A Evolucdo do Uso de Elementos Quimicos
por Sistemas Biokigonss*

I.1.R.

1. INTRODUGCAO

A andlise de dileremies tipos de
organismos €, em especial, das dife-
rengas encomiadas entre organismos
anaerdbicos {mais primitives) e as
espécies aerdbicas actuais, mostra
que houve muidknpgas substanciais na
sua conmpesicao e na forma come os
elememtos se disiribuemm nas células
¢ sdo nelas wfilizados.

Para compreender essas imudan-
¢as liavera que ter em oonsideragio
as alteracdes registadas na composi-
¢do da superficie da Terra e na da at-
mosfera desde lta cerca de 4 bilides
de anes. Inicialmente redutora, con-
tendo provavelmemtie gases como
Hi, Cll4, NHJ, HiS e HjSe., lbem
tome outros mais oxidades -
CQ, COy e Ny -, além de H1Q, a at-
mosfera atingiu a sua composi¢ao ac-
fual hd menas de 172 bilido de anos,
Ao mesmo tempo, a supetficie ter-
restre passou a ser constitufida essen-
clalmente por éxidos quando antes
tinha certamente uma pPercentagem
substancial de sulfuretes. O mar, por
seu lado, terd evoluido progressiva-
mente de um potencial redox baixo
em torno dos -@.5 a 0.0 volts, até aos
0,8 volts actuais. Inicialmente has-
tanle acido, devido ao tear elevade
de 4clde clokidrico, o seu pll fol su-
binde lentametiie devido & dissolu-
¢lo de Oxides e carbonates, atingin-
do um valor jd na zona alcalina,
¢erca de 8. por tampomiza¢do com
hidrogenocarbonate.

Nestas condigdes, algumas espé-
cles quimicas inicialmente nde dis-
poniveis por estarem na lorina de
sulfuretes muita pouco soldveis, por
exemplo os ides Hg2+, Pb2+, Cu-+ e
Cu+,Cd2¢, e em menor grau @ id@o
Zn2¢, tornaram-se ROgiesy Ramente
mais disponiveis devido & oxidagdo
do sulfureto a sulfate, enquanto que
outras, inicialmente disponiveis, se
tornaram quase indisponiweiis, por
exemyplo o ferro que passou de FeZ+
a Fe®, cujo hidréxido tem um pro-
duto de solubilidade bastante haiixo.
Com a subida do pll também o Nil+
e o Co2+, j4 de si pouco albundantes,
passaram por uma lase de menor
disponibilidade. enquanto o vanadio
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c o molibdémio, os elememtos de
transi¢io mais abundantes na dgua
do mar, se mantiveram sempre dis-
poniveis na forma catidnica, Mod# e
Ve+ ou na forma aniémica, quer
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sistemas biolégicas, cuja compreen-
sdo exige os conhecimemims adquiri-
dos nas disciplinas de quimica-anali-
tica tedrica. Nio deixa de ser imbnico
verificar que estas disciplinas tendem
a ler um tratamento de desfavor, ou
mesmo a serem suprimidas dos cur-
sos universitdries de biologia, geolo-
gia e até de quimica ...).

A vida na Terra, qualquer que
tenha sido a sua origemn - tema de:
que ndo nos ocuparemos — lerd de
ter utilizado as “matérizs-primas”
disponiveis em cada época e optimi-
zado o seu uso. Cada espécie de or-
ganismo, representada por um deter-
minado cédige genético, € uma ex-
periéncia bem sucedida de adequa-
¢do ao ambiente, que & mecessaria-
memte posta em causa quando esse
ambiente é alterado de forma mio
transitéria ou quando o codigo Hené-
rico sofre qualquer agressdo que o
modifica. Isto é, especiacio bioldgica,
cédigo genético (ADN) e ambiente
estido necessariamente figados.

Assim teremos que ver em gtie
medida as alteragdes ambiemtsis des-
critas tiveram ou nfo Irepercussdes
concretas ¢ directas na evolugdo das
espécies. Isto é, teremos que respon-
der a perguntas tais como: Qual a
consequémcia da progressiva oxige-
nacido do ambiente? Qual o efeito da
oxidagdo do sulfureto? Qual o eleito
da queda de disponibilidade do
ferro? Qual o efeito do aumemio de
disponibilidade do zinco? Qual o
eleito do aumento de dikponibilidade
do cobre? Qual o efeito do aumento
de, por exemyplo, Cd2#, ou Pb2#, ou
Hg2+, ou Al¥+, etc. isto é, de elemen-
tos nio utilizados habitualmemie, ver
Figura 1, no ambiente de uma espé-
cie biolégica determinada? E pode-
mos, lambem, perguntar coma é que
0s organismos vivos obtém os ele-
mentos qUE necessitam nas quanti-
dades adequadias, como eliminam os
que lhes s3o prejudliciais, e que prin-
cipios presidem & coordenagio dos
diferenies papéis dos elememtos utili-
zados e a0 aumento de complexi-
dade dos seres vivos ao longo dos bi-
libes de anos de evolugdo, das bacté-
rias mais ancestrais até & espécie
humana.
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As respostas a estas e @utras
pergunias sio essendciais para a com-
preensdo do fendmeno que chama-
mos vidi e para a reconsideragio de
algumas verdades adquiridas gue,
em nosso entemdier, ndo estio a ser
correctamemte ¢quacionadsss, jpor
exemplo a presumiida imdispensabili-
dade e supremacia do cédigo genéti-
co, isto é, da molécula ADN, na exis-
téncia e evolugio das espécies biolo-
gicas.

