é 
uma proteína grande que forma filamentos densos do mús-
culo esquelético. Miosinas menores, como a miosina I, são 
amplamente distribuídas e responsáveis por muitos movi-
mentos com base na actina.

mitocôndria 
Organela envolta por membrana, com o ta-
manho aproximado de uma bactéria, onde 
ocorre a fosforilação oxidativa e produção da 
maior parte do ATP nas células eucarióticas.

mitógeno 
Uma molécula-sinal extracelular que estimula a proliferação 
das células.

mitose 
Divisão do núcleo de uma célula eucariótica, envolvendo 
condensação do DNA em cromossomos visíveis. (Do grego, 
mitos, carretel, referindo-se à aparência exibida pelos cro-
mossomos condensados.)

mol 
M gramas de uma substância, onde M é sua massa molecu-
lar relativa (peso molecular); isso será 6 × 1023 moléculas 
da substância.

molde 
Uma estrutura molecular que serve como padrão para a 
produção de outras moléculas. Dessa forma, uma sequên-
cia específica de nucleotídeos no DNA pode servir como um 
molde para direcionar a síntese de uma nova fita de DNA 
complementar.

molécula 
Grupo de átomos ligados por ligações covalentes.

molécula de sinalização intracelular 
Molécula (geralmente uma proteína) que é parte do meca-
nismo de transdução e transmissão de sinal dentro de uma 
célula.

molécula-sinal extracelular 
Qualquer molécula presente fora da célula que pode elicitar 
a resposta dentro da célula quando a molécula se liga a uma 
proteína receptora. Algumas moléculas-sinal, como hor-
mônios esteroides, podem entrar na célula e atuar em re-
ceptores internos, ao passo que outras, como as proteínas, 
atuam em receptores embebidos na membrana plasmática e 
expostos sobre a superfície celular.

monômero 
Molécula pequena que pode ser ligada a outras moléculas de 
um tipo similar para formar uma molécula maior (polímero).

morte celular programada – ver apoptose

mRNA – ver RNA mensageiro

mutação 
Uma mudança hereditária produzida aleatoriamente na se-
quência de nucleotídeos de um cromossomo.

mutação com ganho de função 
Uma mutação que aumenta a atividade de um gene, ou 
ativa-o em circunstâncias inapropriadas; tais mutações são 
geralmente dominantes.

mutação com perda de função 
Uma mutação que reduz ou elimina a atividade de um gene. 
Tal mutação normalmente é recessiva: o organismo pode 
funcionar normalmente enquanto manter ao menos uma 
cópia normal do gene afetado.

mutação pontual 
Alteração em um único par de nucleotídeos em uma se-
quencia de DNA.

mutagênese sítio-dirigida 
Técnica em que uma mutação pode ser feita em um sítio 
particular do DNA.

N-terminal (aminoterminal) 
A extremidade final de uma cadeia polipeptídica que carrega 
um grupo α-amino livre.

Na+ 

Íon sódio – o principal constituinte iônico das células vivas.
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NAD+ (nicotina adenina dinucleotídeo) 
Molécula carreadora ativada que participa em uma rea-
ção de oxidação pelo recebimento de um íon hidreto (H–) 
de uma molécula doadora produzindo NADH. Amplamente 
usada na quebra de moléculas de açúcar produzindo ener-
gia. (Ver Figura 3-34.)

NADPH (fosfato de nicotina adenina dinucleotídeo) 
Uma molécula carreadora, intimamente relacionada com 
NADH, usada como doador de elétrons nas vias de biossín-
tese. No processo, ele é oxidada à NADP+. (Ver Figura 3-35.)

nanômetro (nm) 
Unidade de comprimento geralmente usada para medir mo-
léculas e organelas das células. 1 nm = 10-3 μm =10-9 m.

neurônio (célula nervosa) 
Célula com processos longos es-
pecializados em receber, conduzir 
e transmitir sinais no sistema ner-
voso.

neurotransmissor 
Pequenas moléculas de sinalização secretadas por uma cé-
lula nervosa em uma sinapse química para sinalizar à célula 
pós-sináptica. Exemplos incluem acetilcolina, glutamato, 
GABA e glicina.

NO – ver óxido nítrico

nuclease de restrição (enzima de restrição) 
Nuclease que pode clivar uma molécu-
la de DNA em qualquer sítio onde uma 
pequena sequência específica de nu-
cleotídeos ocorre. Diferentes nucleases 
de restrição cortam em diferentes se-
quências. Muito usada na tecnologia do DNA recombinante.

núcleo 
A principal organela das células eucarióticas, que contém 
o DNA organizado dentro dos cromossomos. Quando refe-
rente a um átomo, a massa central composta de nêutrons e 
prótons.

nucléolo 
Estrutura grande no núcleo onde o RNA ribossomal é trans-
crito e as subunidades ribossomais são montadas.

nucleosídeo 
Substância composta de uma base púrica ou pirimídica li-
gada a um açúcar ribose ou a uma desoxirribose. (Ver Painel 
2-6, p. 74-75.)

nucleossomo 
Unidade estrutural seme-
lhante à esfera de um cro-
mossomo eucariótico com-
posto de uma curta extensão de DNA embrulhado ao redor 
de um núcleo de histonas; a subunidade fundamental da 
cromatina.

nucleotídeo 
Nucleosídeo com um ou mais grupos fosfatos unidos por 
ligação éster à metade açúcar. DNA e RNA são polímeros de 
nucleotídeos.

número de Avogadro 
O número de moléculas em uma quantidade de substância 
igual ao seu peso molecular em gramas. Aproximadamente 
6 x 1023.

número turnover 
Na catálise enzimática, o número de moléculas de subs-
trato processadas em produtos por segundo por molécula 

de enzima. Embora diferentes tipos de enzimas possam ter 
muitos diferentes números turnover, os números turnover 
de 1.000 ou mais são bastante comuns – uma reflexão do 
impressionante poder catalítico das enzimas.

oligo- 
Prefixo que discrimina um pequeno polímero (oligômero). 
Pode ser feito de aminoácidos (oligopeptídeo), açúcares 
(oligossacarídeo) ou nucleotídeos (oligonucleotídeo). (Do 
grego oligos, poucos.)

oncogene 
Qualquer gene ativado de forma anormal que pode tor-
nar-se uma célula cancerosa. Geralmente uma forma mu-
tante de um gene normal (proto-oncogene) envolvido no 
controle do crescimento ou da divisão celular.

organela 
Uma estrutura discreta ou um subcompartimento de uma 
célula eucariótica (especialmente as visíveis no microscópio 
ótico) que é especializada em desempenhar uma determi-
nada função. Exemplos incluem a mitocôndria e o aparelho 
de Golgi.

organela envolta por membrana 
Qualquer organela em uma célula eucariótica que está en-
volta por uma membrana de bicamada lipídica, por exem-
plo, o retículo endoplasmático, o aparelho de Golgi e o li-
sossomo.

organismo-modelo 
Um organismo selecionado para estudos intensivos como 
um representante de um grupo grande de espécies. Exem-
plos são o camundongo (representando os mamíferos), a 
levedura Saccharomyces cerevisiae (representando um eu-
carioto unicelular) e a Escherichia coli (representando as 
bactérias).

organismo transgênico 
Uma planta ou animal que incorporou de forma estável um 
ou mais genes de outra célula ou organismo e pode pas-
sá-los para as próximas gerações.

origem de replicação 
Local em um cromossomo no qual a replicação de DNA ini-
cia.

osmose 
Movimento de moléculas de água através de uma membra-
na semipermeável dirigida por uma diferença na concentra-
ção do soluto sobre ambos os lados. A membrana deve ser 
permeável à água, mas não às moléculas do soluto.

oxidação 
Perda de densidade de elétrons de um átomo, como ocorre 
durante a adição de oxigênio a uma molécula ou quando um 
hidrogênio é removido de um átomo de carbono. O oposto é 
redução. (Ver Figura 3-11.)

óxido nítrico (NO) 
Molécula pequena altamente difusível, amplamente usada 
como sinal intracelular.

par de base 
Dois nucleotídeos em uma molécula de DNA ou RNA que 
estão pareados por pontes de hidrogênio – por exemplo, G 
com C, e A com T ou U.

par redox 
Par de moléculas em que uma age como doadora de elé-
trons e outra como receptora de elétrons em uma reação de 
oxidação-redução; por exemplo, NADH (doador de elétron) 
e NAD+ (receptor de elétron).
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pareamento 
Em um contexto genético, o evento no início da meiose em 
que dois cromossomos homólogos se alinham para formar 
uma estrutura duplicada. (Ver também par de base)

parede celular 
Camada fibrosa, mecanicamente forte, depositada pela cé-
lula na parte externa da membrana plasmática. Proeminente 
na maioria das plantas, bactérias, algas e fungos, porém au-
sente na maioria das células animais.

partícula ribonucleoproteica nuclear pequena (snRNP) 
Unidade estrutural de um spliceossomo montado de RNA e 
proteína.

PCR – ver reação em cadeia da polimerase

p53 
Proteína reguladora que responde à presença de dano ao 
DNA, prevenindo a célula de entrar na fase S até que o dano 
seja reparado.

pequeno mensageiro – ver segundo mensageiro

pequeno RNA de interferência 
Pequenos pedaços de DNA produzidos a partir de RNA de 
fita dupla durante o processo de interferência de RNA. Ele se 
pareia com sequências idênticas em outros RNAs, levando à 
inativação ou destruição do RNA-alvo.

peroxissomo 
Pequena organela envolta por membrana que usa o oxi-
gênio molecular para oxidar moléculas orgânicas. Contém 
algumas enzimas que produzem e outras que degradam o 
peróxido de hidrogênio (H2O2).

peso atômico 
Massa de um átomo expressa em dáltons.

peso molecular 
Massa de uma molécula expressa em dáltons.

pinocitose 
Tipo de endocitose em que materiais solúveis são captados 
do ambiente e incorporados em vesículas para a digestão. 
(Literalmente, “bebida da célula”.)

pirimidina 
Um das duas categorias de compostos, contendo anel com 
nitrogênio, encontrada no DNA ou RNA. Um exemplo é a ci-
tosina. (Ver Painel 2-6, p. 74-75.)

piruvato 
Metabólito formado pela quebra da glico-
se que provê ligação crucial ao ciclo do 
ácido cítrico e muitas vias biossintéticas.

PKA – ver proteína-cinase C

plasmídeo 
Pequenas moléculas de DNA circu-
lares que se replicam independen-
temente do genoma. Muito usado 
como um vetor para clonagem de 
DNA.

plasmodesma (plural plasmodesmata) 
Junção célula-célula nas plantas em que um canal do citoplas-
ma revestido por membranas conecta duas células adjacentes 
por meio de pequenos poros em suas paredes celulares.

polar 
Descreve uma molécula, ou uma ligação covalente em uma 
molécula, em que os elétrons são atraídos mais fortemente 
a átomos específicos, criando, dessa forma, uma distribui-
ção de cargas elétricas desigual (ou polarizada).

polaridade 
Refere-se a uma estrutura como um filamento de actina 
ou um ovo fertilizado, que possui uma direção inerte – de 
modo que é possível distinguir uma extremidade da outra.

polimerase 
Termo geral para uma enzima que catalisa a adição de subu-
nidades a um polímero. DNA-polimerase, por exemplo, faz o 
DNA, e RNA-polimerase faz o RNA.

polímero 
Molécula grande e geralmente linear feita de unidades repe-
tidas, usando a ligação covalente, de múltiplos idênticos ou 
unidades similares (monômeros).

polimorfismo 
O caso onde duas ou mais variantes (alelos) de um gene ou 
variantes de uma sequencia de DNA coexistem na popula-
ção e são relativamente comuns.

polimorfismo de nucleotídeo único (SNP) 
Sequências no genoma que diferem por um único nucleotí-
deo entre uma porção da população e outra.

polinucleotídeo 
Uma cadeia molecular de nucleotídeos ligados quimicamen-
te por uma série de ligações fosfodiéster. Uma fita de RNA 
ou DNA.

polipeptídeo, cadeia polipeptídica 
Polímero linear composto de múltiplos aminoácidos. Proteí-
nas são compostas de uma ou mais cadeias polipeptídicas 
longas.

polissacarídeo 
Polímero linear ou ramificado composto de açúcares. Os 
exemplos são o glicogênio, ácido hialurônico e celulose.

polissomo (polirribossomo) 
Molécula de RNA men-
sageiro com múltiplos 
ribossomos ligados que 
está encarregada da sín-
tese de proteínas.

polo do fuso 
Um dos dois centrossomos em uma célula mitótica. Micro-
túbulos se irradiam desses centrômeros para formar o fuso 
mitótico.

pontes de hidrogênio 
Uma ligação química fraca entre um 
átomo eletronegativo, como nitrogênio 
ou oxigênio, e um átomo de hidrogênio 
ligado a outro átomo eletronegativo.

pontes dissulfeto (ligação S-S) 
Ligação covalente formada entre dois grupos sulfidrila de 
cisteínas. Modo comum de ligar duas proteínas ou diferen-
tes partes de uma mesma proteína no espaço extracelular.

ponto de verificação 
Ponto no ciclo de divisão celular eucariótico onde o pro-
gresso através do ciclo pode ser suspenso até que as condi-
ções sejam favoráveis para a célula prosseguir para o pró-
ximo estágio.

poro nuclear 
Canal no envelope nuclear 
que permite que moléculas 
grandes selecionadas se mo-
vam entre o núcleo e o cito-
plasma.

COO–

C O

CH3

OO H

H

H
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potencial de ação 
Sinal elétrico rápido e transitório, que se autopropaga na 
membrana plasmática de uma célula, como um neurônio ou 
músculo. É um impulso nervoso.

potencial de membrana 
Diferença de voltagem através da membrana em virtude 
de um leve excesso de íons positivos em um lado e de 
íons negativos no outro. Um potencial de membrana tí-
pico para uma membrana plasmática de célula animal é 
–60mV (interior negativo), determinado em relação ao lí-
quido externo.

potencial redox 
Uma medida da tendência de um dado par redox doar elé-
trons (age como um agente redutor) ou receber elétrons 
(age como um agente oxidante).

pressão osmótica 
Pressão que deve ser exercida sobre o lado da menor con-
centração de soluto de uma membrana semipermeável para 
impedir o fluxo de água através da membrana como resul-
tado da osmose.

procarioto 
Principal categoria de células vivas distintas por ausência 
de um núcleo. Os procariotos compreendem as arqueas e 
as eubactérias (normalmente chamadas bactérias), dois dos 
três domínios da vida.

processamento de RNA 
Termo amplo para modificações que um RNA sofre enquan-
to atinge sua forma madura. Para um mRNA eucariótico, o 
processamento tipicamente inclui adição do quepe, splicing 
e poliadenilação.

processiva 
Descreve uma proteína que realiza repetidos ciclos de catá-
lise ou mudanças conformacionais, enquanto ligadas a um 
polímero. Uma característica das proteínas motoras envol-
vidas no transporte, como a cinesina.

prófase 
Primeiro estágio da mitose durante o qual os cromossomos 
são condensados, mas ainda não ligados ao fuso mitótico. 
Um estágio similar na meiose.

prometáfase 
Estágio da mitose que precede à metáfase.

promotor 
Sequência de nucleotídeos no DNA à qual a RNA-polimerase 
se liga para iniciar a transcrição.

protease (proteinase, enzima proteolítica) 
Enzima, como a tripsina, que degrada proteínas por hidróli-
se de algumas das ligações peptídicas.

proteassomo 
Grande complexo proteico no citosol 
que é responsável por degradação de 
proteínas citosólicas que são marcadas 
para a destruição pela ubiquitilação ou 
por algum outro meio.

proteína 
A principal macromolécula constituinte das células. Cada 
proteína é composta de uma ou mais cadeias lineares de 
aminoácidos ligados por ligações peptídicas em uma se-
quencia específica. A cadeia de aminoácidos é dobrada em 
uma forma tridimensional que é única de determinada pro-
teína e determina sua função.

proteína-cinase 
Uma de um grande número de enzimas que transfere o gru-
po fosfato terminal do ATP para uma cadeia lateral específi-
ca de aminoácido na proteína-alvo.

proteína-cinase A – ver proteína-cinase dependente de 
AMP cíclico

proteína-cinase C (PKC) 
Enzima que fosforila proteínas-alvo em resposta a um au-
mento nos níveis de diacilglicerol e íons Ca+2.

proteína-cinase dependente de AMP cíclico (proteí-
na-cinase A, PKA) 
Enzima que fosforila proteínas-alvo na resposta a um au-
mento no AMP cíclico intracelular.

proteína-cinase dependente de calmodulina/Ca+2 
(CaM-cinase) 
Enzima que fosforila proteínas-alvo em resposta a um au-
mento na concentração de íons Ca+2 por meio da sua intera-
ção com a proteína ligante de Ca+2 calmodulina.

proteína-cinase dependente de ciclina (Cdk) 
Proteína-cinase que deve estar complexada com uma pro-
teína ciclina para atuar. Diferentes complexos Cdk-ciclina 
acionam diferentes etapas no ciclo da divisão celular pela 
fosforilação de proteínas-alvo específicas.

proteína de membrana 
Uma proteína associada a uma bicamada lipídica; pode ser 
integral (transmembrana) ou periférica.

proteína de transporte de membrana 
Qualquer proteína inserida em uma membrana que serve 
como carreador de íons e pequenas moléculas de um lado 
para outro.

proteína fibrosa 
Uma proteína com a forma alongada. Normalmente como o 
colágeno ou proteínas do filamento intermediário que são 
aptas a se associar em estruturas filamentosas longas.

proteína fluorescente verde (GFP) 
Proteína fluorescente (de uma água-viva) que é amplamente 
usada como marcador para o monitoramento do movimen-
to das proteínas em células vivas.

