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Serdo descritos os principais aspectos quimicos e bioldgicos dos ligantes
estudados neste trabalho. A importincia desse capitulo fundamenta-se no fato de
que os aminodcidos sdo as unidades bdsicas das proteinas, e estas por sua vez sio
constituintes importantes dos organismos. Desse modo, o estudo de formagdo de
complexos estaveis entre aminodcidos e fons metdlicos, essenciais ou tdxicos, é
fundamental para compreender o envolvimento desses complexos nos sistemas

biolégicos.

3.1
Aspectos bioldgicos

Os aminodacidos sdo as unidades bésicas das proteinas, sendo que um -
aminoacido € constituido de um grupamento amino, uma carboxila, um dtomo de
hidrogé€nio e um grupamento R diferenciado, todos eles ligados a um atomo de
carbono, denominado carbono o. A atividade ética dos aminodcidos deve-se ao
arranjo tetraédrico dos quatro grupamentos diferentes ao redor do C-o. As duas
formas especulares se conhecem como os isdmeros L (levo) e D (destro), sendo
que somente os aminodcidos L sdo constituintes das proteinas [3.1].

No estado sélido e em solucdo, os aminoacidos podem coordenar através
dos atomos doadores nitrogénio e oxigénio, respectivamente, dos grupos amino e
carboxilato. Os grupamentos R de alguns aminoacidos também podem ser
coordenantes.

Uma pequena quantidade de aminodcidos numa dieta equilibrada ja € o
suficiente para suprir as necessidades do organismo em suas mais diversas
atividades. As necessidades de aminodcidos sdo geralmente muito especificas,
visto suas limitacdes genéticas na capacidade de sintetizar essas moléculas.

Estudos demonstram que o nimero de reagdes enzimdticas que sdo
processadas na biosintese dos aminodcidos essenciais é relativamente elevado

[3.2]. Os aminodcidos ndo essenciais possuem poucas etapas reacionais em sua
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via metabdlica principal, em contraste com os aminoicidos essenciais (como a
treonina e a arginina) que precisam de seis ou sete etapas na sua biosintese
enzimdtica.

A glicina, além de participar na biosintese de varios compostos, ¢ um
transmissor inibitério principalmente na medula espinhal, agindo no seu préprio
receptor que funcionalmente lembra o receptor GABA (4cido gama-
aminobutirico). A sintese da glicina, demonstrada na figura 3.1, inicia-se a partir
do 3-D-fosfoglicerato, intermedidrio da via glicolitica, o qual, através de
compostos fosforilados (fosfodroxipiruvato e fosfoserina) dd lugar a serina e a
glicina. De forma andloga aos demais aminodcidos neurotransmissores, a glicina e
0 GABA se encontram presentes em concentragdes elevadas, o que provavelmente
explica a sua participagdo dentro do metabolismo geral de forma muito ativa,
como na biosintese de compostos como o grupo heme, as purinas, as proteinas, os

nucleotideos e os acidos nucléicos [3.3].

3-P-glicerato
HAL
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piruvato
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Figura 3.1 Esquema de sintese do aminoécido glicina

O aminoécido 4cido guanidoacético € sintetizado principalmente nos rins a
partir da glicina e da arginina pela a¢do da enzima glicina amidinotransferase
(transaminase), [3.4, 3.5]. Posteriormente, é transportado para o figado onde ¢é
metilado para a formacdo da creatina, catalisada pela enzima
guanidinometiltransferase, sendo por isso considerado um precursor da creatinina
atuando como um substrato essencial para o metabolismo da energia muscular
[3.6, 3.7]. A figura 3.2 mostra um esquema das reagdes enzimaticas que resultam

na formacao da creatinina e a participag¢do do 4dcido guanidoacético.


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 0621172/CA


PUC-RiIo - Certificacéo Digital N° 0621172/CA

3

LIGANTES 40
?ODH
HaN— (i'.'rH
(I.IODH (?Hzla
HaM — CH NHE COOH
| Ornitina |
[?H?Js lCGOH j :leg
NH + H;N—C—H =  NH
l I L- Arginina: Glicina |
& a H amidinotransferase £\
HN  NHa HN  NH;
L- arginina Glicina Acido guanidinoacético
Guanidinoacetato
metiltransferase fODH COOH
- CHz |
/ | HoN— CH
COOH HsC— . |
i C (CHgz)z
HN— CH N [
{(I_':H ) HM MHz S-Rib-Ade
e C'reatinina &- Ado- Homocisteina
]SaFiib-Ade
CH;
&- Ado - Met

Figura 3.2 Esquema das rea¢des enzimaticas resultando na formagao da creatinina

e participacdo do 4dcido guanidoacético.

Atua no metabolismo renal devido a sua sintese nos rins a partir da
arginina, onde estd concentrado; apresenta capacidade de diminuir o nivel total de
colesterol no plasma por ser um bom aceptor metila, assim como a
cianocobalamina [3.8, 3.9]. O principal sitio de sintese de dcido guanidoacético
estd sendo usado também como um marcador sensitivo da integridade dos tibulos

renais, sinalizando muitas faléncias renais cronicas.
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3.2
Aspectos quimicos

3.2.1
Glicina

Conhecido também como 4cido aminoacético e dcido 2- amino-etandico, é
um aminodcido apolar, ndo essencial e que apresenta uma massa molecular de
75,07 daltons. Por ser o aminodcido mais simples, auxilia significativamente no
estudo da quimica desses grupamentos. Apresenta férmula geral C,HsNO,. O
ponto isoelétrico da glicina ou pH isoelétrico, estd centrado entre o pK de seus
dois grupos ionizdveis, do grupo amino e do grupo acido carboxilico.