Apresemiar algumas respostas,
apomtar implicagbes e questionar te-
orias sdo os objectives que nos pro-
pomes nesta conferémaiia, necessaria-
mente supeificial ¢ escassa em por-
menores dada a extensdo do tema.

2. 0 QUE PERMANECEU
E O QUE MIUDOU

A selec¢lio e incorporagéo no ci-
toplasma das células primitivas de
um conjunto bisico de elememos re-
queridos pelos organismas anaerdbi-
cos manteve-se essencialmemte inal-
terada em todus os subsequentes es-
tidios de evolugio, mesmo quando a
disponibilidade de alguns desses ele-
memtos mudou dramaticamente. Na
Tabela 1 apresentam-se diiwersos
Lijpos de reacghes que se mantiveram

{abeia 1

Priocessos e percursos metabdlicoel mantides ae lenge da evolucde bisikbgica

Reaoensa 00 percurso mekabélico

Exdmplo (elemenio; quirices anvelvides)

Sintese da DNA. RNA

Ciclo das 4didas moarpoiilicos

Sintese de amino-dcidos

Sintese de proteinns

Sintese e degradacao de poitsacdridos

Sintese de dcidios goldos

Inconporagia de axoto

Reaccgdes do hidhagénio

P&ICuSo dos Acikdos nuclelcos (Mg. Zn. Fe/s.
Co {B12] ou FeiD)

Inconporagda de COj (postenirmsente
utiligzdo paro o armeazenamenteo do energia
- ciclo de Krebs {Fe. Mg)]

Produtas de ghailise e do ciclo de Krebs
+NHj {Fe)

Fonmilzgéo inicial (Fe) e intiogao da sSmiese
pela metianina [Fe. Co|

Glicatise: (Mg

Onidacaofreducao de carbongs -fh
likgvina, Fe)

Fommgfo de NHj [Mg. Fe. V. Mg] em
hagtiies simbidticas

H; camo redutar (Fe. Nij em arquebact&rias
[arigeréhicas)

QUIMICA —80 -200!
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ao longo de 3.K bilides de anos de
evolucio. E Ficil compreender gue
assim teria de ser para assegurar
uma série de polimeros essenciais -
dcides nucleicos fADN. ARN}. pro-
teinas, lipidos, polissacarides - que
permanecem necessdrios nas formas
de vida actuais. Como esias reacgdes
ocorremm na auséridia de oxigénio. o
metabolismo hnracelular manteve-se
reduter até hoje ¢ os requisitos de
elememntas em guamtidacdes controla-
das permanecem idénticos. A conse-
qguéncia Gbvia é que a evelugio de-
pendeu largamente de adifiies, usan-
do as alteragbes ambienhais, em vez
de impliear substituicbes nes prinel-
pais pereurses metabdllices existentes
o eltoplasma celular dos organis-
mos anaerdbices, os guais sdo essen-
elalmente conservades ainda que
eom algumas adaptactes. A analogia
aqui é com o desenvolvimento das
cidades medernas, gue se expandem
adieionande neves bairrps mas eon-
servande o “eenira” sem grandes al-
teraghes ..

Todavia,. a progressiva diisponi-
bilidade de outres elememtos antes
ndoe utilizados, come o cobre, ou
pouco utilizades, come o zinco,
ndo podia deixar de ler limplica-
¢hes. até porque estas espécies t&m
maior afinidade para os centros aos
quais se ligam outros elememtos j&
atiles utilizados,. por exemple o
ferre, (convém ter presente aqui a
ordem de estabilidade termodina-
mica de Irving-Williams para os
complexes de iGes ihiwalentes;
Mn<Fe<CiNNi<Cu>Zm).. Hin resu-
me, tornou-se necessario proteger o
citoplasma incorporamde os movos
elementos através de percursos cimé-
ticos (em que o metall ndo se disso-
cia facilmente) ¢ anmazenando-os
em organelas ou vesiculas separadas
daguele compartimem®, nas quais
as condighes predominamies sio di-
ferentes e mais semelhamtes ao am-
biente exiracelulat. Assim, os novos
percursos reaccionais {muito do me-
tabolismo secundério) decorre fora
do citoplasma. Quanto aos ekemen-
tps gue se fornaram €scassos, como
o ferro, e gue eontinuaram a ser es-
senciafis, houve naturalmemte que
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desenvolver esquemsas de captura
mais solisticados, como por exemplo
a sintese de Sequestrantes potenciais
a enviar ao exterior das céiulas (si-
der6foros. mo caso do ferro), bem
comeo dispositivos de ammazemnamen-
to (por exemyplo a lerritina), € gue
desenvolver também métodos de re-
ciclagem para poupar energia.