proteína-fosfatase (fosfoproteína-fosfatase) 
Enzima que move, por hidrólise, um grupo fosfato de uma 
proteína, geralmente com alta especificidade pelo sítio fos-
forilado.

proteína G 
Membro de uma grande família de proteínas ligadoras de 
GTP, composta de três diferentes subunidades (proteínas he-
terotriméricas ligadoras de GTP) as quais são importantes 
intermediários na via de sinalização intracelular. Geralmen-
te ativada pela ligação de um hormônio ou outro ligante a 
um receptor transmembrana.

proteína globular 
Qualquer proteína com uma forma arredondada. A maioria 
das enzimas é globular.

proteína inibidora de Cdk 
Proteína que inibe o complexo Cdk-ciclina, primeiramente 
para inibir o progresso pelas fases G1 e S do ciclo celular.

proteína ligadora de GTP 
Proteína alostérica, cuja conformação e atividade são de-
terminadas pela sua associação com GTP ou GDP. Incluem 
muitas proteínas envolvidas na sinalização celular, como as 
proteínas Ras e G.
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proteína motora 
Proteína como a miosina ou a cinesina que usa a energia 
derivada da hidrólise do ATP para propelir-se ao longo de 
um filamento proteico ou molécula polimérica.

proteína Rab 
Uma família de pequenas proteínas que se ligam ao GTP, 
presentes nas superfícies de vesículas transportadoras e 
organelas, que servem como marcadores moleculares iden-
tificando cada tipo de membrana. As proteínas Rab ajudam 
a assegurar que as vesículas de transporte se fusionem ape-
nas com a membrana correta.

proteína receptora 
Proteína que detecta um estímulo, geralmente uma mudan-
ça na concentração de uma molécula específica, e então ini-
cia uma resposta na célula. Receptores de superfície celular, 
como o receptor para acetilcolina e o receptor para insulina, 
estão localizados na membrana plasmática, com seu sítio 
de ligação exposto ao meio externo. Receptores intracelula-
res, como os receptores de hormônios esteroides, se ligam 
a ligantes que se difundem para dentro da célula através da 
membrana plasmática.

proteína Wnt 
Membro da família das Wnt de proteínas de sinalização ex-
tracelular com várias funções no desenvolvimento, incluin-
do a manutenção de células-tronco em um estado prolife-
rativo.

proteoglicano 
Molécula que se constitui de uma ou mais cadeias de gli-
cosaminoglicanos (GAGs) ligada a um núcleo de proteína.

proteólise 
Degradação de uma proteína por uma protease.

proteômica 
O estudo em grande escala de proteínas, investigando várias 
proteínas diferentes em uma célula ou tecido, simultanea-
mente.

proto-oncogene – ver oncogene

próton 
Partícula subatômica encontrada em um núcleo atômico. 
Também existe como uma espécie química independente, 
como um íon de hidrogênio positivo (H+).

protozoário 
Um organismo eucariótico membro dos protozoários mó-
veis, de vida livre, não fotossintetizantes e unicelulares. 
Muitos protozoários, como Paramecium ou Amoeba, vivem 
por se alimentar de outros organismos.

purina 
Um das duas categorias de compostos contendo anel com 
nitrogênio encontrado no DNA ou RNA. Exemplos são a ade-
nina e a guanina. (Ver Painel 2-6, p. 74-75.)

quiasma 
Conexão em forma de X visível entre cromossomos homó-
logos pareados na divisão I da meiose e que representa um 
sítio de crossing-over.

quilocaloria (kcal) 
Unidade de calor igual a 1.000 calorias. Muitas vezes usada 
para expressar a energia contida nos alimentos ou molécu-
las: força de ligação, por exemplo, é medida em kcal/mol. 
Uma unidade alternativa usada é o quilojoule.

quilojoule (kJ) 
Unidade-padrão de energia igual a 0,239 quilocalorias.

química orgânica 
O ramo da química que estuda compostos feitos de carbono. 
Inclui essencialmente todas as moléculas com as quais as cé-
lulas vivas são feitas, exceto água e íons de metal como Na+.

quinona 
Pequenas moléculas carreadoras de elétrons móveis, solú-
veis em água, encontradas na cadeia respiratória e na cadeia 
de transporte de elétrons fotossintéticas. (Ver Figura 14-20.)

Ras 
Uma das grandes famílias de pequenas proteínas ligadas ao 
GTP (também chamadas de GTPases monoméricas) que aju-
da a liberar sinais dos receptores da superfície celular para 
o núcleo. Nomeada por causa do gene ras, o primeiro iden-
tificado nos vírus que causam sarcomas nos ratos.

RE – ver retículo endoplasmático

reação acoplada 
Uma de um par de reações químicas em que a energia livre 
liberada por uma reação serve para dirigir a outra reação.

reação de condensação 
Tipo de reação química em que duas moléculas orgânicas se 
ligam por uma ligação covalente com remoção concomitan-
te de uma molécula de água.

reação em cadeia da polimerase (PCR) 
Técnica para a amplificação de regiões específicas do DNA 
por ciclos múltiplos de polimerização do DNA, cada um se-
guido de um breve aquecimento para separar fitas comple-
mentares.

reação redox 
Uma reação em que elétrons são transferidos de uma espé-
cie química para outra. Uma reação de oxidação-redução.

receptor 
Uma célula (como as células fotorreceptoras dos olhos) ou 
componente celular (como uma proteína receptora) que de-
tecta um sinal externo e aciona uma resposta celular espe-
cífica.

receptor acoplado a canal iônico 
Proteína receptora transmembra-
na ou complexo proteico que for-
ma um canal iônico controlado 
que se abre para a face externa do 
canal em resposta à ligação de um 
ligante.

receptor de elétron 
Átomo ou molécula que recebe elétrons prontamente, ga-
nhando um elétron e se tornando reduzida.

receptor de serina/treonina-cinase 
Receptor acoplado à enzima com um domínio extracelular 
de ligação ao sinal e um domínio intracelular de cinase que 
fosforila a serina e a treonina de proteínas de sinalização.

receptor de tirosina-cinase (RTK) 
Receptor ligado à enzima no qual o 
domínio intracelular possui uma 
atividade de tirosina-cinase, que é 
ativada pela ligação do ligante ao 
domínio extracelular do receptor.

receptor ligado à enzima 
Proteínas receptoras transmembrana que ativam uma enzi-
ma intracelular (uma enzima separada ou parte do próprio 
receptor) em resposta à ligação de um ligante a uma parte 
extracelular do receptor.
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receptor ligado à proteína G 
Receptor da superfície celular que se 
associa a uma proteína intracelular tri-
mérica ligada à GTP (proteína G) depois 
da ativação do receptor por um ligante 
extracelular. Esses receptores são pro-
teínas transmembrana que atravessam 
sete vezes a membrana plasmática.

receptor nuclear 
Proteínas receptoras presentes dentro de uma célula euca-
riótica que podem ligar-se a moléculas-sinal que entram na 
célula, como hormônios esteroides; o complexo de receptor 
nuclear e molécula-sinal subsequentemente atua como um 
regulador da transcrição.

recombinação 
Processo no qual ocorre uma troca de informação genética 
entre dois cromossomos ou moléculas de DNA. A recombi-
nação mediada por enzima pode ocorrer naturalmente nas 
células vivas ou em um tubo teste usando DNA e enzimas 
purificadas que quebrem e religuem as fitas de DNA.

recombinação homóloga 
Troca genética entre um par de sequências de DNA idênti-
cas ou muito similares, geralmente localizadas em um par 
de cromossomos homólogos. Um processo similar é usado 
para reparar as quebras na fita dupla de DNA.

recombinação sítio-específica 
Tipo de recombinação que não requer similaridade extensiva 
em duas sequências de DNA. Pode ocorrer entre duas dife-
rentes moléculas de DNA ou dentro de uma única molécula.

reconhecimento – ver reconhecimento molecular

rede trans de Golgi (TGN) 
Parte do aparelho de Golgi que é 
mais afastada do retículo endo-
plasmático e de onde proteínas e 
lipídeos são liberados para lisosso-
mos, vesículas secretoras ou su-
perfície celular.

redução 
Adição de densidade de elétrons em um átomo, como ocor-
re durante a adição de hidrogênio a um átomo de carbono 
ou a remoção de oxigênio desse. O oposto de oxidação. (Ver 
Figura 3-11.)

registro de patch-clamp 
Técnica em que a ponteira de um eletrodo de vidro pequeno 
faz o selamento da membrana celular, permitindo a grava-
ção de fluxo de corrente através de canais iônicos indivi-
duais no pach.

regulador transcricional 
Proteína que se liga especificamente a uma sequencia de 
DNA reguladora e está envolvido no controle de ativação e 
desativação de um gene.

REL – ver retículo endoplasmático liso

reparo de DNA 
Termo coletivo para os processos enzimáticos que corrigem 
as alterações deletérias que afetam a continuidade ou se-
quência de uma molécula de DNA.

reparo de malpareamento 
Importante mecanismo de correção de erros na replicação 
do DNA, desencadeado pelo malposicionamento (malparea-
mento) de pares de bases não complementares.

replicação de DNA 
O processo pelo qual uma cópia de uma molécula de DNA 
é feita.

repressor 
Uma proteína que se liga a uma região reguladora específica 
do DNA para prevenir a transcrição de um gene adjacente.

repressor do triptofano 
Uma proteína bacteriana que, em presença do triptofano, 
liga-se a uma região específica do DNA e abole a produção 
das enzimas biossintéticas do triptofano.

reprodução assexuada 
Qualquer tipo de reprodução (como brotamento em Hydra, 
fissão binária em bactérias ou divisão mitótica em micror-
ganismos eucarióticos) que não envolve formação de ga-
meta nem fusão. Ela produz um indivíduo geneticamente 
idêntico aos pais.

reprodução sexuada 
Tipo de reprodução em que os genomas de dois indivíduos 
são misturados na formação de um novo organismo. Indiví-
duos produzidos pela reprodução sexuada diferem tanto de 
seus pais como um do outro.

respiração 
Termo geral para qualquer processo em uma célula em que 
a captação de oxigênio molecular (O2) está acoplada à pro-
dução de CO2.

resposta à proteína não dobrada 
Resposta celular acionada pelo acúmulo de proteínas mal-
dobradas no retículo endoplasmático. A célula produz mais 
retículo endoplasmático e mais da maquinaria molecular 
necessária para restabelecer o dobramento apropriado da 
proteína e seu processamento.

retículo endoplasmátido (RE) 
Compartimento ligado à membrana, como um labirinto, 
no citoplasma das células eucarióticas, onde lipídeos e 
proteínas secretadas e ligadas à membrana são sinteti-
zadas.

retículo endoplasmático liso (REL) 
Região do retículo endoplasmático 
que não se associa a ribossomos; 
envolvido na síntese de lipídeos.

retículo endoplasmático rugoso (RER) 
Região do retículo endoplasmático associada a ribossomos 
e envolvida na síntese de proteínas secretadas e ligadas à 
membrana.

retrotransposon 
Tipo de elemento genético móvel que se move por ser pri-
meiro transcrito em uma cópia de RNA que é então converti-
da novamente em DNA pela transcriptase reversa e inserida 
em outra região dos cromossomos.

retrovírus 
Vírus que contém RNA que se replica em uma célula por fa-
zer inicialmente uma fita dupla de DNA intermediário. Esse 
DNA é inserido no cromossomo de uma célula onde pode 
ser mantido por longo tempo e é transcrito para produzir 
novos genomas viras e mRNAs que codificam para proteínas 
virais.

ribossomo 
Partícula composta de RNAs ribossomais e proteínas ribos-
somais que se associam a RNA mensageiro e catalisam a 
síntese de proteína.
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riboswitch 
Sequencias curtas dentro de alguns RNAs que alteram sua 
conformação quando ligadas especificamente a pequenas 
moléculas, como metabólitos, e assim regulam a transcri-
ção ou a tradução.

ribozima 
Uma molécula de RNA que possui propriedades catalíticas.

RNA (ácido ribonucleico) 
Um polinucleotídeo de fita simples (normalmente) na forma 
de uma cadeia de subunidades de ribonucleotídeos ligados 
covalentemente. É sintetizado quando uma RNA-polimerase 
copia a sequência de nucleotídeos do DNA. O RNA cumpre 
uma variedade de funções nas células. Ver, por exemplo, 
RNA mensageiro, microRNA, RNA ribossomal, RNA de trans-
ferência.

RNA de interferência (RNAi) 
Mecanismo celular ativado por moléculas de RNA de fita du-
pla que resulta na destruição de RNAs que contêm uma se-
quência de nucleotídeos similares. É amplamente explorado 
como uma ferramenta experimental para prevenir a expres-
são de genes selecionados (silenciamento gênico).

RNA mensageiro (mRNA) 
Molécula de RNA que determina a sequência de aminoá-
cidos de uma proteína. É produzido pelo splicing do RNA 
(em eucariotos) a partir de uma molécula de RNA maior fei-
ta pela RNA-polimerase como uma cópia complementar do 
DNA. Ela é traduzida em proteína em um processo catalisa-
do pelo ribossomo.

RNA nuclear pequeno (snRNA) 
Moléculas de RNA com aproximadamente 200 nucleotídeos, 
envolvidas no splicing de RNA.

RNA-polimerase 
Enzima que catalisa a síntese de uma molécula de RNA com 
base em um DNA-molde a partir de precursores nucleosí-
deos trifosfatados.

RNA ribossomal (rRNA) 
Qualquer uma de um número de moléculas de RNA espe-
cíficas que forma parte da estrutura de um ribossomo e 
participa na síntese de proteínas. Muitas vezes distingui-
das pelo seu coeficiente de sedimentação, como rRNA 28S 
ou rRNA 5S.

RNA transportador (tRNA) 
Conjunto de pequenas moléculas de RNA usadas na síntese 
de proteínas como uma interface (adaptador) entre o mRNA 
e os aminoácidos. Cada tipo de molécula de tRNA está cova-
lentemente ligada a um determinado aminoácido.

rRNA – ver RNA ribossomal

RTK – ver receptor de tirosina-cinase

sarcômero 
Unidades de repetição de uma mio-
fribrila em uma célula muscular, 
em torno de 2,5 μm de comprimen-
to, composta de um arranjo de fila-
mentos grossos (miosina) e finos 
(actina) sobrepostos.

saturada 
Descreve uma molécula orgânica que não contém ligações 
duplas ou triplas entre carbonos. Não é insaturada.

secreção 
Produção e liberação de uma substância de uma célula.

segundo mensageiro 
Pequena molécula formada ou liberada no citosol em res-
posta a um sinal extracelular que ajuda a transmitir o sinal 
para o interior da célula. Exemplos incluem cAMP, IP3 e Ca+2.

seleção de purificação 
Processo de seleção durante a evolução no qual indivíduos 
que carregam mutações que interferem em funções impor-
tantes são eliminados.

sequência 
A ordem linear dos monômeros em uma molécula grande, 
por exemplo, aminoácidos em uma proteína ou nucleotí-
deos no DNA. Em geral, a sequência de uma macromolécula 
especifica sua precisa função biológica.

sequência de aminoácidos 
A ordem dos resíduos de aminoácidos em uma cadeia pro-
teica. Algumas vezes, chamada de estrutura primária de 
uma proteína.

sequência de DNA reguladora 
Sequência de DNA a qual um regulador da transcrição se 
liga para determinar quando, onde e em qual quantidade 
um gene deverá ser transcrito em RNA.

sequência-sinal 
Sequência de aminoácidos que direciona uma proteína a um 
local específico na célula, como o núcleo ou a mitocôndria.

sequenciamento de DNA didesoxi 
O método-padrão de sequenciamento de DNA. Utiliza 
DNA-polimerases e nucleotídeos terminadores de cadeia.

serina/treonina-cinase 
Enzima que fosforila serinas ou treoninas específicas de 
proteínas.

simbiose 
Associação íntima entre dois organismos de diferentes es-
pécies em que ambos adquirem uma vantagem seletiva a 
longo prazo.

sinalização celular 
Os mecanismos moleculares pelos quais células detectam e 
respondem a estímulos externos e enviam mensagens para 
outras células.

sinapse 
Junção especializada entre uma célula ner-
vosa e outra célula (célula nervosa, célula 
muscular, célula glandular) através da qual 
o impulso nervoso é transferido. Na maioria 
das sinapses, o sinal é carregado por um 
neurotransmissor, que é secretado pelas cé-
lulas nervosas e se difunde até as células-
-alvo.

sintenia conservada 
Regiões do genoma onde os genes correspondentes estão 
na mesma ordem nas espécies sendo comparadas.

siRNA – ver pequeno RNA de interferência

sistema de controle do ciclo celular 
Complexo de proteínas reguladoras que governam a pro-
gressão de uma célula eucariótica através do ciclo celular.

sítio ativo 
Região especializada da superfície da enzima onde uma mo-
lécula de substrato se liga antes de sofrer a reação catalisada.

sítio de ligação 
Região sobre a superfície de uma proteína, geralmente uma 
cavidade ou fenda, que é complementar à forma de uma se-
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gunda molécula (o ligante) e estabelece múltiplas ligações 
não covalentes.

SNARE 
Uma das famílias de proteínas de membrana responsável 
pela fusão seletiva de vesículas com a membrana-alvo.

