Citosina

Liga

ligacio isopeptidica

(1) Adenina

As ligagdes de hidrogénio entre os pares de bases do DNA: a adenina ocotre sempre ligada a timina
por duas ligacdes de hidrogénio e a guanina ligada 4 citosina por trés ligacdes de hidrogénio

vaporizacdo, viscosidade, solubilidade, momen-
tos dipolares, etc. Um caso tipico em que se
encontram ligacdes desta espécie é o da dgua,
tanto no estado sélido como no liquido, justifi-
cando os pontos de fusdo e ebuli¢io anormal-
‘mente elevados desta substincia. A propria
estrutura cristalina do gelo é determinada por
ligacoes
O-H---0O

deste tipo, entre moléculas de dgua vizinhas.

Sob o ponto de vista tecnolégico, a formacgio
de L. H. tem um papel relevante nos processos
de tinturaria de tecidos de algodao e fibras sin-
téticas, no mecanismo da adsorcao e da adesio,
na constitui¢do das resinas, das fibras, do papel,
etc. Por outro lado, condiciona a estrutura de
muitas moléculas de interesse biolégico, como
a das cadeias de polipeptideos, cuja configura-
cdo em hélice-a, p. ex., € mantida por ligacoes

N-H -0

o mesmo acontecendo a hélice dupla do DNA,
mantida por ligacoes

N-H..0OeN-H N
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entre pares de bases orginicas complementa-
res de duas cadeias deste bio-polimero. A este
facto devem essas moléculas algumas proprie-
dades especiais.
Em biologia, a formacdo de L. H. é crucial; sem
elas ndo existiria d4gua liquida (nos organismos
ou externamente), ndo haveria associagdo de
bio-polimeros e ndo existiria o co6d. genético.
Na verdade, fendbmenos tio diversos como a
actividade muscular, o mecanismo da meméria
e a transmissdo de caracteres hereditarios de-
pendem em larga medida de reac¢bes envol-
vendo a formacio e a cisdo destas ligacoes.

J. J. R. FRAUSTO DA SILVA
BIBL.: R. J. P. Williams e J. J. R. Fratsto da Silva, 7The Na-
tural Selection of the Chemical Elements, Oxford, 1997.

ligacéo isopeptidica — BIOQ. Recebe esta
designac¢do qualquer Aligacido peptidica que nio
seja uma Aligacdo eupeptidica, i. €, qualquer liga-
¢io covalente do tipo amida que se forme entre
um grupo carboxilo de um aminoicido (ou resi-
duo de aminodcido) e um grupo amina de outro
aminodcido (ou residuo de aminoicido), desde
que, pelo menos, um dos grupos nio se encon-
tre directamente ligado ao dtomo de carbono a.
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Aminoacido

Liga ligagdo peptidica

Constituem exemplos as liga¢des peptidicas em
que participem o grupo B-carboxilo do 4cido as-
partico, o grupo y-carboxilo do 4cido glutimico,
o grupo g-amina da lisina e tanto o grupo carbo-
xilo como o grupo amina da f-alanina. .
Na Aglutationa, p. ex., também denominada
y-glutamilcisteinilglicina, a ligagcdo peptidica
estabelecida entre os residuos de 4cido glu-
timico e de cisteina € uma L. I., por ser o
grupo y-carboxilo (e nio o a-carboxilo) do
acido glutdmico que participa na ligagdo.

A formacio de L. I. desempenha um papel
fundamental na via proteolitica mediada pela
Zlubiquitina. Nesta via, uma molécula de ubiqui-
tina é ligada 4 proteina-substrato por meio de
uma L. I, que se estabelece entre o grupo o-
-carboxilo do residuo de glicina do terminal C
da ubiquitina (glicina 76) e o grupo gamina
de um residuo de lisina da proteina aceitadora.
A formacdo de cadeias multiubiquitiniladas &
subsequentemente conseguida pelo estabeleci-
mento de L. I. adicionais entre o grupo carbo-
xilo do residuo de glicina do terminal C de
moléculas de ubiquitina e o grupo g-amina do
residuo de lisina 48 de outra molécula de ubi-
quitina. Como a ubiquitina contém sete residuos de
lisina, a L. I. poder-se-4 estabelecer com outros
residuos de lisina além do 48 (e. g. lisina 63,
lisina 29 ou lisina 11). O estabelecimento destas
ligacdes é catalisado por um sistema multienzi-
mitico de ubiquitinilag¢do, composto por varios
tipos de enzimas. Este processo permite a sin-
tese de conjugados ubiquitina-proteina de mas-
sa molecular elevada, intermedidrios essenciais
do mecanismo responsavel pelo catabolismo
de muitas proteinas nas células eucariotas.