Logicamemte, a célula é wm
todo, pelo que as organelas e vesicu-
las tém dc comumicar com o citoplas-
ma, do qual estio separadas por
memibwramss, de forma a terera wma
acgio concertada. O mesmo acontece
cam a célula como um todo em rela-
¢do a0 meio exierior. Essa ceomuni-
cagdo exige. obviamemtr:, wovos
mensageiros quimicos, ames nao ne-
cessarios jd que tudo se passava num
Unico compartimento imterno,

(Em & parte recordemoss que,
desde infcio, alguns ides, diesignada-
mente 0 Na% e o CI", tiveram gue
ser expelides (bombeados) para Jora
das células (o que exige energia...)
de forma a evitar problemas de pres-
sdo osindlica dada a elevada concen-
tragio destes ifes na dgua do mar.
em que a vida se desenvolvew. Tam-
bém o Ca-* teve que ser bhombeado
para o exterior em farga mediida pois
internamente iria combinar-se e blo-
quear cenuros aniomicos, por e€xem-
plo carbexilates, para os quais tem
uma afinidade moderada.

Em contrapanticla, para assegu-
rar neutralidade interna {notar que
as polimeroes orgénicos em causa tém
carga negativa), K+ e Mg-+ flioram
acumullades no interior das células.
Formaram-se. assim, gradientes de
concemiragao,. com comsequéncias
importantes para a transmissdo de
mensagens e para a mineralizagdo {e
mais tarde para a producio de ener-
gia).

A questdo principal que eslas al-
tera¢Bes suscitam é a da coexisténcia
ao longe do processo evolutive de
um metabelisme primario conserva-
do no citoplasma enquamtw, simulta-
neamemte, se desenvelveu uma qui-
mica diferente nas organelas ¢ vesi-
culas, ¢ posteriormente nos finidos
internos exira-celullares dos organis-
mes mais desenvolvidos. Mas como

alteraram as células os seus requisi-
tos para responder as alteragdes de
disponibilidade de varios elementos?

Uma explicagdo possivel é que
as alteracdes ambiemntais iimdwzem
necessariamente tensdes ¢ eventual-
mente danos nas células dos organis-
mos existemies, perfeitamente adap-
tados a outras condi¢des, sobretudo
em certas proteinas mais wulnerd-
veis. A resposta do cédigo genético
serd, naturalmemte:, substituir as pro-
teinas afectadas. o que requer que o
DNA intemsitique a transcrigdo dos
genes correspondemi®s, para o que
passard mais vezes pela situagio de
hélice simples, situacdo essa por seu
lado também mais vulnerdvel a ata-
ques de agenlies agressivos lals como
3. NO. Zn2- ¢ CuZ¢, levando a ocor-
réneia de eventuais mutaces locali-
zadas. O resultado serd o desenvoivi-
mento de Nevos genes e novas pro-
teinas adaptadas as novas situagdes,
jiois se assim ndo suceder os organis-
mos em causa deixam de ser vidveis
e extinguem-se rapidamente com o
decorrer do tempo. Desle modo o
codigo genético aumensou e alterou-
-5¢, € 08 NOVOes organisnios fwomna-
ram-se mais complexos. Ainda que
simplista, esta explicacdo é coerente
com o que é observade. A teoria que
a evalucio se di simplesmente atra-
vés de mutagles aleatdrias até que o
seu somatdrio leve, por acaso, a um
organismo mais vidvel, suscita as
maiores dividas pela sua flagramte
improbabilidade.

3. AS RESPOSTAS DO OODIGO
GENETICO

Convém fazer aqui tima breve
digressdo sobre o cédigo genético e a
lorma comeo este responde as neces-
sidades das ¢élulas no que se refere 4
Tejeicdo, capiura, distribui¢io e con-
trole dos diferentes elememtos dispo-
niveis 6 meio em que os organis-
mos se encontram. E um tema muito
pouco conhediide, mas que se torna
indispensdwel aberdar aquii, ainda
que de forma muite superficial, pois
€ verdadeiramente fulcral para o en-
tendimento da estreita ligacdo entre



a vida e o ambiente. Ndo @niraremos
em questdes bésicas j4 perfeiramente
esclarecidas, como sejam a natureza
do cédigo (ADN) e a forma como ele
se expressa (por cépia-transcricie e
tradugdo ao nivel dos ribosomas) le-
vando a sintese de protefnas (e de al-
guns tipos de ARNs). Assimm mesmo
ndo deixaremas de salientar a impre-
cisdo com que alguns destes Factos
passamm para 0s manu@is de ensino
criando ideias lalsas e obscurecendo
3 compreemsde. Como primeiro
exemple a propria moléculla do ADN
que s6 por si nada faz — serm a com-
plexa maquimaniia celular € tdo inerte
come qualquer pelimero vulgar. Por
outro lado, s6 aparece na wlira-pu-
blicitada forma de hélice dupla nas
bactérias; nos restantes ©Organismos
com células ondkadlas 0 ADN enro-
la-se em torno de um conjunto de
proteinas, entre as quais as clhama-
das NiSWass, de forma a ficar confina-
do a um peguene velume compati-
vel com as dimensdes do mdcleo.
Além disso ndo € lido de fortia [ine-
ar e continua. Os genes (grupos dc
nuciedtides gue espeeificam wma
proteima ou um determinade ARN)
tém, nas células nucleadas, espacos
entre eles (introns) que néo codifi-
earn nada e sdo eliminades quande
se forma a moléewla do ARN mensa-
geire a sef traduzido).