SNP – ver polimorfismo de nucleotídeo único

snRNA – ver RNA nuclear pequeno

snRNP – ver ribonucleoproteína nuclear pequena

soluto 
Qualquer molécula que é dissolvida em um líquido. O líqui-
do é chamado de solvente.

spliceossomo 
Grande montagem de RNA e moléculas proteicas que reti-
ram os íntrons do pré-mRNA nas células eucarióticas.

splicing alternativo 
O splicing de transcritos de RNA de formas diferentes a partir 
do mesmo gene, cada um produzindo uma proteína distinta.

splicing de RNA 
Processo em que sequências de íntrons são retiradas das 
moléculas de RNA no núcleo durante a formação do RNA 
mensageiro.

substituição gênica 
A substituição de um gene normal em um organismo por 
um gene que foi mutado in vitro; usado para investigar a 
função gênica.

substrato 
Uma molécula sobre a qual uma enzima age.

substratum 
Superfície sólida onde uma célula se adere.

subunidade 
Um monômero que forma parte de uma molécula maior, 
como um resíduo de aminoácido em uma proteína ou um 
resíduo de nucleotídeo em um ácido nucleico. Também 
pode referir-se a uma molécula completa que faz parte de 
uma molécula maior. Muitas proteínas, por exemplo, são 
compostas de múltiplas cadeias polipeptídicas, cada uma é 
uma subunidade de proteína.

superenrolamento 
Estrutura proteica estável em forma de bastão formada por 
duas ou mais α-hélices torcidas ao redor delas mesmas.

tampão 
Qualquer ácido ou base fraca que perde ou ganha prótons 
e dessa forma sirva para manter o pH sob várias condições.

tecido 
Massa organizada de células com uma função específica 
que forma uma parte distinta de uma planta ou animal.

tecido conectivo 
Tecidos, como ossos, tendões e derme da pele, em que a 
matriz extracelular é abundante e realiza a parte mecânica.

tecnologia de DNA recombinante (engenharia genética) 
A coleção de técnicas pelas quais segmentos de DNA de di-
ferentes origens são combinados para fazer um novo DNA. 
DNAs recombinantes são amplamente usados na clonagem 
de genes, em modificação genética de organismos e geral-
mente em biologia molecular.

telófase 
Estágio final da mitose em que dois conjuntos de cromosso-
mos separados se descondensam e se tornam envoltos pelo 
envelope nuclear.

telomerase 
Enzima que alonga telômeros, as sequências repetitivas de 
nucleotídeos que são encontradas nas extremidades de cro-
mossomos eucarióticos.

telômero 
Estrutura nas extremidades de cromossomos lineares, as-
sociada a uma sequência de DNA característica que é repli-
cada de uma maneira especial. Contrapõe-se à tendência do 
cromossomo a se encurtar a cada ciclo de replicação. (Do 
grego telos, “extremidade”.)

terminal amino – ver N-terminal

terminal nervoso 
Extremidade de um axônio a partir da qual sinais são en-
viados para as próximas células, normalmente em uma si-
napse.

tipo selvagem 
Forma não mutada, normal, de uma espécie resultante de 
procriação sob condições naturais.

tirosina-cinase 
Enzima que fosforila tirosina em proteínas específicas.

traço complexo 
Uma característica hereditária cuja transmissão para a pro-
gênie não obedece às leis de Mendel. Tais traços, altura por 
exemplo, frequentemente resultam a partir de interações de 
genes múltiplos, cada um herdado por herança mendeliana.

tradução 
Processo em que uma sequência de nucleotídeos em uma 
molécula de RNA mensageiro direciona a incorporação de 
aminoácidos em uma proteína; ocorre em um ribossomo.

trans 
Além, ou no outro lado.

transcrição 
Um processo que utiliza uma fita de DNA como molde para 
sintetizar uma sequência de RNA complementar, algumas 
vezes chamado de transcrito primário, catalisado pela enzi-
ma RNA-polimerase.

transcrição de DNA – ver transcrição

transcriptase reversa 
Enzima que faz uma cópia de fita dupla de DNA a partir de 
uma molécula-molde de fita simples de RNA. Presente nos 
retrovírus e como parte da maquinaria de transposição dos 
retrotranspósons.

transcrito primário – ver transcrição

transdução de sinal 
Conversão de um impulso ou estímulo de uma forma física 
ou química para outra. Em biologia, o processo em que uma 
célula responde a um sinal extracelular.

transferência horizontal de gene 
Processo através do qual o DNA é passado de um organis-
mo para outro, mudando permanentemente a composição 
do DNA do recipiente. Isso contrasta com a transferência 
“vertical” de gene, que se refere à herança de genes dos pais 
para a prole.

transformação 
Processo em que as células captam moléculas de DNA de 
seus arredores e então expressam genes naquele DNA.

transportador 
Proteína de membrana que transporta íons ou moléculas 
através da membrana celular.
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transportador acoplado 
Proteína de transporte de membrana que realiza o trans-
porte no qual a transferência de uma molécula depende da 
transferência simultânea ou sequencial de uma segunda 
molécula.

transporte ativo 
Movimento de uma molécula através da membrana, promo-
vido pela hidrólise de ATP ou outra forma de energia meta-
bólica.

transporte passivo 
O movimento de pequenas moléculas ou íons através da 
membrana devido a uma diferença na concentração ou car-
ga elétrica.

transporte vesicular 
Transporte de material entre organelas na célula eucariótica 
via vesículas envolvidas por membrana.

transpóson 
Nome geral para segmentos curtos de DNA que podem mo-
ver-se de um local para outro no genoma. Também conheci-
do como elemento genético móvel.

triacilglicerol 
Éster de glicerol de ácidos graxos. O principal constituinte 
das gotículas de gordura no tecido animal (onde os ácidos 
graxos são saturados) e do óleo vegetal (onde os ácidos gra-
xos são principalmente insaturados).

tRNA – ver RNA transportador

tRNA iniciador 
tRNA especial que inicia a tradução. Ele sempre carrega o 
aminoácido metionina.

tubulina 
Proteína da qual os microtúbulos são feitos.

variação de energia livre (ΔG) 
“Delta G”: a diferença na energia livre entre as moléculas 
dos reagentes e dos produtos em uma reação química. Um 
valor negativo alto de ΔG indica que a reação tem uma ten-
dência forte em ocorrer. A variação de energia livre padrão 
(ΔG°) é a variação de energia livre medida em uma concen-
tração, temperatura e pressão definidas.

valência 
Para um átomo, o número de elétrons que ele deve rece-
ber ou doar (por compartilhamento ou transferência de 
elétrons) para alcançar uma camada externa completa 
mais prontamente. Então, por exemplo, a valência do Na 
é um (ele deve doar um elétron), e a valência do Cl é um 
(ele deve receber um elétron). A valência de um átomo é 
igual ao número de ligações simples que o átomo pode 
formar.

varredura genética 
Pesquisa em uma coleção de mutantes por um determinado 
fenótipo.

vesícula 
Pequenas organelas esféricas, envolvidas por membrana, no 
citoplasma de uma célula eucariótica.

vesícula de transporte 
Vesículas de membrana que carregam proteínas de um com-
partimento intracelular para outro, por exemplo, do RE para 
o aparelho de Golgi.

vesículas revestidas 
Pequenas organelas envoltas por mem-
brana com uma rede de proteínas (o 
revestimento) na sua superfície citosó-
lica. Ela é formada pelo estrangula-
mento de uma região revestida de pro-
teína da membrana.

vesícula secretora 
Organela envolvida por membrana em que moléculas des-
tinadas para a secreção são estocadas antes da liberação. 
Algumas vezes são chamadas de grânulos secretórios pela 
coloração escura do seu conteúdo, o que faz a organela vi-
sível como um objeto sólido pequeno.

vesícula sináptica 
Pequenos sacos de membrana preenchidos com neuro-
transmissores que liberam seu conteúdo por exocitose em 
uma sinapse.

vetor 
Elemento genético, geralmente um bacteriófago ou plasmí-
deo, que é usado para carregar um fragmento de DNA para 
um recipiente celular para a clonagem de gene.

via de sinalização intracelular 
O conjunto de proteínas e pequenas moléculas segundo 
mensageiro que interage com cada uma para liberar um si-
nal a partir da membrana celular até seu destino final no 
citoplasma ou núcleo.

via metabólica 
Sequência de reações enzimáticas em que o produto de uma 
reação é o substrato da próxima.

vírus 
Partícula que se constitui de ácidos nu-
cleicos (RNA ou DNA), envolta por uma 
capa de proteína e capaz de se replicar 
dentro de uma célula hospedeira e se es-
palhar de célula para célula. Muitas vezes, 
a causa de doenças.

Vmáx 

A velocidade máxima de uma reação enzimática, medida 
imediatamente depois da adição do substrato a uma con-
centração suficiente para ocupar os sítios ativos de todas as 
moléculas de enzima presentes.

zigoto 
Célula diploide produzida pela fusão de um gameta masculi-
no e um gameta feminino. É um óvulo fertilizado.
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 ligação à lâmina basal, 703, 705, 

706F
 ligações entre, 703-704, 704F
 proteínas da membrana plasmática, 

380, 380F
 superfície apical, 380, 380F, 700-701, 

701F
 superfície basal, 380, 380F, 700-701, 

701F
Células ES, ver Células-tronco 
embrionárias

Células especializadas, ver Células 
diferenciadas

Células esqueléticas musculares
 ações da adrenalina, 549-550, 550F
 controle da diferenciação, 285-286, 

286F
 estrutura, 600, 600F
 mecanismo de contração, 600-601, 

601F, 602F
 resposta à acetilcolina, 535, 536F, 

542-543
 sinalização de Ca2+, 397F, 552, 

602-604, 603F
Células fagocíticas, 522, 523, 523F

Células fotorreceptoras, bastonete, 554, 
554F, 555F

Células fotorreceptoras bastonadas, 554, 
554F, 555F

Células germinativas, 299, 652
 ver também Gametas
 mutações, 212, 299, 300F
 produção via meiose, 655-663
 transferência de informação genética, 

299-300, 300F
Células haploides, 652-654, 653F, 655
 ver também Gametas; Produção de 

células germinativas via meiose, 
655-663, 660F

 informação genética rearranjada, 
660-662, 660-661F

Células musculares, 599, 604
 ver também Células musculares 

cardíacas; Células musculares do 
esqueleto;

 metabolismo anaeróbio, 432, 432F
 Músculos lisos
 receptores de acetilcolina, 416-417, 

417F
Células musculares cardíacas, 599, 604
 junções tipo fenda, 706
 mitocôndria, 456, 457F, 458
 resposta à acetilcolina, 534-535, 536F, 

542-543
 sinalizaçãos de proteínas Gi, 547, 547F
Células nervosas, 2, 3F, 409-420
 ver também Neurônios
 coloração, 24T
 pele, 709-710
 regulação dos números, 643, 643F
Células pancreáticas β, 519F
Células pluripotentes, 715
Células polarizadas
 camadas epiteliais, 700-701, 701F
 epitélio intestinal, 701, 702F
 papel dos microtúbulos, 582-583, 582F
Células precursoras, 711, 711F
Células precursoras de oligodendrócitos, 
161F

Células secretórias, 519-522, 519F
Células somáticas, 299, 300F
 funções, 654, 654F
 mutações, 212, 299, 300F
Células terminais diferenciadas, 711, 
711F

 ver também Células diferenciadas
Células-guarda, 397, 397F
Células-tronco, 690, 711-715, 711F
 ver também Células-tronco 

embrionárias
 mecanismos de controle, 713-714, 

714F
 pluripotentes induzidas (células iPS), 

717, 717F
 renovação do tecido, 711-712, 712F, 

713F, 714F
Células-tronco embrionárias, 714-715, 
715F

 camundongo transgênico, 356F
 produção, 716-717, 716F
 reparo de tecido danificado, 715
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Células-tronco hematopoiéticas, 712, 
714F

 transplante, 714
Células-tronco pluripotentes, induzidas 
(células iPS), 717, 717F

Celulase, 160F
Celulose 53, 691F, 692-693
 deposição na parede celular da planta, 

692-693, 693F
 microfibrilas, 692, 692F
Celulose-sintase, 693F
Centrifugação, 164FF
 diferencial, 165F
 gradiente de densidade, 165F
 sedimentação de equilíbrio, 165F
 velocidade de sedimentação, 165F
Centrifugação por gradiente de 
densidade, 165F

Centríolos, 25F, 579
Centrômeros, 180F, 624F
 cromossomos mitóticos, 183, 183F
 montagem do cinetocoro, 629, 629F
Centros de organização dos 
microtúbulos, 577, 577F, 579-580, 579F, 
625

 ver também Centrossomo(s)
Centros de reação, fotossintético, ver 
Centros de reação fotossintético

Centros de reações fotossintéticas, 
480-481, 480F

 bacteriana, 376, 377, 378F
 transferência de energia da luz, 

480-481, 481F
Centros ferro-enxofre, 472-473
Centrossomo(s), 573F
 ciclo, 628
 duplicação, 625-628, 628F
 estabilização seletiva de microtúbulos, 

581
 mitose em células carentes de, 630, 

630F
 nucleação de microtúbulos a partir de, 

579-580, 579F
 organização de microtúbulos, 577, 577F
α-Cetoglutarato, 439-444, 443F
Cetonas, 65F
cGMP, ver GMP cíclico
Chaperonas, molecular, 125
 controle de qualidade de proteínas no 

RE, 516, 516F
 enovelamento de proteínas 

recém-sintetizadas, 256
 importação de proteínas para dentro 

de organelas, 505
Chase, Martha, 176, 176F
Cheiro, sentir o, 555
Chimpanzé, 310, 310F, 311F, 320
Chlorobium tepidum, 489F
Cianobactéria, 476, 476F
 evolução, 488-489
 fotossíntese, 481-482
Ciclina S, 617
Ciclina(s), 614, 614F, 617T
 ver também ciclinas específicas
 associação de Cdk, ver Complexos 

Ciclina-Cdk

 degradação mediada por ubiquitina, 
618, 618F

 descoberta, 615-616, 616F
Ciclinas G1, 617
Ciclinas G1/S, 617
Ciclo celular, 609-638, 610F
 ver também fases específicas
 análise experimental, 30-31, 31F
 cromossomos durante, 182-183, 182F
 descoberta, 615-616, 616F
 duração, 610-611, 611T
 fases, 611-612, 611F
 início, 619
 interrupção, 618-620, 619F
 pontos de verificação, 612-613, 613F
  danos ao DNA, 621, 622F
  G1, ver fase G1, ponto de verificação
  G2, 612, 613F, 621
  interrupção do ciclo celular, 

618-620, 619F
  mitose, 612, 613F, 633
 resumo, 610-613
 sistema de controle, 610, 612, 613-620
  ver também Cdks; Ciclina(s)
  conservação evolutiva, 613, 616
Ciclo de Calvin (ciclo de fixação de 
carbono), 485, 485F

Ciclo de Krebs, ver Ciclo do ácido cítrico
Ciclo do ácido cítrico, 427, 436-439, 438F
 descoberta, 440-441, 440F, 441F
 elétrons de alta energia gerados, 458, 

459F
 papel biossintético, 439-444, 444F
 papel central no metabolismo, 445, 

446F
 reações, 442FF
Ciclo do ácido tricarboxílico, ver Ciclo do 
ácido cítrico

Ciclo do ATP, 57F, 105, 106F
Ciclo do carbono, 87, 87F
Ciclo-heximida, 258T
Ciclo-Q, 475
Ciliados, 27F
Cílios, 2, 3F, 585-590, 589F
 corpo basal, 585
 microtúbulos, 577-578, 577F, 589, 590F
 movimento, 589-590, 589F
cinase, 431F
Cinase ativadora de Cdk (Cak), 623F
Cinases, 143T
Cinesinas, 155
 métodos de estudo, 587-588, 587F, 

588F
 movimento ao longo dos microtúbulos, 

583-584, 584F
 transporte de organelas, 584-585
Cinetocoros, 629-630, 629F, 630F
 meiose, 659, 659F
Cisteína, 73F
Citocalasina, 582T, 592
Citocinas, 559-563
Citocinese, 611, 624, 627F, 634-638, 636F
 ver também Fase M
 anel contrátil, ver Anel contrátil
 células vegetais, 636-637, 637F
 momentos na fase M, 625

 segregação das organelas, 638
 sulco de clivagem, 634-635, 635F
Citocromo b562, 134F
Citocromo c
 estrutura, 126F, 473, 473F
 oxidação, 473-474
 regulação da apoptose, 641, 642F
Citocromo-oxidase, 473-474, 474F
Citocromos, 473
Citoesqueleto, 22-23, 22F, 571-607
 ver também Filamentos de actina; 

Filamentos intermediários, 
Microtúbulo(s)

 funções, 571, 571F
 natureza dinâmica, 23, 571
 organelas envoltas por membrana e, 

497
 papel na mitose e citocinese, 624, 624F
 tipos de filamento, 572, 573FF
Citometria de fluxo, 612
Citoplasma, 10
 difusão através, 99, 99F
 natureza dinâmica, 23
 organelas dentro do, 19-22, 22-23F
Citosina (C), 57, 65F, 74F, 177
 desaminação, 214, 214F, 215F
 metilação, 287, 288F
 RNA, 233, 233F
Citosol, 21-22, 21F, 496, 497T
 difusão através, 99
 importação de proteínas por organelas 

do, 500-501, 501F
 volume, 498T
Citrato sintase, 442F
Clatrina, 511
Claudinas, 702, 703F
Clonagem, 715-717
 DNA, ver Clonagem do DNA
 reprodutiva, 716, 716F
 terapêutica, 716-717, 716F
Clonagem de DNA, 329, 333-343
 biblioteca de DNA, 336-339, 337F, 340F
 reação em cadeia da polimerase, 

340-343
 serial, criação do DNA recombinante, 

347, 347F
 vetores plasmidiais, 335-336, 335F
Cloranfenicol, 258T
Cloreto de sódio (NaCl), 44, 45F, 66F
Clorofila, 18, 19F, 478-479
 absorção de luz solar, 479, 480F
 par especial de moléculas, 480, 480F
 transferência de energia para o centro 

de reações, 480-481, 480F, 481F
Cloroplastos, 18-19, 19F, 476-486
 armazenamento de energia, 450, 450F
 envelope, 477, 477F
 estroma, 477, 478F
 estrutura, 477-478, 477F, 478F
 evolução, 15, 19, 19F, 24F, 486-490, 