As enzimas que catalisam a quebra (i. &, a hidro-
lise) de L. L. recebem a designa¢io genérica de
isopeptidases. Tém recebido especial atencdo as
isopeptidases que estdo envolvidas no funcio-

Formagio de um dipéptido a partir de dois
aminodcidos. A — Dois aminoacidos; B — Dipéptido
contendo uma ligacio peptidica. R representa a cadeia
lateral dos aminoacidos

Aminodcido

@ Molécula
de agua

namento da via proteolitica dependente da ubi-
quitina. Estas enzimas, também denominadas hi-
drolases do terminal C da ubiquitina, participam
na regeneracio de moléculas livres e reutiliza-
veis de ubiquitina, apos a protedlise da proteina-
-substrato dos conjugados de ubiquitina-proteina
de massa molecular elevada pelo Z1proteassoma
26S. A isopeptidase T actua preferencialmente
nas ligacdes ubiquitina-lisina 48-ubiquitina de ca-
deias multiubiquitiniladas. Uma outra actividade
de hidrolase do terminal C da ubiquitina estd
associada ao proteassoma 26S e quebra a L. L
formada entre uma ubiquitina e um residuo de
lisina da proteina-substrato.
Tem também sido detectada a presenca de L. L.
nos polimeros de fibrina e na 1d. Estas ligacoes
nao sao clivadas pelas proteases digestivas do
organismo humano, mas apenas pelas bacté-
rias presentes no intestino grosso. Por este mo-
tivo, a presenca de L. I. nas proteinas da dieta
alimentar reduz o seu valor nutritivo.

R. BOAVIDA FERREIRA

ligagdo peptidica — BIOQ. E assim denomi-
nada qualquer ligacdo covalente do tipo amida

O
I

(—=C—N—/)
H

que se estabelece entre dois aminoicidos ou
residuos de aminodcidos. Esta designacdo inclui
nio s6 a Aligacdo eupeptidica, formada entre
o grupo o-amina de um aminodcido e o grupo
a-carboxilo de outro aminoicido, como também
a Aligacdo isopeptidica, estabelecida entre um
grupo amina de um aminoacido e um grupo
carboxilo de outro aminoicido, um dos quais,
pelo menos, ndo se encontra ligado directamen-
te ao carbono a. O termo digacdo peptidica» €,
no entanto, comummente utilizado como sin6-
nimo de ligacdo eupeptidica. A caracteristica fun-
damental dos aminoacidos, que permite a sua
polimerizacdo para formar os ZApéptidos e as
Aproteinas, é a de possuirem dois grupos qui-
micos na sua estrutura, nomeadamente um grupo
o-amina e um grupo o-carboxilo. Estes grupos
podem reagir «cabeg¢a-com-pés», com eliminagio
de uma molécula de dgua, e formar uma liga-
¢do covalente do tipo amida que, no caso dos
péptidos e proteinas, é denominada digagio pep-
tidica». Alids, do ponto de vista quimico, as
proteinas podem ser basicamente consideradas
como polimeros lineares de aminoacidos ligados
«cabeca-com-pés», de grupo a-carboxilo para
grupo a-amina, pela formacgio de L. P.

Devido a libertacio da molécula de dgua, que
ocorre cada vez que se forma uma L. P., & fre-
quente designar a porcdo restante da molécula
do aminodcido por residuo de aminoicido.
E possivel ligar um nimero qualquer de ami-
nodacidos, por L. P. sucessivas, de modo a for-
mar um oligdmero ou polimero linear, denomi-
nado, respectivamente, oligopéptido (di, tri, tetra,
penta, etc.) ou polipéptido. Os oligopéptidos,
bem como os polipéptidos, tém duas extremi-
dades distintas: a extremidade N ou terminal
amina, que possui um grupo a-amina livre, e a
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