(A analogia aqui é com o tecla-
do de um piane em que os genes s&o
as teclas mas que necessitam de mu
pianista e uma pauta para originar
uma determinada harmonia),

Em resume), para encurtar uma
longa histéria, a leitura do ADN re-
quer uima instrucde de cemande
dada por um ou mais "factores de
transcrigdo® (proteinas que se ligam
a uma determinada zena do ABN
com uma sequéndia particular de
nucleotides — a chamada “TATA
box" - & qual se liga também & ma-
quina de leitura {(a enzima ARN poli-
inerase I1). E a chamada zona "pro-
motora®. Pode tambéim existif uma
série de proteinas reguladoras (po-
tenciaderas ou inibidoras) que se
ligam também em diferentes partes
do ADN, antes ou depois da zona
prometiona — ver Eigura 2.
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Um mecanismo desia natureza
pode ser activado ou desactivado ac-
tuando sobre a ligagio dos fiactores
de transcri¢do, e aqui existem duas
possibilidades: a leitura de genes que
codificamm a sintese de proteinas re-
queridas normalmemte pelos orga-
nismos, ou de genes que codificam a
sintese de proteimas sd ocasional-
mente requeridas (por exemploe na
presenga de uma substédncia estra-
nha, a eliminar), No primeiro caso
referimes os genes por “constituti-
ves” e no segundo por “imduzidos”.
Em gqualquer dos casos, uma vez
atingide o nivel dc comcentragdo
intra-cclular desejade das proteinas
em causa, os proprios produtes finais
actuamm sobre os factores de transcri-
cao determinamdo a cessagdo da lei-
tura e a interrupcde da sintese. E o
gue se chama um processo de regu-
lacao por retroaccdo (feed-back ne-
gativo) ou repressdo pelo produto
final (ou por outro produte resultan-
te de umm passo mais avangado do
metabolismo emm que intervém as
préoprias proteinas),. Hxiste, porém,
uma diferenga; no caso das proteinas
constitutivas a cessagdo requer liga-
¢coes fracas aos factores de transcri-
cdo (constantes de associagae bai-
xas). pois as respostas devem ser gra-
duais, mas tantoe o estimulo para a
sintese das proteinas induzidas como
a sua repressdo exigem ligagdes for-

tes (constantes de associaches altas)
para que as respostas sejam dadas
loge que a causa (substdngia estra-
nha} seja detectada ou tenha dieixa-
do de constituir problema. Tem-se,
assim, no primeiro caso um controlo
gradual amortecide e 10 segundo
um controfe “tude ou nada”.

Comega a tornar-s¢ claro,
porém, que quando um agente es-
tranho se torna permanemte e passa
a ser utilizade pelos organismaos os
genes induzides tornam-se constitu-
tivos. As mudamngas sio considera-
veis, representadas por um ADN di-
ferente. o que corresponde a wma
nova espécie bioldgica, adaptada as
novas condi¢des externas.

Tudo isto é conhesido c¢cm por-
menor ao nivel da bioquimica e da
genética tradiciomaiis, mas ndo existe
ainda qualquer livro de texto que
considere os elememias quimicos,
nas formas em que apresentam aos
organismas, em termos semelhantes,
para além de uma ou outra referéncia
ocasionaii, de passagem, aos elkemen-
tos téxicos como o mercdrio ou o
chumba. A literatura sobre o assunto
esld dispersa nos artigos de investiga-
cdo originais e os esforgos de sintese
sdo quase inexistenies, ndo obstante
a dbvia importingia do rema.

Alids, nos textos de hioguimica
tradicionais, o papel dos elementos
quimicos também é tratado superfi-

QUIMICA =30 20¥bkn
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transportadores, faclores de transcrigio, ieenkimas ¢ enzimas),

cialmente e sem questionar a razdo
tie ser dias fun¢des de cada um.

© aprofundamenio da compre-
ensfo da regulacdo genética, através
da qual as relacBes com o ambiente
externo se tornam mais claras ¢ raci-
onalizdveiis, ainda ndo se rraduziu
num tratamento integrado da captu-
ra e utilizacdo de alguns elementos
quimicos e rejei¢io de outras. E, to-
davia, sdo as proteinas siimtetizadas
por instrucdes penéticas que iimter-
vém nesses diferentes aspectos. Séo
elas que constituem as metalo-pro-
tefnas e metalo-emzimas, as bombas
e canais através dos quais passam os
elememtas, os lilamentos que locali-
zam oS compartimemtieas imternos
para onde alguns elememtos se diri-
gem. etc. E sdo sintetizadas com
esses fins especificos, ver Figura 3.

Como pode o tema ser tratado
deixando de lado uma parte conside-
ravel de um todo que tem de funcio-
nar de forma conjumta e integrada?

Acresce que, como ji meferimos
e é intuitivamente ébvio, toda a
complexa maquimaria de transcri¢do
e depois de tradugdo ao nivel dos ri-
bosomas para obter proteinas mdo
Jluncioma de forma iindiepeandente
para cada elememto, isto é, ndo trata
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primeira do lerro, por exempio, de-
pois do potéssio, depais do calcio,
etc.