499
 fixação de carbono, 484-485, 484F, 

485F
 fotofosforilação cíclica, 483-484, 484F
 fotossíntese, ver Fotossíntese
 funções, 497, 497T
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 importação de proteína, 501, 501F, 505
 inter-relação mitocondrial, 486, 486F
 mitocôndria comparada, 477-478, 

478F
 segregação na divisão celular, 638
 sistema genético, 486-487
Código genético, 178, 246-247, 247F
 ver também Tradução
 decifrando o, 248-249, 249F
 redundância, 247F, 250
Código proteico, regulatório, 157
Código proteico regulador, 157
Códon AUG, 247F, 255, 255F
Códons, 246-247, 247F
 de início, 247F, 255-256, 255F
 de parada, 247F, 256, 256F
 pareamento base de RNAt com, 250, 

250F
Códons de terminação, 247F, 256, 256F
Coenzima A (CoA), 75F
Coesinas, 621, 621F
 degradação, 625, 631, 632F, 659, 659F
 semelhança com condensinas, 623-624
Coimunoprecipitação, 560, 725
Colágeno, 694-696
 estrutura, 126F, 694
 fibras, 695F
  alinhamento, 696, 697F
 fibrilas, 138, 139F, 694, 695F
  alinhamento, 696, 696F
 ligação celular com, 696, 697F
 montagem, 695
  defectiva, 695, 696F
 mutações de genes, 694
 secreção, 694-695, 695F
 tipo IV, lâmina basal, 700-701, 701F
Colcemida, 582T
Colchicina, 581, 582T, 585
Colesterol
 biossíntese, 109F
 captação para o interior das células, 

524, 525F
 estrutura, 71F, 366F, 538
 fluidez da membrana e, 370, 370F
 natureza anfipática, 365, 366F
Coloração por Giemsa, 180F
Compartimentos, intracelular, 19-21, 
495-526

 ver também Organelas, envoltas por 
membrana

 diversidade de proteínas, 500-509
 transporte vesicular entre, 510-511
Compartimentos intracelulares, ver 
Compartimentos, intracelular

Complexo antena, 480, 480F
Complexo citocromo b6-f, 482F, 483-484
Complexo citocromo b-c1, 460, 472, 472F, 
473

 bombeamento de próton, 474-475
Complexo citocromo-oxidase, 460, 472F, 
473

 bombeamento de próton, 475, 475F
Complexo de junção de éxon (EJC), 244F
Complexo de pré-replicação, 620, 620F
Complexo de reconhecimento de origem 
(ORC), 620-621, 620F

Complexo mediador, 278, 278F
Complexo NADH-desidrogenase, 460, 
472, 472F

 bombeamento de prótons, 475, 475F
Complexo promotor da anáfase (APC), 
631, 632F, 633

Complexo silenciador induzido por RNA 
(RISC)

 interferência de RNA, 292, 293F
 mRNA como alvo, 291, 292F
Complexo sinaptonêmico, 658
Complexo 
α-cetoglutarato-desidrogenase, 443F

Complexos Ciclina-Cdk, 614, 614F, 
617-618, 617T

 ver também ciclinas específicas
 controle do ciclo celular, 617-618, 618F
 regulação da atividade, 617, 617F
Complexos de remodelamento da 
cromatina, 188, 189F

Complexos enzimáticos respiratórios, 460
Comunicação, célula, 531-570, 710
Condensinas, 623-624, 624F
Conexons, 706, 707F
Conformação proteica, 4, 124-125, 125F
 ver também Dobramento de proteínas
 determinação, 127
 diversidade, 125-127, 126F
 evolução, 134-135
 ligação de ligante e, 152, 152F
 ligações cruzadas estabilizando, 

138-140, 139F
 mudanças
  fosforilação mediando, 152
  inibição por retroalimentação 

desencadeando, 151-152, 152F
  proteínas ligadoras de GTP, 153-154, 

153F, 154F
  proteínas motoras, 154-155, 154F, 

155F
Conformações, 62,62F
 ver também Conformação de proteínas
Conjugação, bacteriana, 308F
Conservação evolutiva, 217, 217F
 sistema de controle do ciclo celular, 

613, 616
Constante de equilíbrio (K), 93-97, \95F
 dependente da concentração, 96
 ΔGº e, 93-96, 96F
 energia de interações de ligação e, 

96-97, 97F
Constante de Michaelis, ver KM

Contração muscular, 552, 599-604
 feixes de actina e miosina, 599, 600F
 mecanismo de deslizamento de 

filamentos, 600-601, 601F, 602F
 sinalização de Ca2+, 602-604, 603F
Controle combinatório
 expressão dos genes, 280, 281F
 genes de desenvolvimento, 285-286, 

286F
Controles pós-transcricionais, 289-293
Coqueluche, 546-547
Córtex celular, 377-379, 378F, 379F
 filamentos de actina, 573F, 593, 594
 locomoção celular e, 594, 595F

Cortisol, 535T, 537, 538F
Creatina fosfato, 435F
Crescimento, célula, ver Crescimento 
celular

Crescimento celular
 fases do ciclo celular, 611-612, 611F
 fatores estimulando, 642, 645, 645F
 inibidores, 645-646
 plantas, 691, 691F, 692, 692F
Crick, Francis, 172, 173, 200
Cristalografia de raio X, 11, 158-159, 
160F, 162T

 automação, 163
 proteínas de membrana, 376
Cromátides, 183F, 188F
 ver também Cromátides-irmãs
Cromátides-irmãs, 625
 ver também Bivalentes
 biorientação, 629-630
 coesão, 621, 621F, 623-624, 659
 comparando meiose e mitose, 

656-657, 657F
 condensação, 623-624, 624F
 separação, 625, 625F, 631-633, 632F
  meiose II, 659, 659F
  regulação negativa, 633
Cromatina, 179, 185
 ver também Eucromatina; 

Heterocromatina; Nucleossomos
 fibras de 30 nm, 185, 185F, 187, 187F
 forma de “colar de contas”, 185, 185F, 

187, 187F
 formas condensadas e estendidas, 

190-191, 190F, 191F
 modificação por reguladores da 

transcrição, 279-280, 279F
 mudanças herdadas na estrutura, 

191-192, 192F
 níveis de organização, 187-188, 188F
 regulação, 188-191
Cromatografia, 161-162, 162T, 166FF
 afinidade, 162, 162F, 166F
 coluna, 166F
 gel de filtração, 166F
 troca iônica, 166F
Cromatografia de afinidade, 162, 162F, 
166F

Cromatografia de coluna, 166F
Cromatografia de gel filtração, 166F
Cromatografia de troca iônica, 166F
Cromatografia por coluna de 
imunoafinidade, 145F

Cromossomo X, 179, 180F
 inativação, 190-191, 191F
Cromossomo Y, 179, 180F
Cromossomo(s), 172, 179-192
 ver também Cromátides-irmãs
 anormalidades, 181, 181F
  aneuploidia, 662F, 663
  células cancerosas, 720, 720F
 arranjo dos genes, 181-182, 181F, 316, 

316F
 artificiais bacterianos (BAC), 349, 349F
 bacteriano, 179
 bandas, 180-181, 180F
 bivalentes, ver Bivalentes
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 células em divisão, 17, 17F, 172F
 condensação, 184-185, 185F, 612, 

623-624, 624F
 estrutura, 179-188
  ver também Cromatina; 

Nucleossomos
  níveis de empacotamento do DNA, 

187-188, 187F
  papel das histonas, 185-187, 186F, 

187F
  regulação, 188-192
 extremidades, replicação, 210, 210F
 hibridização de fluorescência in situ, 

353F
 homólogos, ver Cromossomos 

homólogos
 interfase, 182-183, 182F
  condensação de cromatina, 190-191, 

190F
  condensação do DNA, 185, 185F
  empacotamento de cromatina, 

187-188
  organização no núcleo, 184, 184F
 marcos históricos, 24T
 materno, 652, 656
 meiótico, 656-659
  ver também Cromossomos 

homólogos
  crossing-over, ver Crossing-over
  não disjunção, 662-663, 662F
  pareamento, 657, 657F
  segregação, 658-659, 659F
 mitótico, 182F, 183, 183F
  alinhamento no equador do fuso, 

630-631, 631F
  condensação, 184-185, 185F, 

623-624, 624F
  descondensação, 634
  empacotamento de cromatina, 

187-188, 188F
  empacotamento do DNA, 187-188, 

187F
  ligação ao fuso, 629-630, 629F
  monitoramento da ligação do fuso, 

633
  montagem do fuso mitótico, 630, 

630F
  segregação, 631-633, 633F
 números, 182, 182F
 paterno, 652, 656
 pintura, 180, 180F
 proteínas, 185
Cromossomos Artificiais de Bactéria 
(BAC), 349, 349F

Cromossomos homólogos (homólogos), 
179, 657

 crossing-over, ver Crossing-over
 materno e paterno, 656
 não disjunção, 662-663, 662F
 pareamento durante a meiose, 657, 

657F
 rearranjos genéticos, 660-662, 

660-661F
 segregação, 658-659, 659F
Cromossomos mitóticos, ver 
Cromossomo(s), mitótico

Cromossomos sexuais, 179, 180F, 652
 ver também Cromossomo X; 

Cromossomo Y
Crossing-over, 657-658, 658F
 desigual, 303, 304F
 segregação Mendeliana e, 670-673, 

672F
 troca de informação genética, 220, 

220F, 221F
Cruzamento, seletivo, 328, 328F
Cruzamento de di-híbridos, 668-670, 
670F

Cruzamentos mono-híbridos, 668-669
C-terminal, cadeia polipeptídica, 56, 56F, 
122F

Cultura celular, 157-161, 161F
Curare, 417, 543T

D
DAG, ver Diacilglicerol
Dáltons, 41
Dano ao DNA, 197, 213-215
 ver também reparo do DNA; Mutações
 induzido por mutagenos, 676, 676F
 mutações resultantes de, 215, 215F
 pontos de verificação, ciclo celular, 

621, 622F
 quebras da fita dupla, 216-217, 217F, 

218-220
 reações de depurinação e 

desaminação, 214, 214F
 tratamentos de câncer, 727
Darwin, Charles, 7
de Paneth, 712F
Deficiência de adesão de leucócitos, 698
Degradação proteica, 258-259
 dependente de ubiquitina, 259
 digestória, 426-427, 428F
 proteassomos, 259, 259F
Delbrück, Max, 200, 201
Delta, 534F, 535T, 563, 563F
ΔG, ver Variação de energia livre
ΔGº, ver Variação de energia livre padrão
Dendritos, 409, 409F
Depressões revestidas de clatrina, 
511-512, 511F, 524

Derme, 709F
desacetilase, 279
Desaminação, DNA, 214, 214F, 215F
descarboxilase, 436F
Desdiferenciação, 271F
Desenvolvimento, 707-709, 708F
 ver também Zigotos
 apoptose, 639, 639F
 cérebro humano, 320
 controle combinatório da expressão 

gênica, 285-286, 286F
 movimentos epiteliais, 704, 705F
 olho, 288, 289F
 polaridade do ovo, 282-284, 282F, 

283F, 284F
Desenvolvimento do cérebro, humano, 
320

Desenvolvimento embrionário, ver 
Desenvolvimento

Desfosforilação, 153
desidrogenase, 443F
desidrogenase, 443F
Desmossomos, 576, 702F, 703, 704, 706F
Desoxirribonuclease, estrutura, 126F
Desoxirribonucleotídeos, 56
Desoxirribose, 74F, 177, 233F
 origem da vida e, 263-264
Despolarização, membrana neuronal, 
410, 411, 411F

Despurinação, DNA, 214, 214F, 215F
Detergentes, 375, 376F, 383
Diabete, em adultos, 517
Diacilglicerol (DAG), 548, 552, 552F
Dícer, 292, 293F
Didinium, 26, 26F
1,6-difosfatase, 448
1,6-difosfato, 429F, 430F
Difosfato de adenosina, ver ADP
Difosfato de guanosina, ver GDP
1,3-difosfoglicerato, 431F, 433, 434F, 
435F

Difusão, 98-99
 através de membranas celulares, 389, 

389F
 facilitada, 390
Digestão, 427, 526
Di-hidrofolato-redutase, 148
Di-hidrolipoil-desidrogenase, 436F
Di-hidroxiacetona, 68F
Dímeros, 136, 136F
Dinamina, 511-512, 512F
Dineína
 ciliar, 589-590, 590F, 591F
 movimento ao longo dos microtúbulos, 

583-584, 584F
 transporte de organelas, 584-585
Dinitrofenol (DNP), 455, 468
Dinoflagelados, 27F
Dinucleotídeo de flavina e adenina, ver 
FAD; FADH2

Dioneia (“papa-moscas”), 403, 403F
Dióxido de carbono (CO2),
 assimilação, ver fixação de carbono
 difusão através das bicamadas 

lipídicas, 389, 389F
 produção, 436-439, 436F, 438F
Discos Z, 600, 601F
D-isômeros, 52, 56
Dissacarídeos, 52, 53F, 69F
Distúrbios neurodegenerativos, 125
Divergência
 ver também Árvores filogenéticas
 duplicação gênica e, 303, 304-305, 

305F
Divisão celular, 7F, 10
 ver também Proliferação celular
 análise experimental, 30-31
 anel contrátil, ver Anel contrátil
 assimétrica, 635
 balanço com morte celular, 639
 ciclo, ver Ciclo celular
 clivagem, 612, 615
 duplicação das organelas, 500
 inibidores, 645-646
 meiose, 656
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 mudanças no formato celular, 635-636, 
637F

 papel do citoesqueleto, 22, 23, 23F
 reprodução por, 652, 652F
 sinais extracelulares estimulando, ver 

Mitógenos
Divisões de clivagem, 612, 615
DNA (“lixo”) não codificador, 34-35, 181
 ver também Sequências de DNA 

regulatórias
 distinção de DNA codificador, 318
 genoma humano, 316-317, 317F
DNA, 4, 58, 171-195
 cloroplasto, 19
 condensação, 183, 184-185, 185F
 de ligação, 186, 186F
 empacotamento nos cromossomos, 

179, 185-188, 187F
 evolução, 263-264, 264F
 fita dupla, 173F
 histórico de pesquisa, 171-172, 

174-176
 manipulação e análise, 329-333
 mecanismo de hereditariedade, 

178-179, 179F, 231
 microscopia eletrônica, 12F
 mitocondrial, ver DNA mitocondrial
 não codificante, ver DNA não 

codificante
 nuclear, 16F, 17
 recombinante, ver DNA recombinante
 sequências repetitivas, 317F, 321
DNA “lixo” ver DNA não codificante
DNA complementar, ver DNAc
DNA dupla-hélice, 173F, 177-178,
 abertura, 208-209, 209F, 234
 pares de base complementares, 

177-178, 177F
 sulcos maiores e menores, 178F
DNA mitocondrial, 17, 487
 código genético, 247
DNA recombinante
 formação in vitro, 334, 334F
 introdução em bactéria, 334-335, 335F
DNA-helicases, 208-209, 209F
DNA-ligase
 reparo do DNA, 216, 216F
 replicação do DNA, 208, 208F
 tecnologia de DNA recombinante, 334, 

334F, 336, 336F
DNA-polimerase,
 proteínas associadas, 208-210, 209F
 reação em cadeia da polimerase, 340, 

341F
 reparo, 215-216, 216F
  recombinação homóloga, 219
  síntese do DNA de fita retardada, 

208, 208F
 RNA-polimerase comparada com, 235
 síntese de DNA, 203-204, 204F
 verificação de erros, 206, 206F, 207F
Dobramento de proteínas, 122-123, 123F
 α-hélices e folhas β, 127, 130F
 chaperonas, 125, 256, 516
 controle de qualidade no RE, 516, 516F
 energético, 124-125

 incorreto (maldobrado), 125, 125F
 interação hidrofóbica, 123, 124F
 ligações de hidrogênio estabilizando, 

123, 124F
 não dobramento antes de importar 

para dentro das organelas, 505, 505F
 padrões, 127-132
 resposta à proteína não dobrada (UPR), 

516-517, 517F
 ruptura (desnaturação), 124, 125F
Dodecilsulfato de sódio (SDS), 167F, 376F
Doenças, humanas
 fatores ambientais, 682, 682F
 herdada, ver Doenças genéticas
 predisposição genética, 679-682, 679F
Doenças genéticas
 análise SNP, 679
 anormalidades cromossômicas, 181F
 terapia gênica, 355
Doenças priônicas, 125, 125F
Dogma central, 232, 248
Dolicol, 515, 515F
Dolicol fosfato, 71F
Domínio SH2, 126F, 132, 556F
 modelos, 127, 128FF
Domínios da membrana, 380, 380F
Domínios proteicos, 127, 133-134, 133F, 
134F

 evolução, 243, 306-307, 307F
Dopamina, 706, 707F
Doutrina celular, 609
Drosophila melanogaster, 29, 29F
 desenvolvimento dos olhos, 288, 289F
 genes da polaridade do ovo, 282-284, 

282F, 283F, 284F
 genes homólogos, 309
 sinalização dependente de contato, 

534F, 563-564, 563F
 splicing alternativo, 322, 322F
 via de sinalização Wnt, 725
Duplicação gênica, 298-299, 298F, 
302-303

 e divergência, 303-305, 305F
 genes de globina, 304-305, 304F, 305F
 mecanismo, 303, 304F

E
EcoRI, 330F, 331F, 334F
EF-Tu, 154, 154F
Elastase, 135, 135F
Elastina, formação de fibra elástica, 138, 
139F