A glicina € um aminodcido que tem somente um 4tomo de hidrogénio em
sua cadeia lateral, e € também o tnico aminoédcido que ndo € opticamente ativo. A

estrutura da glicina € ilustrada na figura 3.3.

OH
HoN

O .

Figura 3.3 Estrutura do aminoécido glicina.

3.2.2
Serina

Apresenta uma massa molecular de 105,09 daltons, sendo também
denominado 4cido 2-amino-3-hidroxipropandico, hidroxilamina e dcido amino-
hidroxipropidnico.

A serina ¢ classificada como um aminodcido polar neutro, de férmula geral
C3H7NO;. A serina € diferenciada do aminodcido alanina pela substitui¢do de um

dos hidrogénios metilicos por um grupo hidroxilico. Isto lhe permite formar
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ligacdes de hidrogénio pelo grupo hidroxila. A estrutura da serina € ilustrada na

figura 3.4.

[

O

Figura 3.4 Estrutura do aminoécido serina.

3.2.3
Metionina

A metionina (abreviada como Met ou M) é um o-aminoacido com férmula
quimica HO,CCH(NH,)CH,CH,SCH3;. Este aminodcido é classificado como nio
polar. Junto com a cisteina, a metionina ¢ um dos aminoédcidos proteinogé€nicos
que cont€ém um itomo de enxofre. Seu derivado, a S-adenosil metionina (SAM)
serve como um doador de metil. A metionina é um intermedidrio na biosintese de
cisteina, carnitina e taurina, lecitina, fosfatidilcolina e outros fosfolipideos. A
conversdo impropria da metionina pode ocasionar aterosclerose.

A metionina como um aminodacido essencial ndo € sintetizada nos humanos,
logo se recomenda a sua ingestdo ou dos derivados protéicos que a contém. Nas
plantas e microorganismos, a metionina ¢ sintetizada por uma via que usa o 4cido

aspartico e a cisteina. A estrutura da metionina € ilustrada na figura 3.5.

Figura 3.5 Estrutura do aminodcido metionina.
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3.2.4
Cisteina

A cisteina é um dos aminoacidos codificados pelo cédigo genético, sendo
portanto um dos componentes das proteinas dos seres vivos. E conhecida como
acido 3-tiol-2-amino-propandico, um aminodcido polar neutro.

A cisteina possui um grupo tiol na sua cadeia lateral e € principalmente
encontrada em proteinas e no tripeptideo glutationa. Quando exposto ao ar, e sob
determinadas condicdes fisioldgicas (incluindo no interior de proteinas), a cisteina
oxida-se formando cistina, composta por duas cisteinas unidas por uma ligacio
dissulfeto.

O grupo tiol possui cardcter nucleofilico. Como o pK, deste grupo é por
votla de 8 e a sua atividade quimica pode ser regulada pelo ambiente em que se

enquadra. A estrutura da cisteina € ilustrada na figura 3.6.
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Figura 3.6 Estrutura do aminoécido cisteina.

3.25
Acido aspartico

E conhecido como 4cido 2-aminossuccinico ou dcido 2-amino-butanodidico,
com férmula quimica de C4H7NO4. O 4cido aspartico é o 4cido correspondente ao
aminodcido asparagina. Isto significa que os dois aminoécidos sdo estruturalmente
semelhantes, diferindo na fun¢do quimica que termina a cadeia lateral de cada um.

A valores de pH préximos do fisioldgico (cerca de 7,4) o grupo carboxilo
do 4cido aspartico encontra-se desprotonado. Por esta razdo, usa-se
frequentemente o termo "aspartato"”, pois normalmente tem-se o aminodcido na

sua forma ionizada (anidnica). Isto deve-se ao fato de o acido carboxilico da
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cadeia lateral possuir um pK, de 3,9, sendo os outros valores de pK,iguais a 2,0 e

10,0. A estrutura do 4cido aspartico € ilustrada na figura 3.7.

0
HO |
\H/Y\OH
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Figura 3.7 Estrutura do 4cido aspaértico.

3.2.6
Acido guanidoacético

O 4cido guanidoacético pertence a classe dos compostos guanidinicos, que
sdo caracterizados pela presenca de um grupo extremamente bdsico, o grupo
guanidino, representado por HN= C(NH,)-NH.

Também conhecido como glicociamina e N-amidinoglicina, apresenta uma
massa molecular de 117,11 daltons. Com uma composi¢ao elementar de: C =
30,77%, H = 6,03%, N = 35,88% e O = 27,33%, e com uma férmula geral
C3H7N30,. Tem pouca solubilidade em 4dgua e em outros solventes organicos. A

estrutura do 4dcido guanidoacético € ilustrada na figura 3.8.

Figura 3.8 Estrutura do 4cido guanidoacético.
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