Cada elemento é requeride em
simultineo com todos os outros e
em quamidades bem dieterminadas.
Os seus papéis cruzam-se penmanen-
temente e tudo lem de ser megulado
até ao mais infimo pormenor, E ndo
sé os elememtos; também a enengia a
utilizar tem de ser captada ou produ-
zida em consondndia com os requisi-
tos de uma rede metabalica comple-
xa, para além da despendida na cap-
Lagio das matérias-primas.

Na verdade, é facil compreender
que para garantir uma actividade ce-
lular totalmente coordensada e inte-
ractivas todas as velocidades reaccio-
nais nos diferentes passos metaboli-
cos tém de ser compativeis entre si ja
que os produtos de umas meacgdes
sdo matérias primas para outros. $in-
tese e degradagdo ou captura e rejei-
¢do nde podem set processos iispla-
dos e independemtes. Nio pode
haver excessos nem acumulagao de
produtes, como ndo pode haver lalta
deles, pois imediatamemte o meca-
nismo celular ficaria descontrolade e
a céluta deixaria de ser vidvel e mor-
reria. Tudo isto é evidente, mas a

qurtite utilitagao de varias p

P;. em dif fungdes (homb

questdo ¢ como assegurar e gerir
essa coordenagdc em termos fisicos e
quimicos. N3o basta ter uma molé-
cula codificadora, um dietterminado
ADN; ele apenas codifica a sintese de
proteinas ¢ dos ARNs mecessdrios
para o eleito. Na realidade o gemoma
represartal 0 conjunto das proteinas
de um organism®, a que podemos
chamar o proteoma, mas por si s6 nae
confere vida. E a maquina que ¢ ne-
cessdria, bem come o mespectivo
combrustivel, ¢ ainda os tramsporta-
dores/distribuidores de matérias-pri-
mas € enengia pelos diversos circuitos
reaccionais que sio comums a varios
deles. Um organismo vivo é um sis-
tema dinamico que flui permanente-
memnte.

Por exemplo. sio as chamadas
coenzimas que distribuem H.C.N.O
em substratos convenciomais para os
dileremes circuitos metabdlicos, e a
moeda qtiase universal da energia €
a molécula ATP, comum & guase to-
talidade das reacgdes metabdlicas e
também a outres processos. por
exemplo o funcionamento das bom-
bas de sédio, cilcio e potéssio (e que
desde loge exige magnésin para
poder funcionar). Note-se que neste
breve apontamento surge imediata-



mente uma correlagio entre diversos
elememios; C,ILN,O (elememios or-
glnicos essenciais, a que se jumta o
enxotre}, o fésforo (do ATP}, o mag-
nésio {necessario para que o ATP
funcione), o sédio e o cdlcio que o
ATP expele e 0 potassio que a ATP
ajuda a capiturar).

Naturalmemte, porque o fosfato
é umni 4cido fraco, a acidez celular fica
também decidida e ligada aos restan-
tes requisites. Mas as correlagdes nao
klicam por aqui; pouco a pouco copme-
cam a definir-se os requisites mini-
mes em elememios para um organis-
me funcionar e a compreender-se
como eles estdo necessariamente re-
lacionadias entte si, qualitativa e
quantiitativaimente,

4. OS ELEMENTOS ESSENCIAIS
NOS ORGANISMOS MAIS
PRIMITIVOS

Uma célula contém cerca de
vinte elememios quimicos diifterentes,
ver Tabela 2, ¢ o seu fumdismamento
depende criticamente da forma como
esses elememtos estdo nela distribui-
dos. A distribuigdo relere-se nioc sb
as espécies quimicas ¢ combinacbes
dos elementos mas também ao posi-
cionamemt® destes nas diifferentes
partes do espago da célula e ao seu
movimente. Uma vez que esias dis-
tribuicdes sfo caracteristicas dos or-
ganismos o mecanismeo de distribui-
c8o terd de ser altamemnte organiza-
do.

Come vimos antes, a organiza-
¢lio é gerida centralmemte (regulada)
pelo genoma, que estd em contacto
directe ou indirecte com os diifieren-
tes produtos e matérias primas e com
as suas distribui¢es. Adiidmmalimen-
te, a organizacio ¢ Eontroladt: arravés
das interac¢des das oomcentragdes
dos elememtos com as bombas, ca-
nais, transportadores, permutadores
e enzimas que movem esses elemen-
tos nas células e através das mem-
branas celulares. Todos os vinte ele-
memgos sio geridos imdividivzltmente
de forma especifica e a sua localiza-
¢do fisica e comportamemto gquimico
ndo sofremm contamimagie nem a
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Tabela 2

Elementos quimices em céllulas de organismas primitives e suas lumgdes

Elememias

RC.NOPS

Na=, k*, ¢

Mn?* [z

V. Fe?, Caf*, Mi¥, Be. Mo, (W)

Cre*. Si

Fungdes primcipais

Formag@a de palimeras o pon it de
HzD:, CO4 NHa, HPC T e HS

Equilibrio osmélico e electroliffico

Calkifise ddide-base suave. Fumgdes
esiruturaiis na DNA; RNA, etc.