Elementos, 40
 abundância relativa, 41, 42F
 reatividade química,42, 43F
 tabela periódica, 44F
Elementos Alu, 223, 224F
 recombinação envolvendo, 307
 relações evolutivas e, 310, 311F
Elementos B1, 224F, 311F
Elementos genéticos móveis, 198, 
221-226

 ver também Retrotranspósons; 
Transpósons; Vírus

 bacteriano, 222, 222F

 genoma humano, 222-223, 224F, 316, 
317F

 íntrons como, 246
 papel na evolução, 307-308, 307F, 308F
 relações evolutivas e, 310, 311, 311F
Elementos L1 (LINE-1), 222-223, 224F, 
311F

Eletroforese, 162, 162T, 167F
 ver também Eletroforese em gel
Eletroforese em gel, 162, 167F
 fragmentos de DNA, 330-331, 331F
Eletroforese em gel de poliacrilamida 
com SDS (SDS-PAGE), 167F

Eletroforese em gel de poliacrilamida em 
duas dimensões, 162, 167F

Elétron(s), 40, 40F
 afinidades, potencial redox como 

medida, 467-470
 alta energia
  captura em fotossistemas,480, 480F
  doação para cadeia de transporte de 

elétrons, 458-460, 458F
  fonte mitocondrial, 458, 458F, 

459-460
 camada, 41-43, 43F
 formação de ligação covalente, 45-46
 formação de ligação iônica, 44, 45F
 interações atômicas, 41-43, 43F
Embaralhamento de éxon, 298F, 299, 
306-307, 307F

Endocitose, 21, 21F, 496, 522-524
 ver também Fagocitose; Pinocitose
 compartimento endossomal, 525-526, 

525F
 mediada por receptor, 524, 525F
 via lisossomal, 526, 527F
Endocitose mediada por receptor, 524, 
525F

Endossomos, 21, 524
 funções, 497, 497T
 inicial, 510F, 525, 525F
 número por célula, 498T
 tardio, 510F, 525, 526
 triagem de macromoléculas, 525-526, 

525F
Energia
 armazenamento
  acoplamento mediado por enzimas à 

oxidação, 433, 434F, 435F
  intracelular, 53, 54-55, 448-450
 ativação, 89-90, 89F, 146
 calor, 82-84, 84F, 89, 427
 carreadores ativos, ver Moléculas 

carreadoras ativadas
 fontes, 15, 18-19
  ver também Gorduras; Alimento; 

Proteína(s); Açúcares
  luz solar, 84-86, 85F, 86F
 ligação, 97, 97F
 ligações químicas, 46, 95F, 104
 livre, ver Energia livre
 produção
  a partir do alimento, 425-445
  cloroplastos, 476-486
  eficiência, 475-476
  glicólise, 429-432, 429F, 433, 434F
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  mecanismo com base na membrana, 
453, 454-455, 454F

  mitocôndria, 456-476
  oxidação da glicose, 426, 426F
  reações de oxidação, 86-87
  transferência de elétrons, 470
 utilização, 82-88
Energia da luz, 478-479, 479F
 ver também Luz solar
 absorção por clorofila, 479, 480F
 dirigindo a síntese de ATP e NADPH, 

481-482, 482F, 483F
 transferência para o centro de reação, 

480-481, 480F, 481F
Energia de ativação, 89-90, 89F, 146
Energia de ligação, 98, 98F
Energia livre (G), 88-100, 94FF
Energia livre de Gibbs, ver Energia livre
Engenharia genética, ver Tecnologia de 
DNA recombinante

Enolase, 431F
Entropia, 83, 84
Envelope nuclear, 16F, 17
 composição, 502-503, 503F
 desmontagem na pró-metáfase, 

628-629, 634F
 filamentos intermediários dando 

suporte, 576-577, 577F
 organização cromossômica e, 184, 

184F
 reformação na telófase, 634, 634F
Envenenamento por etilenoglicol, 103
Enxofre (S), 45
Enzima de quebra da água, 482, 482F, 
483F

Enzima(s), 46, 59, 81-82, 143-148
 analogia chave-fechadura, 162T
 catálise
  energética, 88-91, 89F, 90F
  mecanismos, 146-148, 148F
  pontos de equilíbrio, 100, 100F
 cinética, 99-100, 100F
  ver também Km; Vmáx

  análise experimental, 101-103
  equipamento stopped-flow, 102F
 classes funcionais, 143, 143T
 controle da atividade, 102-103, 150, 

446
  fosforilação, 152-153
  regulação alostérica, 150-152, 152F, 

162T
 difusão dentro das células, 98-99, 99F
 funções, 90-91, 90F, 91F, 120F
 inibição por medicamentos, 148
 inibição por retroalimentação, 150, 

150F, 151F
 inibidores competitivos, 102-103, 

103F
 ligação com substrato, 99, 146
 mecanismos de ação, 143-148
 membrana, 373T
 não proteínas anexadas, 149
 número de renovação, 100
 planejamento, 103
 sítio ativo, 91, 91F, 146
 substratos, ver Substratos

Enzimologia, 162T
Epidemiologia, 718
Epiderme, 709F, 711
 desmossomos, 704, 706F
 filamentos intermediários, 572F
 renovação das células-tronco, 712, 

713F
Epidermólise bolhosa simples, 576
Epilepsia mioclônica e doença das fibras 
vermelhas rotas (MERRF), 456

Epinefrina (adrenalina), 535T, 549-550, 
549T

Epitélio,700-707
 formação de tubos/vesículas, 704, 

705F
 função de barreira, 701-703, 703F
 polarização, 700-701, 701F
 tipos, 700, 700F
Epitélio do instetino, ver Epitélio 
intestinal

Epitélio do intestino delgado, ver Epitélio 
intestinal

Epitélio intestinal
 células polarizadas, 701, 702F
 proteínas da membrana plasmática, 

380, 380F
 renovação de células-tronco, 711-712, 

712F
 sinalização Wnt, 713-714, 714F
 transportadores de glicose, 398-400, 

399F
Equação de Michaelis-Menten, 101F
Equação de Nernst, 408, 408F
Equilíbrio, químico, 92-93, 93F, 95F
Eritrócitos
Ervilhas, experimentos de Mendel, 
664-667, 665-666F

Escherichia coli, 14F, 27
 bibliotecas de DNA, 337, 337F
 regulação gênica, 275, 277
 sequenciamento do genoma humano, 

349
 tamanho do genoma, 34, 34F, 329
 taxas de mutação, 300-301, 301F
 transferência horizontal de genes, 308
 transformação, 335, 335F, 336
 vírus T2, 176, 176F
Esfingomielina, 371F
Espaço tilacoidal, 477-478, 478F
Espectrina, 378-379, 379F, 594
Espectrofotometria, 101
Espectrometria de massas, 
sequenciamento de proteína, 158, 159F

Espectroscopia por ressonância 
magnética nuclear (RMN), 158, 159, 
160F, 163

Espermatozoide, 652, 653F
 aneuploidia, 663
 fertilização, 663, 663F
 flagelo, 589, 590F, 591F
 mitocôndria, 456, 457F
Espiral enrolada, 131, 132F
Esqueleto de polipeptídeo, 122, 122F
Estado de transição, 146
Estado G0, 612, 619-620, 619F
Estatina, 148, 524

Ésteres, 65F, 70F
Esteroides, 55, 71F
Esterol, natureza anfipática, 365, 366F
Estômato, 397, 397F
Estradiol, 535T, 537, 538F
Estreptomicina, 258T
Estresse mecânico
 papel dos filamentos intermediários, 

575-576
 transmissão por integrinas, 696, 697F
Estricnina, 417, 543T
Estromatólitos, 476F
Estrutura do DNA, 172-179
 ver também DNA de dupla-hélice; 

Fita(s) de DNA
 blocos de construção, 173-177, 173F
 comparação com RNA, 233, 233F
 mecanismo para hereditariedade, 

178-179, 179F
 modelo de Watson-Crick, 172, 173
Estrutura em laço, splicing de RNA, 242, 
243F

Estrutura proteica, 121-140
 ver também Conformação proteica
 determinação, 125-127
  experimentos históricos, 60-61, 61F
  métodos, 158-159, 160F
  métodos automatizados, 163
 diversidade, 125-127, 126F
 marcos históricos, 24T, 162T
 modelos representando, 127, 128FF
 níveis de organização, 133-134
 primária, 133
  ver também Sequência de 

aminoácidos
 quaternária, 133, 135-136, 136F
 secundária, 133
  ver também α-hélice; Folhas β
 sítios de ligação, 135, 136F
 terciária, 133
Etano, 47F
Etanol
 difusão através da bicamada de 

lipídica, 389
 produção, 432-433, 432F
Eteno, 47F, 62
Etileno, 564, 565F
Eubactéria, ver Bacteria
Eucariotos, 14, 16-26
 ciclo celular, ver Ciclo celular
 córtex celular, 594
 cromossomos, 179-192
 evolução, 23-26,24F
 início da tradução, 255, 255F
 membrana celular, 363F, 364, 364F
 organelas envoltas por membrana, 

496-498, 496F
 organismos-modelo, 28-35
 regulação gênica, 278, 278F, 280-288
 tamanho do genoma, 34, 34F
 transcrição, ver Transcrição, 

eucariótica
 unicelular, 16, 26
Eucromatina, 191, 191F
Euglenoide, 27F
Even-skipped (eve), 282-284, 284F
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Evolução, 5, 297-326
 ver também Genômica comparativa; 

Variação gênica; Árvores filogenéticas; 
Seleção

 câncer, 721-722
 cloroplastos, ver em Cloroplastos
 domínios proteicos, 243, 306-307, 

307F
 elementos genéticos móveis e, 

307-308, 308F
 eventos de duplicação do genoma, 

305
 eventos de duplicação gênica, 303, 

304-305, 305F
 mitocôndria, ver em Mitocôndria
 organelas envoltas por membrana, 

498-499, 499F
 populações humanas, 683-684, 683F
 reprodução sexuada e, 654-655
 teoria de Darwin, 7
 tolerância à lactose, 302, 302F
Exocitose, 21, 21F, 496, 514, 518-522
 via constitutiva (padrão), 518-519, 

519F
 via regulada, 519-522, 519F
Éxons, 242, 242F
 detecção do sítio de divisão, 318
 eventos de duplicação, 306,306F
 rearranjos induzidos pela 

transposição, 307-308, 308F
Experimento Meselson-Stahl, 201-202, 
201F, 202F

Experimentos in vitro, 157
Expressão gênica, 4F, 172, 178, 179F
 ver também Transcrição; Tradução
 análise de marcadores de sequências 

expressas (EST), 319
 constitutivo, 275
 controle, ver Regulação gênica
 diferentes tipos celulares, 5-6, 

270-271, 271F
 efeito da posição, 190F
 eficiências variantes, 232, 232F
 método de análise, 271, 350-353
 mudanças mediadas por cAMP, 550, 

551F
 processos que fazem a mediação, 232, 

236
Expressão gênica constitutiva, 275

F
FAD, 438, 439F
FADH2, 109
 doação de elétrons, 458-460, 459F
 estrutura, 439F
 produção, 436, 437F, 438-439, 438F
 rendimento ATP, 464-465, 465T
Fagocitose, 522-523, 523F
 células apoptóticas, 640, 640F
Fagossomos, 522, 523, 526, 527F
Faloidina, 585T, 592
Família Bcl2 de proteínas
 regulação da apoptose, 641, 642F
 regulação por fatores de sobrevivência, 

643, 643F

Família de genes
 duplicação gênica criando, 302-303, 

303F
 genes de globina, 304-305, 305F
Família de proteínas Rho, 598
Família do fator de crescimento 
semelhante à insulina (IGF), 558

Famílias proteicas, 135
Fármacos
 como inibidores de enzimas, 148
 psicoativos, 418-419
Fármacos antimitóticos, 581-582, 582T
Fármacos psicoativos, 418-419
Fase de leitura aberta (ORFs), 318, 319F
Fase G1, 611-612, 611F
 pontos de verificação, 612-613, 613F
  interrupção do ciclo celular, 619
  mecanismo, 621, 622F
Fase G2, 611-612, 611F
 pontos de verificação, 612, 613F, 621
Fase M, 611, 611F, 622-638
 ver também Citocinese; Mitose
 controle da entrada, 621, 622-623, 

623F
 cromossomos, 182F, 18, 183F
 estágios, 624-625, 626FF
 mudanças no formato celular, 635-636, 

637F
 papel do citoesqueleto, 624, 624F
 sinais da entrada, 612
Fase S, 611, 611F, 620-621
 ver também Replicação do DNA
 pontos de verificação de danos ao 

DNA, 621
Fases de leitura, 247, 247F
Fator de acasalamento, levedura, 531, 
532F

Fator de crescimento de hepatócito, 645
Fator de crescimento derivado de 
plaquetas (PDGF), 535T, 645

 receptores, 556-557
Fator de crescimento epidermial (EGF), 
535T

Fator de crescimento neuronal (NGF), 
535T

 receptores, 557
Fator de transcrição TFIIB, 239F
Fator promotor da maturação (MPF), 
615-616, 616F

Fator sigma (σ), 237, 237F
Fator VIII, gene, 242F
 clonagem, 336-337, 338
 mutações, 307
Fator β de crescimento transformante 
(TGF-β), 535T

Fatores ambientais
 causadores de câncer, 718-719, 720
 doenças humanas comuns, 682, 682F
Fatores de crescimento, 642, 645, 645F
Fatores de sobrevivência, 642, 643, 643F
Fatores de transcrição, gerais, 238, 
239-240, 239F

Fatores gerais da transcrição, ver Fatores 
da transcrição, gerais

Feixes contráteis, citoplasmático, 590, 
591F, 599

Fenda sináptica, 415, 415F, 416F
Fenilalanina, 73F
Feniltiocarbamida (PTC), 663-664F
Fenótipo, 354, 667, 674F
Fermentações, 432-433, 432F, 487-488
Ferredoxina, 482F
Ferredoxina-NADP-redutase (FNR), 482F
Ferro, captação para dentro das células, 
524

Fertilização, 656, 663
 ver também Zigotos
 sinalização por Ca2+, 552, 553F, 663
Fibroblastos, 8F
 conversão em células musculares, 

285-286, 286F
 movimento, 590, 594-595, 595F, 598F
 mudanças na forma durante a fase M, 

636, 637F
 na cultura, 157, 161F, 645F
 organização do colágeno, 696, 697F
 secreção de colágeno, 694-695, 696F
 sítios de contato focais, 706
 transformação em células semelhantes 

a células-tronco embrionárias, 717, 
717F

Fibroína, 127
Fibronectina, 696, 697F
Fibrose cística, 516
Filamentos de actina, 22, 22F, 572, 573F, 
590-598

 ação dos fármacos no, 582T, 592
 anel contrátil, 590, 591F, 635
 associação de miosina, 597, 597F
 contração muscular, 600-601, 601F, 

602F
 controle de sinais extracelulares, 

597-598, 598F
 córtex celular, 573F, 593-594
 estrutura, 137, 137F, 591, 592F
 extremidades positivas e negativas, 

591, 592F
 interações de filamentos de miosina, 

599, 600F
 junções aderentes, 703-704, 704F
 migração celular, 594-597, 595F, 596F
 montagem e desmontagem, 591-592, 

592F
 regulação da formação, 592-594
 sarcômeros, 600, 601F
Filamentos de miosina, 599, 599F
 anel contrátil, 635
 associação com filamento de actina, 

599, 600F
 contração muscular, 600-601, 601F, 

602F
 sarcômeros, 600, 600F, 601F
Filamentos intermediários, 22, 22F, 138, 
572-577, 573F

 classes, 575-576, 575F
 envelope nuclear de suporte, 576-577, 

577F
 estrutura, 574-575, 574F
 formação de rede, 572-574, 572F
 função de reforço celular, 575-576, 

575F
 proteínas acessórias, 576, 576F
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Filamentos relacionados à vimentina, 
575-576, 575F

Filopodia, 591F, 594-595, 595F
 adesão à superfície, 596
 forminas, 596, 596F
 sinais extracelulares regulando, 598, 

598F
Fischer, Emil, 60
Fita retardada, 205, 205F, 208, 208F
Fita(s) de DNA, 173-178, 173F
 extremidade 3’, 177, 177F
 extremidade 5’, 177, 177F
 hibridização, ver Hibridização
 líder, 205, 205F
 molde, ver Molde de DNA
 orientação antiparalela, 173F, 177F, 

178
 pareamento de bases complementares, 

177-178, 177F
 proteínas de ligação à fita simples, 

208-209, 209F
 quebras
  fechamento por DNA-ligase, 208F, 

216, 216F
  reparo de DNA malpareado, 213, 

213F
 retardada, 205, 205F, 208, 208F
 separação, 199, 199F, 208-209, 209F
 síntese do iniciador de RNA, 207
Fita-líder, 205, 205F
Fixação de carbono, 86, 476, 478-479, 
479F

 ciclo, 485, 485F
 Origens evolutivas, 488-489, 489F
 reações, 484-485, 484F, 485F
Flagelo, 2, 3F, 25F, 585-590
 fontes de energia, 464
 mecanismos de movimento, 589-590, 

591F
 microtúbulos, 577-578, 589, 590F
Flipases, 371, 371F
Focalização isoelétrica, 167F
Folhas β, 127, 132, 162T
 antiparalelas, 132, 132F
 domínio proteico, 133, 133F, 134
 paralelas, 132, 132F
 proteínas anticongelamento, 132, 133T
Folhas β antiparalelas, 132, 132F
Folhas β paralelas, 132, 132F
Fontes hidrotermais, 490
Força motora de prótons, 461, 462F
 ver também Gradientes de prótons, 

eletroquímico
Formato celular
 diversidade, 2, 3F
 mudanças durante a fase M, 635-636, 

637F
 papel do citoesqueleto, 571, 571F
Forminas, 593, 596, 596F
Forquilhas de replicação, 203-205
 assimetria, 204-205, 204F, 205F
 proteínas formando a máquina de 

replicação, 208-210, 209F
Fosfatases, 143T
Fosfatidilcolina, 365, 366F, 371F
Fosfatidiletanolamina, 367F, 371F

Fosfatidilinositol, 371F
Fosfatidilserina, 366F, 371F
fosfato, 430F
Fosfato, inorgânico (Pi), 65F
 ciclo ATP, 105, 106F, 426
 nucleotídeos, 74F
 transporte para dentro da mitocôndria, 

463-464, 464F
1-fosfato, 448, 448F
3-fosfato
 ciclo de fixação do carbono, 485, 485F
 glicólise, 429F, 430FF, 433, 434F
 vias de utilização em plantas, 486
6-fosfato, 430F
3-fosfato-desidrogenase, 431F, 433, 434F
6-fosfato, 430F, 435F, 448-449
Fosfato de nicotinamida adenina 
dinucleotídeo, ver NADP+, NADPH

Fosfodiesterase do AMP cíclico, 548-549, 
548F

Fosfodiesterase do GMP cíclico, 555F
Fosfoenolpiruvato, 431F, 435F
Fosfofrutocinase, 430F, 447-448
2-fosfoglicerato, 431F
3-fosfoglicerato
 fixação fotossintética de carbono, 

484-485, 484F, 485F
 glicólise, 431F, 433, 434F
Fosfoglicerato-cinase, 431F, 433, 434F
Fosfoglicerato-mutase, 431F
Fosfoglicose-isomerase, 430F
Fosfoinositideo-3-cinase (PI-3-cinase), 
558-559, 558F

Fosfolipase C, 548, 556
 efeitos nas células, 551-552, 551T, 552F
fosfolipídeos, 372
 fosforilação por PI 3-cinase, 558, 558F
 via de sinalização, 551-552, 552F
Fosfolipídeos, 55, 70F, 365, 366F
 ver também Lipídeos de membrana
 bicamadas sintéticas, 368, 369F, 383, 

383F
 biossíntese, 371, 371F
 distribuição na bicamada lipídica, 371, 

371F
 formação de bicamada na água, 

367-368, 368F
 formação de compartimentos, 368, 

368F
 importação para dentro das organelas, 

505
 membrana, 55, 55F, 71F
 movimentos na bicamada, 368-369, 

370F
 propriedades anfipáticas, 365, 367F
 saturação das caudas 

hidrocarbonadas, 369-370
Fosforilação
 cascatas, 542
 nível de substrato, 429, 435F, 468
 oxidativa, ver Fosforilação oxidativa
 proteína, ver Fosforilação de proteínas
 reações, 105-106, 106F
Fosforilação de proteínas, 152-153, 153F
 acionada por cAMP, 549
 análise experimental, 560

 bomba de Na+–K+, 394, 395, 395F
 cascatas, 542
 promovendo o arranjo de proteínas, 

156
 via de sinalização intracelular, 

541-542, 542F
Fosforilação em nível de substrato, 429, 
435F, 468

Fosforilação oxidativa, 439, 444-445, 445F
 acoplamento quimiosmótico, 459-460, 

459F, 460F
 evolução, 487-488, 488F
 histórico de pesquisa, 468-469
 mecanismo com base na membrana, 

454-455, 454F
 rendimento de ATP, 464-465, 464F
fosforilase, 448-449, 448F
Fósforo (P), 45
Fotofosforilação, cíclica, 483-484, 484F
Fotofosforilação cíclica, 483-484, 484F
Fótons, 479, 481-482
Fotossíntese, 19, 476-486
 bacteriana, 15, 15F, 476, 476F, 488-490, 

489F
 fixação de carbono, ver Fixação de 

carbono
 fonte de elétrons, 459-460
 origem evolucionária, 488-490, 489F
 processos de duas fases, 478-479, 479F
 reações de transferência de elétrons 

(reações luminosas), 478-479, 479F
 respiração celular e, 86-87, 87F
 uso da energia solar, 84-86, 478-479
Fotossistema(s), 480-481, 480F
 I, 482, 482F, 483F
  fotofosforilação cíclica, 483-484, 

484F
 II, 481-482, 482F
  estrutura, 483F
 bactéria verde sulfurosa, 489F
 estrutura, 483F
 síntese de ATP e NADPH, 481-482, 

482F, 483F
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 doenças humanas comuns, 679-682, 

679F
MAP-cinase, 557-558, 557F
Máquina de replicação, ver Replicação de 
DNA, máquina

Máquinas proteicas, 155-156, 155F
 ver também Associação proteica
 modificações covalentes controlando, 

156-157, 156F
 replicação de DNA, ver Replicação de 

DNA, máquina
Marcadores de sequências expressados 
(ESTs), 319

Margarina, 370
Matriz extracelular, 7, 10F, 689, 690-699
 colágeno, ver Colágeno
 degradação, 695
 lâmina basal, 700-701, 701F
 ligação celular, 696-698, 697F
 movimento celular em, 596
 produção, 694-695, 695F
 proteínas, 138-140, 139F
 proteoglicanos, 698-699
 tecidos animais, 691, 693-694, 694F
 tecidos de plantas, 690
Matthaei, Heinrich, 248
McCarty, Maclyn, 175, 175F
M-Cdk, 617-618, 617T
 ativação mediada por ciclina, 623, 

623F
 descoberta, 615-616, 616F
 inativação, 631
 iniciação da fase M, 621, 622-623, 

623F
M-ciclina, 615-616, 617
 ativação da M-Cdk, 623, 623F
 degradação, 631
Mediadores locais, 533, 533F, 535T
Medicina forense, o uso de PCR, 342-343, 
344F

Megacariócito, 714F
Meiose, 646, 651, 655-663, 660F, 674F
 I, 656-659, 657F, 659F
 II, 656, 659, 659F
 comparada com mitose, 656-657, 657F, 

660F
 crossing-over, ver Crossing-over
 duração, 656
 erros, 662-663, 662F
 função, 652, 653F
 papel na herança Mendeliana, 670-671, 

672F
 pareamento de cromossomos, 

656-657, 657F
 rearranjo genético, 660-662, 660-661F
 recombinação homóloga, 218, 220, 

221F, 657-658
 segregação de cromossomos, 658-659, 

659F
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Membrana do tilacoide, 477, 478F
 fotossistemas, 480-481, 480F
Membrana plasmática, 11, 363-364, 363F, 
364F

 camada subjacente, ver Córtex celular
 córtex celular reforçando, 377-379, 

378F, 379F
 fusão de vesícula com, 518-519, 519F, 

522
 ingestão por pinocitose, 523
 lipídeos, ver Lipídeos de membrana
 origem das organelas a partir de, 

498-499, 499F
 proteínas, ver Proteínas de membrana; 

Proteínas transmembrana
 teor de colesterol, 370
 transportadores, 391, 391F
 transporte, ver Transporte de 

membrana
Membrana pós-sináptica, 415-416, 415F
 sinalização de neurotransmissores, 

416-417, 416F
Membrana pré-sináptica, 415, 415F
Membrana(s)
 ver também Membrana plasmática
 bicamada lipídica, ver Bicamada 

lipídica
 estrutura, 363-386, 365F
 flexibilidade, 368
 fluidez, 368-370
  composição lipídica e, 369-370, 

370F
  medição, 382-383, 382F, 383F
  tipos de movimentos lipídicos, 

368-369, 370F
 interna, 11, 19-21, 21F, 363F, 364, 496
 lipídeos, ver Lipídeos de membrana
 microscopia, 11
 modelo do mosaico fluido, 382
 permeabilidade, 387, 388F, 389
 proteínas, ver Proteínas de membrana
 síntese de nova, 371-372, 372F
 transporte vesicular, 371-372, 372F, 

510-511, 510F
Membranas celulares, ver Membrana(s)
Membranas nucleares, 502, 503F
 origens evolutivas, 498-499, 499F
Memória celular, 280, 287-288, 287F, 
710

Mendel, Gregor, 651, 663-664
 características de ervilha estudados, 

664-665, 664-665F
 cross-over de cromossomos e, 

670-673, 672F
 lei da segregação, 667-668, 667-669F
 lei do arranjo independente, 668-670, 

670F
 leis explicando o mecanismo meiótico, 

670-671, 672F
 métodos experimentais, 664-666, 

665-666F
 natureza distinta da hereditariedade, 

665-667, 665-666F
Mensageiros pequenos, 548
Mensageiros secundários, 548
Meselson, Max, 200-202

Metabolismo, 82
 ver também Anabolismo; Catabolismo
 complexidade, 445, 446F
 regulação, 150, 150F, 151F, 445-450
Metáfase, 627F
 meiose I, 657, 658-659, 659F
 meiose II, 659F
 mitose, 624-625, 630-631
Metamorfose, durante apoptose, 639, 
639F

Metano, 64F
Metástase, 721
Metástases (tumores secundários), 718, 
719F, 722

Methanococcus jannaschii, 490, 490F
Metilação de DNA, 287-288, 288F
Metionina, 73F, 255
Metotrexato, 148
Miastenia grave, 417
Micelas, 71F, 375, 376F
Microarranjos de DNA, 352-353, 353F
Microeletrodos, 403, 404F
Microfilamentos, ver Filamentos de actina
Micrômetros, 2
MicroRNAs (miRNAs), 236, 236T
 incertezas sobre, 322F
 regulação da expressão gênica, 

290-291, 292F
Microscopia, 6-11, 8-9FF
 história do desenvolvimento, 6-7, 24T
 resolução, 10, 10F
Microscopia confocal, 9F, 11F
Microscopia de contraste de fase, 8F
Microscopia de contraste de 
interferência, 8F, 11F

Microscopia de fluorescência, 8-9FF, 10
Microscopia de luz, 6, 7-10, 8FF
 estrutura celular interna, 10, 11F
 história, 6-7
 preparação da amostra, 8F, 10
 resolução, 10F
Microscopia de monitoramento de 
partícula única (SPT), 383, 383F

Microscopia eletrônica, 6, 9FF, 10-11, 12F
 células procariotas, 14, 14F, 15F
 desenvolvimento, 24T
 resolução, 10, 10F, 13F
Microscopia eletrônica de transmissão 
(TEM), 9F, 11, 12F

Microscopia eletrônica de varredura 
(SEM), 9F, 11

Microtúbulo(s), 11F, 22, 22F, 572, 273F, 
577-590

 ver também Tubulina
 astral, 628, 628F, 630F, 633
 balanço de arranjo e desarranjo, 

581-582, 581F
 células em divisão, 22, 23F
 cílios e flagelos, 585-590, 590F
 cinetocoro, 629-630, 629F, 630F
  encurtamento, 632-633, 633F
 crescimento, 580, 580F
 estrutura, 578-579, 578F
 extremidades mais (+) e menos (–), 

578, 578F
 fármacos agindo sobre, 581-582, 582T, 

585

 filamentos de actina comparados aos, 
591-592

 formação da parede celular de plantas, 
692-693, 693F

 formação do fuso mitótico, 628-630, 
629F, 630F

 instabilidade dinâmica, 580, 580F, 628
 interpolar, 628, 629F, 630F,633, 633F
 organização do interior celular, 

582-583
 polaridade, 578, 579
 sítios de nucleação, 579-580, 579F
 transporte intracelular
  dentro dos axônios, 582-583, 582F
  métodos de estudo, 586-588, 587F, 

588F
  organelas, 583F, 584-585, 585F
  proteínas motoras, 583-584, 584F
Microvilosidade, 590, 591F
Mimosa, resposta de fechamento de 
folhas, 405, 406F

Mioblastos
 cultivados, 161F
 desenvolvimento de células 

musculares, 285
Miócitos, ver Células musculares
Miofibrilas, 600, 600F, 601F
Mioglobina, 126F, 134
Miosina, 131, 596
 associação da actina, 597
 geração de movimento, 155
 subfamília miosina-I, 597, 597F
 subfamília miosina-II, 597, 599, 599F, 

604
Miostatina, 646, 646F
Mitchell, Peter, 468-469
Mitocôndria, 17, 17F, 456-466
 comparada com cloroplasto, 477-478, 

478F
 compartimentos, 456-458, 457F
 crescimento e reprodução, 486-487, 

487F
 descoberta, 24T
 espaço intermembrana, 457, 457F
 estrutura, 17, 18F, 456-458, 457F
 evolução, 14-15, 17, 18F, 24F, 486-490, 

499, 499F
 fosforilação oxidativa, 444-445, 445F
 funções, 17, 497, 497T
 importação de proteínas, 501, 501F, 

505, 505F
 inter-relações com cloroplastos, 486, 

486F
 localização dentro das células, 456, 

457F
 matriz, 427, 457, 457F
 membrana exterior, 456-457, 457F
  canais, 375
 membrana interna, 17, 18F, 456-458, 

457F
  cadeia de transporte de elétrons, ver 

em Cadeia de transporte de elétrons
  cristas, 457F, 458
  síntese de ATP, 461-463, 462F
  transporte acoplado através, 

463-464, 464F
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 microscopia eletrônica, 12F
 partição na divisão celular, 638
 problemas do funcionamento, 456
 produção de acetil-CoA, 436, 436F, 

437F, 458
 quebra de moléculas de alimento, 427, 

428F
 sequências-sinal, 502T
 sistema genético, 486-487
 transportadores de membrana, 391, 

391F
 volume/número por célula, 498T
Mitógenos, 619, 642, 644-645, 644F, 645F
Mitose, 611, 625-634
 ver também Fase M; estágios 

individuais
 comparada com meiose, 656-657, 

657F, 660F
 conclusão, 634
 condensação do DNA, 184-185
 controle de entrada para dentro, 

622,623
 cromossomos, ver Cromossomo(s), 

mitótico
 estágios, 624-625
 pontos de verificação, 612, 613F, 633
Modelo do mosaico fluido, 382
Módulo de sinalização da MAP-cinase, 
557-558, 557F

Mol, 41, 41F
Molde, DNA, ver Molde de DNA
Molde de DNA
 replicação de DNA, 198-199, 198F
 transcrição, 234, 235F
Moléculas, 40, 45
 em células, 50-58
 métodos de representação, 52F
 modelos esfera-bastão, 46F
Moléculas anfipáticas, 54
 formação de membrana, 55, 55F
 lipídeos de membrana, 365, 365F, 366F
Moléculas carreadoras ativadas, 104-112, 
104F

 ver também ATP; NADH; NADPH
 acoplamento quimiosmótico, 

458-460,459F
 formação nas reações acopladas, 

104-105, 105F,
 parada da produção de alimento, 427, 

428F
 tipos, 109-110, 109T
Moléculas de hidrogênio (H2), 45, 45F
Moléculas de sinalização extracelular
 controlando os filamentos de actina, 

597-598, 598F
 controlando sobrevivência celular, 

crescimento e divisão, 642-646
 mecanismos de ação, 537-540, 537F
 regulando junções tipo fenda, 706, 

707F
Moléculas de sinalização intracelular, 
534-535, 540, 540F

 como dispositivos de integração, 566, 
566F

 interruptor molecular, 541-542, 542F
Moléculas hidrofílicas, 49, 66F

Moléculas hidrofóbicas, 49, 66F
Moléculas inorgânicas, 51
Moléculas orgânicas, 51
 celulares pequenas, 51-58, 51T, 52F
 grandes, ver Macromoléculas
Moléculas polares
 ácidos e bases, 49-50
 permeabilidade de bicamada lipídica, 

389, 389F
 solubilidade em água, 66F
Moléculas sinalizadoras, 532
 dependência celular nas, 535-536, 

536F
 extracelular, 537-540, 537F
 intracelular, ver Moléculas 

sinalizadoras intracelulares
 seletividade de respostas celulares, 

534-535, 536F
 tipos, 532-534, 533F, 535T
Monofosfato de adenosina (AMP), 112, 
113F

Monômeros, 51, 58, 59F
 ver também Subunidades
Monossacarídeos, 52, 68FF
Montador do grampo, 209
Morfina, 543T
Morris, James, 696F
Morte celular,
 ver também Apoptose
 necrótica, 639-640, 640F
 programada, 32, 638
Morte celular programada, 32, 638
 ver também Apoptose
Motivo dedos-de-zinco, 274, 274F
Motivo zíper-de-leucina, 274, 274F
Movimento celular, 594-597, 595F, 596F
Movimento saltatório, 583
mRNA, ver RNA mensageiro
mRNA policistrônico, 256, 256F
Mudanças ambientais, expressão gênica 
e, 275

Músculo do coração, ver Músculo 
cardíaco

Músculo esquelético, 599
Músculo liso, 599, 604
 ações do óxido nítrico, 539, 539F
Mutações, 5, 197
 ver também Alelos; Dano no DNA
 benefícios, 683
 causador de câncer, 719-720, 721, 721F
 célula somática, 212, 299, 300F
 células germinativas, 212, 299, 300F
 condicional, 30, 672-673F
 consequências, 211-212, 211F
 dano ao DNA, 215, 215F
 deletérios, 672-675
  eliminação, 217, 654-655, 672-675
 dentro de genes, 298, 298F, 300-301
 dentro de regiões regulatórias gênicas, 

298, 298F, 301-302, 303F
 dominante, 672-673, 722-723, 722F
 ganho de função, 672-673, 672-673F, 

722-723, 722F
 inserção, 307
 perda de função, 672-673, 672-673F, 

722F, 723

 ponto, 300-302
 pressões de seleção em, 309-310
 recessivo, 672-673, 722F, 723
 seletivamente neutro, 301, 309, 310, 

672-673, 683
 sensível à temperatura, ver Mutações 

sensíveis à temperatura
 taxas, 300-301, 301F, 720
 teste de complementação, 674F, 