Catkiilise ddido-hase méds arte,
Fumgdes estruturais no DNA, RMA

Carififise redax {mormaimmenle

redug&a}

Retorgo de estruturas externas

competicio de outres elememios. O
resultado final é um sistema estacio-
ndric, homeastiticn, que cornrespon-
de a um dado ADN, a2 uma dada ma-
quinaria, a uma dada quamtidade de
enengia e a uma dada composi¢ao de
matérias primas. que esté relaciona-
da comu a disponibilidade dos ele-
mentos no ambiente em que a célula
{ou o organismoy se encontram.

Se for possivel compreemder a
forma comas os elememtos guimico
ou as suas combimacfes naturais
simples se distribuemm nas células em
condi¢hes ambiemtais distintas pode-
remaos racionafizar a forma oomo
essa distribuicio variou ao longo de
4 bilides de anos de evolugdo e de
que forma estda relacionada com as
diferentes espécies biolggicas que se
originaram ao longo desse tempo.
Para esse objectivo teremas também
que conhecer as variagbes da especi-
acdo dos elememtes quimicos ao
longo do tempo pois esse € um factor
critico jiara possibilitar o seu acesso e
captura pelos organismos.

Had aqui. como vimas, duas
questdes a consideran: (a) a captuta €

incarporagdo dos elememtes;, dispo-
niveis em diferentes formas; (b) a
disposigio destas formas cru diffieren-
tes partes ou corpartimentos das ¢é-
lulas e dos ©rganismos,

Vejamos a primeira guestdo.

Os elememtos principais ~ C,H,0
e N - constituem todas as esfruturas
celulares & incluem polimeros como
as proteinas, lipidos, polinucledtidos
e polissacdrides. Sd0 moléculas ter-
medinamicamemnte instaveis mas ci-
neticamente estdveis, requeridas em
quantidades determinadizs e obvia-
memte relacionadas entre si, para
néda haver excessos ou faltas, dewven-
do também existir uma forma de as
distribuir adequadamemte onde sio
necessdnias (em termas fumcionais).
Como a composigio de cada uma em
termas dos elementos CH,O.N é di-
ferente també&m as formas como
estes elememtos sdo utilizados téin de
ser adequadamemte distribuidas nas
diferentes percursos metabélicas.

A distribuicio faz-se imicizlmen-
te através de percursos metabdlicos
catalisados ¢ devidamemte oontrola-
dos, por exemplo na giucogénese e
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na sintese de amino cidos oit de nu-
cleotides, sendo os elementos trans-
portados por coenzimas moéveis na
forma de unidades transferiveis, por
exemple H\ - CH3CO, - CH,, etc.

Assim, nos organismos wnicelu-
lares primitives os elementos imcor-
porados na forma dc moléculas sim-
ples come H;0, CO; e N, que pas-
sam facilmente através das membra-
nas biolégicas, terdo de ser converti-
dos nessas unidades transteriveis e Ji-
gadas as coenzimas respectivas. {Em
organismos superiores, a imoorpora-
cdo tie elememtas da-se através de
moléculas maiores, por exemplo glu-
cosel. A subsequenmte construgdo de
meléeculas cada vez maiores € ftam-
bém controlada em percursos meta-
bélices com catalisadores. {enzimas)
que reconhecem as molécullas pe-
quenas ¢ os fragmentos jimtermedia-
rios, A produgao (ltestas enzimas é,
obviamemte, constitutiva e pode ser
ampliada), donde terd de haver re-
gulagdo ao nivel do ADN. E também
evidente que as enezimas sé operam
se houver um fornecimento adequa-
do das molécullas pequenas iniciais e
que todo este processo requer ener-
gia. Deste modo a distribuicde dos
elementes nde é lelta em condicdes
de equilibtio termodindmico e o preo-
cesso € completamenmie irreversivel.
A enesgia é assim um requisito es-
sencial e é distribuida na Forma de
NTPs. nuelediido-irifoslates, em es-
pecial o ATP; logicamente lefd tam-
bém de estat sob controle (por retro-
acchio para néo haver desperdicios).
Por estas razfes ndo se poderd con-
eluir gue existe uma relagle direeta
e proporeional entre as disgronibilida-
des extermas dos elemenies e a
forma (e localizagdn) em que estes se
encontram nas células. Alids, as ean-
digles variamn de erganisme pata of-
ganismo e de eélula para eélula; os
requisitos funeionais varam em eada
cast) e estes §ie naturalmente deter-
Minantes;

Para além dos alkementos
C.H.N,O outros elementos sdo tam-
bém utilizados naes compestos *orgé-
nicos” principais, designadamente o
enxofre e o kosfore, tio essenciais
como 0§ priimeiros.
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Examinemeos primeiro estes dois
casos e depois os elementos de tran-
sicdo requeridos peleos orgamismas
primitivos.