677-678, 678F
Mutações dominantes, 672-673, 722-723, 
722F

Mutações induzidas por mutagenos, 676, 
676F

Mutações no gene Cdc2, estudos de 
resgate, 31, 31F

Mutações pontuais, 300-302
Mutações recessivas, 672-673, 722F, 723
Mutações sensíveis à temperatura, 
672-673F

 identificação gênica, 677, 677F
 levedura, 30-31, 30F, 31F
Mutagênese
 randômica, 675-676
 sítio-dirigida, 354, 355F
Mutagênese sítio-dirigida, 354, 355F
Mutágenos, 676, 676F, 720
Mycobacterium tuberculosis, 523
MyoD
 alça de retroalimentação positiva, 287
 desenvolvimento de células 

musculares, 285-286, 286F

N
Na+, ver Íons de sódio
N-acetilglicosamina, 69F
NAD+, 107-109, 110F
 como aceptor de elétrons, 467-470, 

471F
 glicólise, 429-432
 regeneração, 432, 432F, 433
NADH, 107-109, 110F
 afinidade por elétrons, 467-470, 471F
 doação de elétrons, 458-460, 458F, 

459F, 470, 471F
 rendimento de ATP, 464-465, 465T
 síntese, 427, 428F
  ciclo do ácido cítrico, 436-439, 438F
  glicólise, 429-432, 429F, 433, 434F
  produção de acetil-CoA, 436, 436F, 

437F
NADP+, 107-109, 110F
NADPH, 107-109, 110F
 geração fotossintética, 479, 481-482, 

482F, 483F
 geração por bactéria, 488, 489F
 utilização do carbono fixado, 484-485, 

485F
Nanômetros, 10
Não disjunção, 662-663, 662F
Necrose, célula, 639-640, 640F
Necrose celular, 639-640, 640F
negativa, 150
Neisseria gonorrhoeae, 308
Neuraminidase, 136, 136F
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Neurofilamentos, 575-576, 575F
Neurônios
 ver também Axônios
 anatomia, 409, 409F
 crescimento, 646F
 expressão gênica, 270F
 inputs excitantes e inibitórios, 417-418, 

418F
 longevidade, 710
 polarização, 582, 582F
 potenciais de ação, 409-414
 retina, junções tipo fenda, 706, 707F
 sinalização, 409-420, 533
 sináptica, 415, 415F
Neurônios excitatórios, 417
Neurônios inibitórios, 417
Neurônios motores, 419-420, 419F
Neurotransmissores, 410
 canais iônicos controlados, ver 

Receptores acoplados a canais 
iônicos

 excitatórios, 417, 418F
 função de sinalização, 533, 533F, 535T
 inibitório, 417-418, 418F
 liberação em terminais nervosos, 415, 

416F
 receptores, 415-417, 416F
  ver também Receptores acoplados a 

canais iônicos
  fármacos agindo sobre, 419
 remoção da fenda sináptica, 416
 sinalização intracelular, 544
Neutrófilos, 2, 3F
 carboidratos da superfície celular, 

381-384, 384F
 fagocitose, 523F
 migração, 594
Nêutrons, 40-41
Nexina, 590F
Nicotina, 543T
Nicotinamida adenina dinucleotídeo, ver 
NAD+, NADH

Nirenberg, Marshall, 248, 249
Nitrogênio (N)
 compostos de carbono, 65F
 fixação, 15, 490
 ligações covalentes, 45, 46F
Nitroglicerina, 539
Nocaute gênico, 354, 355F
Northern blotting, 333F
Notl, 330, 330F
N-terminal, cadeia polipeptídica, 56, 56F, 
122F

Nucleases, 143T
 mecanismo de reparo de DNA, 215, 

216F
 recombinação homóloga, 218-219, 

219F
 restrição, ver Nucleases de restrição
 síntese de DNA da fita retardada, 208, 

208F
Nucleases de restrição, 329-330, 330F, 
331F

 bibliotecas de DNA, 337, 337F
 vetores plasmidiais, 335-336, 336F
Núcleo (atômico), 40, 40F

Núcleo (celular), 10, 11F, 16-17, 496-497, 
497T

 cromossomos da interfase, 184, 184F
 descoberta, 24T
 estrutura, 16F
 origem evolucionária, 498-499, 499F
 volume 498T
Nucléolos, 184, 184F
Nucleosídeos, 56, 75F
Nucleossomos, 185-187, 185F
 ver também Cromatina
 partículas centrais, 185-187, 186F
 regulação da estrutura, 188-190
 regulação gênica e, 279-280, 279F
Nucleotídeo(s), 4, 51-52, 56-58, 74FF
 ver também Código genético
 açúcares, 74F
 formação da fita de DNA, 173-177, 

173F
 fosfatos, 74F
 funções, 75F
 ligação de base açúcar, 74F
 ligação fosfodiéster, 57-58, 58F, 75F
 nomenclatura, 75F
Número atômico, 40, 40F
Número de Avogadro, 41
Número de renovação, 100
Números celulares
 regulado pela apoptose, 638-639, 643, 

643F
 sinais extracelulares influenciando, 

642-646

O
Obesidade, como causadora de câncer, 
719

Ocludinas, 702, 703F
Olho
 desenvolvimento, 288, 289F
 desenvolvimento de lentes, 704, 705F
 sinalização intracelular, 554, 554F, 

555F
Oligossacarídeos, 52-53, 69F
 adição a proteínas no RE, 514-515, 

515F
 complexo, 69F
 ligados a N, 515
 processamento, 515
 proteínas de membrana, 381, 381F
Oncogenes, 558, 722-723, 722F, 723F
Oócitos, ver Óvulos
Óperon lac, 277, 277F
Óperons, 256F
 Lac, 277, 277F
 triptofano, 275, 275F, 276F
Ordem, biológica, 82, 83F
Organelas, 16-21, 21F
 ver também organelas específicas
 células eucarióticas, 496-498, 496F
 crescimento e duplicação, 500
 envolvidas por membrana, 364, 364F, 

495, 496-499, 496F
  formação do compartimento, 19-21
  segregação na divisão celular, 638
 evolução, 498-499, 499F

 funções, 497T
 isolamento, 498
 marcos históricos, 24T
 mecanismos de importação de 

proteínas, 500-501, 501F
 microscopia eletrônica, 11, 12F
 movimento, 23, 583, 583F, 586, 586F
 movimento ao longo dos microtúbulos, 

583F, 584-585, 585F
 movimento saltatório, 583
 transporte vesicular entre, 510-526
 triagem de proteínas, 500-509
 volume/número por célula, 498, 498T
Organelas envoltas por membrana, ver 
Organelas, envoltas por membrana

Organismos aeróbios, 14-15
 acoplamento quimiosmótico, 455, 456
 metabolismo de energia, 429, 436
Organismos anaeróbios, 17
 produção de energia, 432-433, 432F
Organismos geneticamente modificados 
(GMOs), 354-356

Organismos multicelulares, 1, 2-3, 4F, 16
 ver também Células diferenciadas
 comunidades celulares, 689-690, 

690F
 controle do tamanho e número de 

células, 642-646
 criação de tipos celulares 

especializados, 280-288
 evolução da comunicação celular, 564
 organismos-modelo, 28-33
 reprodução, 651
 tecidos, 689-690, 690F
Organismos mutantes, 354, 674F
 geração, 675-676
 triagem, 560-561, 675-677, 678F
Organismos transgênicos, 354-356
Organismos-modelo, 26-35
Orientação antiparalela, fitas de DNA, 
173F, 177F, 178

Origem da vida, 488-490, 489F
 ancestral comum, 5
 RNA e, 261-264
Origens da replicação, ver Origem da 
replicação

Origens de replicação, 183, 199-203, 
199F

 regulação da atividade, 620, 620F
Origens evolutivas, 488-489, 489F
 reações, 484-485, 484F, 485F
Osmose, 396-397, 396F
Osso
 matriz, 694, 694F, 698-699
 reposição, 710-711
Osteoblastos, 694-695, 711
Osteoclastos, 711, 714F
Ouabaína, 394, 395F
Ovos de moluscos, estudo do ciclo 
celular, 615-616

Óvulos, 652, 653F
 aneuploidia, 663
 estudo do ciclo celular, 615-616, 616F
 fertilização, 663, 663F
 fertilizados, ver Zigotos
 transplante nuclear, 716-717, 716F
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Oxaloacetato
 ciclo do ácido cítrico, 438, 442FF
 como precursor biossintético, 439-444
 síntese, 111F, 443F
Oxidação
 produção de energia, 86-87
 transferência de elétrons, 87-88, 88F
Óxido nítrico (NO), 535T, 539, 539F
Óxido-redutases, 143T
Oxigênio (O2)
 atmosférico, origem evolucionária, 

488-489, 489F
 como aceptor de elétrons, 473-474
 compostos de carbono, 65F
 difusão através da bicamada lipídica, 

389, 389F
 liberação durante a fotossíntese, 476, 

478-479, 479F, 482
 ligações covalentes, 45, 46F, 48F
 reações de produção de energia 

requerendo, 436-439, 444-445, 458, 
460

 utilização mitocondrial, 17

P
Papilomavírus humano, 718-719
Paramecium, 2, 3F
Pareamento, cromossomos homólogos, 
657, 657F

Pareamento de bases, complementares, 58
 balanço, 250
 dupla-hélice de DNA, 177-178, 177F
 iniciadores de RNA de fitas de DNA, 

207
 replicação de DNA, 198-199,
  precisão, 205-206
 RNA intramolecular, 234F
 RNAs de transferência, 250, 250F
 síntese de RNA, 233, 234F
Paredes celulares, 2
 planta, ver Paredes celulares de plantas
 procariótico, 14
Paredes celulares da planta, 690, 
691-693, 691F

 deposição de celulose, 692-693, 693F
 força de tração, 692-693, 692F
 formação durante a divisão celular, 

636-637, 637F
 primária, 691, 691F, 692F
 secundária, 691, 691F
Pares de base, 177-178, 177F
Pares redox, 467-470
Partenogênese, 652
Partícula de reconhecimento de sinal 
(SRP), 507, 507F

 receptora, 507, 507F
Pasteur, Louis, 7, 468
Pauling, Linus, 201
Pax-6, 288
PCR, ver Reação em cadeia da polimerase
Pectina, 691F
Peixe-zebra, 32, 32F
Pele
 organização do colágeno, 696, 696F
 tipos celulares, 709-710, 709F

Pentoses, 68F, 74F
Peptidase-sinal, 508, 508F
Peptidiltransferase, 252-254, 254F
Pequenos RNAs nucleares (snRNAs), 243
Peroxissomos, 12F, 21, 497, 497T
 número por células, 498T
 sequência-sinal, 502T
Peso atômico, 41
Peso molecular, 41
pH, 49, 67F
 ver também Próton(s)
Phormidium laminosum, 15F
Pinocitose, 522-524
Pirimidinas, 57, 74F
Pirofosfato (PPi), síntese de DNA, 
203-204, 204F

Piruvato, 427, 445-446
 fermentação, 432-433, 432F
 oxidação/descarboxilação, 436, 436F, 

441
 produção, 428, 429F, 431F
 transporte para dentro da mitocôndria, 

463-464, 464F
 utilização mitocondrial, 458, 459F
Piruvato-carboxilase, 111F
Piruvato-desidrogenase, 436, 436F
Placa metafásica
 meiose, 657, 657F
 mitose, 631, 631F, 656, 657F
Plano corporal, evolução, 307, 307F
Planta(s)
 cloroplastos, ver Cloroplastos
 comunicação celular, 564, 565F
 fontes de energia, 15
 modelo, 28-29, 28F
 reprodução assexuada, 652
 sementes, 449, 449F
 transgênica, 357-358, 358F
Plantas transgênicas, 357-358, 358F
Plaquetas, sangue, 645, 698, 714F
Plasmídeos, 335
Plasmodesmata, 707, 708F
Plasmodium vivax, mutação do receptor 
de superfície celular, 301-302

Plastocianina, 482F
Plastoquinina, 482F
Plectina, 576, 576F
Poliadenilação, mRNA, 241, 241F
Polimerases, 143T
Polímeros (moléculas poliméricas), 39, 
58, 59F

 ver também Macromoléculas
 biossíntese, 110-112, 112F, 113F
 formação a partir de monômeros, 59, 

59F, 110, 111F
Polimorfismo, 679
 ver também Polimorfismo de 

nucleotídeo único
Polimorfismos de nucleotídeo único 
(SNPs), 320-321, 321F, 678-682

 blocos haplótipos, 682-684, 682F, 683F
 doenças comuns em humanos, 

679-682, 679F
Polipeptídeos (cadeia polipeptídica), 56, 
56F, 121, 122F

 ver também Sequência de aminoácidos

 como subunidade de proteínas, 
135-136, 136F

 C-terminal, 56, 56F, 122F
 dobramento, 122-123, 123F
 evolução, 134-135
 N-terminal, 56, 56F, 122F
Pólipo, colorretal, 724, 727, 727F
Polirribossomos (polissomos), 257, 257F, 
506-507, 507F

Polisoprenoides, 71F
Polissacarídeos, 52-53, 69F
 biossíntese, 111-112, 112F
 cadeias laterais, proteínas de 

membrana, 381, 381F
Polos do fuso, 628, 629F
 formação, 625-628, 628F
 separação, 633, 633F
Ponto isoelétrico, 167F
Pontos de ramificação, recombinação 
homóloga, 219, 219F

Pontos de verificação, ciclo celular, ver 
em Ciclo celular

Porinas, 401
 estrutura, 375, 375F
 membrana externa mitocondrial, 457
Poros, transmembrana, 374-375, 375F
 ver também Canais; Canais iônicos
Poros nucleares, 502-503, 503F
 estrutura, 503, 503F
 exportação de mRNA, 244, 503
 importação de proteínas, 500, 501F, 

502-505, 504F
Potenciais de ação, 409-414
 geração e curso, 410-411, 410F, 411F
 liberação de neurotransmissor, 415, 

416F
 métodos experimentais, 412-413, 412F, 

413F
 propagação ao longo do axônio, 412, 

412F
Potencial de membrana, 403, 407-408, 
407F, 408F

 controle dos canais iônicos 
controlados por voltagem, 405-406

 efeito no transporte passivo, 392-393, 
393F

 força próton-motriz, 461, 462F
 mudanças, potenciais de ação de 

desencadeamento, 410-411, 410F
 repouso, 407-408, 408F
Potencial redox, 467-470
 cadeia de transporte de elétrons da 

mitocôndria, 472, 472F
 cadeia de transporte de elétrons do 

cloroplasto, 483F
 diferença (ΔE0́ ), 470, 471F
 medida, 471FF
 mudanças de concentração e, 471F
Pressão de turgor, 397, 403F, 691
Pressão osmótica, 396
Primase, 207-208
Primatas, árvore filogenética, 310, 310F
Procariotos, 11-16
 ver também Bacteria
 diversidade, 14-15, 15F
 domínios, 15-16



Índice  837

 evolução, 314, 314F, 315F
 fontes de energia, 15, 15F
 tamanho do genoma, 34, 34F
 transcrição, ver Transcrição, 

procariótica
Pró-caspases, 640-641, 641F, 642F
Pró-colágeno, 695
Prófase, 626F
 meiose I, 657-658
 mitose, 624-625, 628
Profilina, 593
Progéria, 577
Projeto Genoma Humano, 315
Prolactina, 563F
Proliferação celular, 643
 ver também Ciclo celular; Divisão 

celular
 células do câncer, 722
 fatores estimulantes, 644-645, 644F, 

645F
 sinalização Ras, 558, 560
Prolina, 73F
Pró-metáfase, 624-625, 626F, 628-630, 
634F

Promotores
 ativadores da transcrição, 276, 276F
 bacteriano, 236-238, 237F, 238F
 eucariótico, 239-240, 239F
 óperons, 275, 275F
 repressores da transcrição, 275, 276F
 sítio de iniciação da transcrição, 273
Pronúcleo, 663
Propano, 46F
Proporção ATP/ADP, 465-466
Protease, 143T, 258
 proteassomos, 259, 259F
 sequenciamento de proteínas, 158
Proteassomos, 259, 259F
Proteína APC, 725-726, 726F
Proteína ativadora de catabólitos (CAP)
 estrutura, 133, 133F, 136, 136F
 regulação gênica, 276-277, 276F, 277F
Proteína de ligação ao TATA (TBP), 240F
Proteína de retinoblastoma (Rb), 644, 
644F

Proteína Fator VIII, produção, 350
Proteína fluorescente verde (GFP), 24T, 
351-352, 352F

 estudos sobre o transporte de 
proteínas, 520-521, 521F

Proteína p21, 621, 622F
Proteína p53
 defeitos em células cancerígenas, 

721-722
 modificação covalente, 156-157, 156F
 pontos de verificação de danos ao 

DNA, 621, 622F
Proteína receptora de glicocorticoide, 
281-285, 285F

Proteína tirosina-fosfatases, 556
Proteína(s), 4, 119-170
 agregadas, 125
 complexos, ver Associação de proteínas
 cristalização, 158
 desnaturada, 124, 125F
 digestão e utilização, 426-427, 428F

 estrutura, ver Estrutura de proteínas
 filamentos, 136-137, 137F, 138F
 função, ver Função de proteínas
 glicosilação, 514-515, 515F
 impressão digital, 158, 162T
 isolamento e purificação, 161-162, 

162F, 164FF
 marcos históricos, 162T
 membrana, ver Proteínas de 

membrana
 métodos de estudo de DNA 

recombinante, 350, 350F
 modificação covalente, 156-157, 156F
  aparelho de Golgi, 517-518, 518F
  processos no RE, 514-515, 515F
 moléculas pequenas anexadas, 