4.1 Emxofre

O enxefre laz parte dos pmoces-
sos metabdlicos de lodos os organis-
mos; recordemas que a ammosfera
primitiva tinha um teor elevado de
H,S e a Terra uma presenga assinali-
vel de sulfuretos. O tear do sulfureio
na mar era também aprecidvel.
Assim ndo surpreendem as seguintes
observagoes:

a) As sinteses de proteinas sio
tia sua maioria iniciadas por um
aminodcido lioéter — a metionina
(em eucariotas, ou formil metionina
em procariotas) — que depois é lre-
queuteniente removida;

b) A transferémcia de grupos
acilo e metilo ¢ baseada em tidis {cis-
tema) ou lio-éleres (imetionina);

¢) O contrele do balange entre
material orgdnico oxidado e reduzi-
do ¢é assegurade através da cisieina
ou da glumationa;

d) Grupos tiolato, -S*, estdo pre-
sentes noe centro activo de muitas
enzimas:

€) Muito do “cross-linking™ de
proteinas é assegurade por pontes
dissuKureto -$-S-;

f) Muitos percursos de transpor-
te electrénico possuem centros Fe/S;

g) A captura de H; é haseada
em agregados Ni/Fe/S ou Fe/S e a
captura de N; é baseada em agrega-
dos Mo/Fe/S,"Y/Fe/S ou Fe/Fe/S;

hy Actualmemie: o enxefre é
capturade via sulfate e imcorporado
como tal em polissacdridos e protei-
nas, mas a reducdo de sulfato a sul-
fureto ¢ também corrente, Lem lugar
no espago periplasmadtico ¢ utiliza
enzimas de Fe e Mo que incluem en-
xofre. A figura 4 mostra os metais
envolvides na captura do suwllato
(Mo, Fe,Co)), desde logo ponde em
evidéncia a essencialidade destes me-
L#is € a sua correlacdo.

A regulacio do enxofre é feita
ao nivel dos genes por retroacgdo ba-
seada em factores de transcrigdo con-
Lendo este elemento, como a metio-

‘ Fe
s?:

CHieina
‘ Co

Malfiesime

Fig. 4 —Ele i it . coge
de sulfato por células.

nina, a cistefna oil a S-adenilmetio-
nina. O processo é complexo e tem
algumas semelhamgas com o proces-
so de fixagdo do azoto por accdo da
nitrogenase.

E todavia curioso notar que en-
quante a incorporagdo dos elemen-
tos CIILN.Q a partir das peguenas
moléculas simples apds difusao atra-
vés das membranas é iinteiiramente
baseada na ligacio covalente de Irag-
inentes transportades por coenzi-
mas, a incorporacao de sullate - na
forma de jdo SO - necessita trans-
poriadores deste ido nes fluidos ex-
traceiulares (nos organismos supe-
riores), que possam passa-lo através
das membramas utilizando bombas.
Ora o teor de sulfato disponivel nio
€ tdo garantido como o de 11,0, COs
e N na agua e na atmosfera, pelo
que ha que assegura-lo. mas o pro-
cesso ndo pode envolver ligagoes co-
valentes fora das células uma vez
que o ido terd de ser facilmente lj-
bertado a entrada da célula e trans-
portado como tal para o seu interior,
Nesie caso, como no da maioria dos
restantes elememtes, o processo kem
de envolver ligagdes idnicas com
proteinas num equilibrio termodina-
mico que mitv padte ser cocontTidindai.
Assim, sdo as préprias proteinas das
bombas que estdo sob controle, rela-
cionado com a concentragfo interna
de sulfato, antes de qualquer drans-



formacio e inser¢do posterior em
meléculas covalentes. Olbvimmente,
todas os processos — captura, trans-
porte, transformacio e imcorporagio
em moléculas covalentes - tém de
estar em total harmonia e sdo regu-
lados ao nivel dos genes, tal como
antes foi referido. Uma vez mais &
necessdro despender energia, e como
€ evidente todes esies processos
estdo relacionades com a limcorpora-
¢io de H.C.N\.Q e, como se wverd
adiante, com a incorporacao de wma
série de elememtos “imorganicos”,
desde loge os utilizadoes nas boembas
e na redugéde do sulfate.

4.2 Fasfore {fiesfato)

O fosforo é, curiosamemte, wm
elemente central nes oerganismos
vivos. Para confirmar esta ideia basta
notar que estd presente (como fosfa-
to) nes icidos nuclcices, ADN e
ARMSs, nos transportadores de ener-
gia. NTPs e especialmente o ATP, em
védrias coenzimas, NAD FAD,FMN,
em Iividlos de memibranas, em molé-
culas sinalizadoras come o AMP ci-
clico e o 1Py, sendo ainda wtilizado
em processes de fosforilagdo (catali-
sada por tuiizases) e diesloslorilacao
(catalisada por loslaiases), essenciais
em regulacdo. A andlise das razdes
da selecgdo do grupe fosfato para
todas estas fungfes justificaria por si
s uma outra conferéngia e nao pode
ser feita aqui. Note-se, porém, que
este grupo estd presente jé nos orga-
nismos mais primitives ¢ o conjunto
de fungdes que desempeniha néo po-
deria ser atribuide a mais menhum
outro elemento por razoes essencial-
mente quimicas.