148-149
 produção em massa, 163, 163F, 

347-350, 347F
 renaturação, 124, 125F
 sequência de aminoácidos, ver 

Sequência de aminoácidos
 transporte vesicular, 510-511, 510F
Proteína(s) G, 542, 545-547
 ativação, 545-546, 545F
 ativação de enzimas ligadas à 

membrana, 547-548, 548F
 complexo βγ, 545, 545F, 546F
 Gi, 546-547, 547F
 Gs, 546, 548, 550F
 inativação, 546-547, 546F
 regulação do canal iônico, 547, 547F
 subunidade α, 545-546, 545F, 546F
Proteína-cinase ativada por mitógenos, 
ver MAP-cinase

Proteína-cinase dependente de AMP 
cíclico (PKA), 549, 550, 551F

Proteína-cinase dependente de ciclina, 
ver Cdks

Proteína-cinase(s), 153, 153F
 redes, 564-567, 565F
 sinalização intracelular, 541-542, 542F
Proteína-fosfatases, 153, 153F
 sinalização intracelular, 541-542, 542F
Proteínas âncora, 373T
Proteínas anticongelamento, 132, 133F
Proteínas associadas aos microtúbulos, 
583

 ver também Dineínas; Cinesinas
 cílios e flagelos, 589-590, 590F
Proteínas Brca1/Brca2, 727-728
Proteínas de aprisionamento, 513, 513F
Proteínas de armazenamento, 120F
Proteínas de homeodomínio, 120F, 274, 
274F

Proteínas de ligação à actina, 590-591, 
592-594

 ver também Miosina, outras proteínas 
específicas

 controle de sinais extracelulares, 
597-598

 córtex celular, 594
 migração celular, 596, 596F
 músculo esquelético, 603, 604F
Proteínas de ligação à fita simples, 
208-209, 209F

Proteínas de ligação a GTP (GTPases), 
153-154

 como interruptores moleculares, 
153-154, 153F, 542, 542F

 monomérica (pequena), 557
 regulando o citoesqueleto de actina, 

598, 598F
 trimérica, ver Proteína(s) G
Proteínas de ligação ao DNA, ver 
Reguladores da transcrição

Proteínas de manutenção, 270
Proteínas de membrana, 372-384
 ver também Proteínas transmembrana
 associações a bicamada lipídica, 373, 

373F
 estrutura, 376-377, 377F, 378F
  determinação, 376
  segmentos de passagem da 

membrana, 374-375, 374F, 375F
 funções, 372, 372F, 373F
 integral, 373
 ligações com carboidratos, 380-384, 

381F, 384F
 localização dentro dos domínios, 380, 

380F
 mobilidade dentro da membrana, 

379-380, 379F
  métodos de estudo, 382-383, 382F
  padrões demonstrados, 383, 383F
 periférico, 373
 reconstituição em vesículas artificiais, 

383, 383F
 solubilização em detergentes, 375, 

376F, 383F
Proteínas de resposta ao Cálcio (Ca2+), 
553

Proteínas de transporte, 120F
 ver também Proteínas de transporte de 

membrana
Proteínas do grampo deslizante, 209, 
209F

Proteínas do transporte de membrana, 
387, 388F

 ver também Canais; Canais iônicos; 
Proteínas transmembrana; 
Transportadores

 classes, 389-390, 390F
Proteínas Dscam, 322F
Proteínas efetoras, intracelulares, 
534-535

Proteínas estruturais, 120F
Proteínas fibrosas, 138, 139F
 filamentos intermediários, 574-575, 

574F
Proteínas globulares, 138
Proteínas motoras, 120F, 583-584
 arranjo de fuso mitótico, 630, 630F
 dependentes de actina, ver Miosina
 mecanismo de movimentação, 

154-155, 154F, 155F, 588, 588F
 métodos de estudo, 586-588
 movimento ao longo dos microtúbulos, 

583-584, 584F
 segregação de cromossomos, 632-633
 transporte de organelas, 584-585, 

585F
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Proteínas receptoras transmembrana de 
sete passagens, 544

Proteínas reguladoras de genes, ver 
Reguladores transcricionais

Proteínas relacionadas à actina (ARPs), 
593, 596, 596F

Proteínas ribossomais, 251, 253-254, 
255F

Proteínas SNARE, 513-514, 513F, 514F
Proteínas transmembrana, 373, 373F
 ver também Proteínas de membrana; 

Proteínas transportadoras de 
membrana

 conexão ao córtex celular, 378-379, 
379F

 estrutura, 374-377, 374F, 377F, 378F
 formação de poros, 374, 375F
 sequência de início de transferência, 

508-509, 509F
 sequência de parada de transferência, 

508, 509F
 translocação e integração no RE, 506, 

508-509, 509F
Proteínas Wnt, 713-714, 725
Proteinases pró-colágeno, 695, 696F
Proteínas-sinal, 120F
Proteoglicanos
 matriz extracelular, 698-699, 699F
 membrana, 381, 381F
Proteólise, 258-259
 ver também Degradação proteica
Proteômica, 163
Próton(s) (H+)
 átomos, 40, 40F
 concentrações extra e intracelulares, 

388T
 liberação dos ácidos, 49-50, 49F, 67F
 mobilidade na água, 466, 466F
Proto-oncogenes, 722F, 723, 723F
Protozoários
 balanço osmótico, 396F, 397
 como predadores, 26, 26F
 descoberta, 24T
 diversidade, 26, 27F
 fagocitose, 522
 flagelo, 589
Pró-vírus, 226
Pseudogenes, 305
Pseudópodes, 523, 523F
Purinas, 57, 74F
 biossíntese, controle na bactéria, 290F

Q
Quadro de Punnett, 667F
Quebras, fita de DNA, ver Fita(s) de DNA, 
quebras

Queratinas
 α-queratina, 127,131, 138
 desmossomos, 704, 706F
 estrutura, 138, 575-576, 575F
 formação de redes, 572F
 hemidesmossomos, 705, 706F
Queratinócitos, 596F
Quiasma, 658-659, 658F, 659F
Quilocalorias (kcal), 46

Quilojoules (kJ), 46
Química orgânica, 39
Quimotripsina, 126F, 135, 135F
Quinonas, 470-472, 472F
Quitina, 53

R
Rab, 513, 513F
Rac, 598F
Racker, Efraim, 469
Radiação, ionizando, 711
Radiação ultravioleta, danos ao DNA, 
214, 214F

Radical superóxido, 474
Raio de van der Waals, 76F
Ran, 504F
Rapamicina, 559, 599F
Ras, 556-558
 ativação, 556-557, 557F
 ativando mutações, 558, 672-673, 721
 cascata de sinalização, 557-558, 557F
 métodos de estudo, 560-561, 561F, 

562F
RE, ver Retículo endoplasmático
Reação em cadeia da polimerase (PCR), 
329, 340-343

 aplicações, 342-343, 342F, 343F, 344F
 iniciadores, 340, 341F
 técnica, 340-342, 341F
Reações acopladas, 95F, 104-105, 105F
Reações de condensação, 53, 53F
 acoplamento de ATP, 105-106, 106F, 

107, 107F
 energética, 110, 111F
 formação de polímeros, 59, 59F, 

110-111
Reações de desidrogenação, 88
Reações de hidrogenação, 88
Reações de luz, ver Fotossíntese, reações 
de transferência de elétrons

Reações de oxidação-redução, ver 
Reações redox

Reações no escuro, 479, 484-485
 ver também Fixação de carbono
Reações químicas
 acoplada, 95F, 104-105, 105F
 catalisadas por enzimas, 81-82
 energia de ativação, 89-90, 89F
 espontâneas, 91, 91F, 94F
 favorável/desfavorável 

energeticamente, 91, 91F, 92F
 produzindo distúrbio, 83-84, 94F
 sequenciais, 97-98, 98F
 taxas, 94F
Reações redox (reações de 
oxidação-redução)

 cadeia de transporte de elétrons, 
467-470

 carreadores de elétrons, 107-109
Receptor Notch, 534F, 563-564, 563F
Receptor serina/treonina/cinase, 564, 
565F

Receptor tirosina-cinase (RTKs), 555-559
 ativação, 555-556, 556F
 ativação do Ras por, 556-558, 557F

 complexo de sinalização intracelular, 
556, 556F

 estudos experimentais, 560, 561F
 fosforilação, 156, 556, 556F
 sinalização PI-3-cinase-Akt, 558-559, 

558F, 559F
Receptor(es), 120F, 532, 534-535
 ver também receptores específicos
 carga, 512, 512F
 degradação, 525, 525F
 destino nos endossomos, 525-526, 

525F
 intracelular, 537-538, 537F
 membrana, 373T
 nuclear, 537-538, 538F
 reciclando, 524-525, 525F
 superfície celular, ver Receptores de 

superfície celular
 transcitose, 525, 525F
Receptores acoplados a canais iônicos 
(canais iônicos controlados por 
transmissores), 416-417

 como alvo de medicamentos 
psicoativos, 418-419

 excitatório e inibitório, 417-418, 418F
 sinalização intracelular, 542, 543F, 544
Receptores acoplados a enzimas, 542, 
543F, 555-567

 ver também Tirosina-cinases 
receptoras

 vias de sinalização direta, 559-563
Receptores acoplados à proteína G 
(GPCRs), 542, 543F, 544-555

 ativação da proteína G, 545-547, 545F
 estrutura, 544, 544F
 via de sinalização intracelular, 

547-555
Receptores de carga, 512, 512F
Receptores de glutamato, 417, 418T
Receptores de manose 6-fosfato, 526
Receptores de superfície celular, 537, 
537F, 539-540, 540F

 ver também Receptores acoplados 
à enzima; Receptores acoplados à 
proteína G; Receptores acoplados a 
canais iônicos

 classes, 542-543, 543F
 fatores de crescimento, 645, 645F
 mitógenos, 644, 644F
 plantas, 564
 substâncias estranhas agindo sobre, 

543, 543T
 vias de sinalização intracelular, 540, 

541F
Receptores nucleares, 537-538, 538F
Recombinação, 657-658, 674F
 homóloga, ver Recombinação 

homóloga
Recombinação homóloga, 198, 218-220
 duplicação gênica, 303, 304F
 elementos genéticos móveis como 

alvo, 307
 meiose, 218, 220, 221F, 657-658
 reparo de DNA, 217-220, 219F
Recuperação da fluorescência após
 fotobranqueamento (FRAP), 382, 382F
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Redução, transferência de elétrons, 
87-88, 88F

Reese, Thomas, 587
Regiões humanas aceleradas, 320
Registros de patch-clamp, 403-405, 404F
Regulação alostérica, 150-152, 152F, 162T
Regulação da retroalimentação negativa, 
ver Regulação por retroalimentação, 
negativa

Regulação gênica, 269-296
 análise experimental, 282-284, 282F, 

283F, 284F
 combinatória, 280, 281F, 285-286, 286F
 coordenada, 281-285, 285F
 heterocromatina, 190-191, 190F, 191F
 influências ambientais, 275
 pós-transcricionais, 289-293
 sinais externos, 272
 sítios, 272, 272F
 transcricional, ver Transcrição, 

regulação
Regulação por retroalimentação
 biossíntese/quebra de glicose, 447-448
 negativa (inibição por 

retroalimentação), 150, 150F, 151F
  mudanças conformacionais, 151, 

152F
 positiva, 150
  manutenção do tipo celular, 287, 

287F
Regulação por retroalimentação positiva 
por, ver Regulação por retroalimentação, 
positiva

Reguladores da transcrição (proteínas de 
ligação ao DNA), 273-274

 ver também Ativadores da transcrição; 
Repressores da transcrição

 alças de retroalimentação positiva, 
287, 287F

 análise experimental, 282-284, 282F, 
283F, 284F

 bacteriano, 275-277
 controle combinatório, 280, 281F, 

285-286, 286F
 controle da formação de órgãos, 288, 

289F
 dimerização, 274
 eucariótico, 278-280, 278F, 279F
 ligação ao DNA, 273-274, 274F
 modificação da cromatina, 279-280, 

279F
 motivos de ligação ao DNA, 274, 274F
Relação simbiótica, ancestrais da 
mitocôndria, 17, 18F

Renaturação, DNA, 332, 332F
Reparo do DNA, 197, 211-217
 ver também Danos ao DNA
 junções de extremidades não 

homólogas, 216-217, 217F
 polimerase, ver DNA-polimerase, 

reparo
 recombinação homóloga, 217, 218-220, 

219F
 sistemas de malpareamento, 212-213, 

213F
 vias básicas, 215-216, 216F

Repetição CA, 321
Repetições curtas em tandem (STRs), 
344F

Replicação do DNA, 197-210
 ver também Síntese do DNA
 comparação com transcrição, 234
 controle dos pontos de verificação do 

ciclo celular, 621, 622F
 experimento de Meselson-Stahl, 

201-202, 201F, 202F
 Fase S, 611, 620-621, 620F
 forquilhas de replicação, ver Forquilhas 

de replicação
 hipóteses, 200-202
 iniciação, 199-203, 199F
 malpareamento, reparo, 212-213, 213F
 máquina, 199, 203, 208-210, 209F
 meiose, 656, 660, 660F
 modelo conservativo, 200, 200F
 modelo dispersivo, 200, 200F
 natureza bidirecional, 203, 203F
 natureza semiconservativa, 199, 199F, 

200-202, 200F
 origens, ver Origens de replicação
 precisão, 205-206, 206F, 212T
 problema de final de replicação, 210, 

210F
 taxa, 203
Repressor do triptofano, 275-276, 276F, 
280

Repressores, transcricional, ver 
Repressores transcricionais

Repressores da transcrição
 bacteriano, 275-277, 276F, 277F
 eucariótico, 278-280
Reprodução, 651-652
 assexuada, 299, 652, 652F
 sexuada, ver Reprodução sexuada
Reprodução assexuada, 299, 652, 652F
Reprodução sexuada, 651-687
 ver também Fertilização; Meiose
 esquema, 652-654, 653F
 leis de herança, 663-675
 transferência de informação genética, 

299-300, 300F
 vantagens, 654-655
Respiração (celular), 17
 aeróbia, 438-439
 anaeróbia, 433
 eficiência, 475-476
 fotossíntese e, 86-87, 87F
Respiração aeróbia, 436-439
Respiração anaeróbia, 433
Respiração celular, ver Respiração
Resposta de proteína desnovelada (UPR), 
516-517, 517F

Respostas celulares, 540, 540F
Ressonância, 64F
Retículo endoplasmático (RE), 12F, 20, 
20F, 497

 armazenagem de Ca2+, 552
 canais de translocação de proteínas, 

507-508, 507F, 508F
 exportação de proteínas via vesículas 

transportadoras, 501, 510, 510F, 516
 funções, 497, 497T, 505-506, 506F

 liberação luminal de proteínas 
solúveis, 508, 508F

 liso, 497
 mecanismos de controle por tamanho, 

516-517, 517F
 modificação de proteínas, 514-515, 

515F
 origem evolutiva, 498-499, 499F
 partição na divisão celular, 638
 resposta a proteínas desdobradas, 

516-517, 517F
 rugoso, 497, 506
 sequência-sinal, 502, 502F, 502T, 

506-508, 507F
 sinal de retenção, 502T, 516
 síntese de membrana, 371
 translocação de proteínas para dentro 

de, 501, 501F, 505-509
  durante a síntese, 506-507, 507F
  proteínas solúveis em água, 506, 

507-508, 507F, 508F
  proteínas transmembrana, 506, 

508-509, 509F
 transporte associado aos 

microtúbulos, 584-585, 585F
 vias de secreção, 514-518
 volume, 498T
Retículo endoplasmático rugoso, 497, 
506

Retículo sarcoplásmico, 397F, 602-604, 
603F

Retina, 706, 707F
Retinal, 148-149, 149F
 bacteriorrodopsina, 376-377, 377F
Retrotransposons, 222-223, 223F, 224F
Retrovírus, 225-226, 226F
Rhodobacter capsulatus, 375F
Rhodopseudomonas viridis, 378F
Ribonucleoproteínas nucleares pequenas 
(snRNPs), 243, 243F

Ribonucleotídeos, 56, 233
Ribose, 68F, 74F, 233, 233F
 origem da vida e, 263-264
Ribossomos, 22, 251-254
 bacterianos, 240
 como complexos macromoleculares, 

63, 63F
 estrutura da subunidade, 251-252, 

252F
 estrutura tridimensional, 253-254, 

255F
 eucarióticos, 251-252, 252F, 253
 formação do polirribossomo, 257, 

257F
 liberação de proteínas 

recém-sintetizadas, 256, 256F
 ligados à membrana, 506, 507F
 livres, 506, 507F
 mecanismo de síntese proteica, 

252-253, 254F
 microscopia eletrônica, 12F, 20F, 252F
 procariótico, 251-253
 sítios de ligação do mRNA e tRNA, 253, 

253F
 translocação de proteínas para dentro 

do RE e, 506-507, 507F
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Riboswitches, 289-290, 290F
Ribozimas, 254, 262-263, 262F, 263T
Ribulose, 68F
Rifamicina, 258T
Rigor mortis, 602F
RISC, ver Complexo silenciador induzido 
por RNA

RNA, 4, 58
 ver também tipos específicos de RNA
 atividade catalítica
  ver também Ribozimas
  hipótese mundial do RNA, 261-263, 

263F
  ribossomos, 252-254, 254F
 de fita dupla estranho, degradação, 

291-292, 293F
 dobramento, 233, 234F
 estrutura, 233, 233F
 evolução, 263-264, 264F
 não codificante curto, desenvolvimento 

do cérebro humano, 320
 origem da vida e, 261-264
 potencial de autorreplicação, 261-263, 

263F
 processando, 240-241, 241F, 245F
 regulador pequeno, 290-291
 replicação (princípios), 262F
 síntese
  ver também Transcrição
  a partir do DNA-molde, 234-235, 

235F
  reações químicas, 111, 112F, 113F
 splicing, ver Splicing
 tipos, 235-236, 236T
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