O fosfato é processado de fiorma
muite semelhante ao sulfate (e ao
molibdate) mo0 que se relere & sua
entrada nas células, mas ja antes do
advento do oxigénie. A entrada da-
se passivamente através de canais de
fosfato, mas imediatamente apds a
enwrada € incorporade covalfente-
mente numa grande variedade de és-
teres e anidrides orgdnicos sem alte-
rar o estado da oxidagie do fdsforo,
A distribuigde do fosfato € lkngmmen-
te feita em compostos covalentes,
que funcionam como ou cemunicam

com taciores de transcri¢gio e com o
transpoite através das membranas
(via ATP, enengia). S6 os passos iini-
ciais de captura e Lcamsporte envol-
vem ligacdes idnicas cm eguilibrio
termodindmico. Bastaria notar a pre-
senga de fostato no ATP (e nas NTPs
em geral) para concluir que o fdsforo
esta ligado ao metabolismo de todos
os elememtes biolégicos, emn especial
aqueles gue exigem energia para o
respective transperte através das
mernbramas biolégicas ou estdo asso-
ciados ao funcionamemte do prépria
ATP, come € o caso do Mg-+ e, indi-
rectamente, do H® gue condiciena a
ligacio Mg2+ATIPK. Nio surpreende,
assim, gue os tepres de ATP e fiosfata
sejam fixos para cada estade metabd-
lico e cada tipe de eélula, pois 4
assim se assegura & coordenacée de
todo o metabolisme. B o que deslg-
names pof bermgoesiase diindmiea.

Naturalmente, também o Ca?-,
o Na+ e o ClI" que sdo !bembeados
para o exterior das células estdo di-
rectamemte relacionades com o fieor
de ATP e, indirectamemte, o mMesmo
acvilece ao K*, estreitamente ligado
ao Na* ¢ a manutencio de neutrali-
dade celular.

Incluindo os elememias constituti-
vos ja referidos — C.H.N.O.S — e adicio-
nando P,Na-, K+ Cl°, Wg-+Ca2+,
temos ja um conjunte de 1]lebéenzan-
tos essenciais a vida e todos correla-
cionados entre si.

4.3 Elementos de transicio

Sabemos, por andlise, que os
organismaes primitivos posswuem,
além destes, alguns elememtes de
transigdo;, designadamente Mn. Fe.
Ca, Ni, Mo, Wi@n), e Se. A medida
que o ambiente se tornou progressi-
vamente mais oxidado, o que meguer
uma enzima com Mn para a produ-
¢do de oxigémio, O, vieram adicio-
nar-se a estes outres elementios gque
os organismos se viram forcades a
utilizar, em especial o Zn {mais dis-
ponivel} € o Cu.

Deixande de lado, por emguan-
to, os elememntos que se tornaram
disponiveis devido a progressiva oxi-
genacio da atmosfera e comsapueme
oxidag¢do dos sulfuretas, cabera per-
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guntar porque razae os outres ele-
mentos de transicde acima referidos
sdo necessdrios a vida.

Desde fogo deverd notar-se que
o ATP (ou outros mucledtido-trifosfa-
Las) sfo transportadores de energia
na forma de ligagdes instaveis, mas
ndoe sdo a fonte de energia. Esta terd
de vir ou da radiagédo solar 0il de ou-
tros compostos quimices, eventual-
mente resultande na formacio de
gradientes de pH que originam pos-
teriormente a ATI? (ou outres com-
postos transportadores de energia
como os tioésteres).

Ora estes processos geradaores de
energia envolvem, em algumas fases,
reac¢hes de reducae (por exemplo
do CO;) e transporte de electrdes, o
que requer catalizadores adequados.

Devera também existir wma li-
gacdo as reacgdes de redugdo gue
ocorrem ne citoplasma,. dimminadas
por compestes sulfurades, por exem-
plo glutatioma e tioredoxima. Tam-
bém a captura de N3 exige a sua pos-
terior reducdo a compostos amina-
dos, o que faz intervir dois dos ele-
memios referides, o molibdénio (ou o
vanadio e o ferro} e imdiaatarmente
o selénio {a tioredoxina reductase.
necessdnia para reduzir ribose a deo-
xiribose na sintese do ADN, é wma
enzima de selénio).

Resta-nes justificar a presenca
nes organismes mais primitivos de
Zn2¢, CoP= e NiZ+, bem como de W
em algumas arguehactérias.

O Ni2+ e o Co?* sdo, de facto,
elememtos “primitivos” que tendem
a desaparecer dos seres vivos mais
evoluides. O Ni2+ é essencial nas hi-
drogenases, enzimas que caia'isata a
reducio de II; nos organismas acré-
bicos estd restrito a uma enzima - a
urease — que oS animais swperiores
nio possuem.

Quante ao Co2#, tiransportador
de grupes CH; quande imcorporado
num anel fechado, a corrina, como
na vitamina B12, estd dinsotmente
envolvide na remogio do primeiro
aminoddide das proteinas — a metio-
nina - conforme antes referide. (A
remegdo do grupoe foimil nos proca-
riotas exige uma enzima de ferro).
Finalmente o Zn2+ € um excelente
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catatizador de reacc¢des #cidio-base
(notar qute o II* estd presente em
concentragio muito baixa, LIOVM) e
embora pouco abundamte iimicial-
memnte deve ter sido mais tarde cap-
turado para esse efeito, em alternati-
va mais elicaz ao Mg2+, presente em
concentra¢des da ordemm dos 10-3M,
e utilizado sobretude fora do cito-
plasma.

Sem avangar mais nesta enume-
racio de necessidades e fungtes de-
sempeninedias, o que requereria de-
masiado tempa, desde ja € possivel
ver as iuterrelaghes de todos os ele-
mentos referides, que levam a wma
homeosiase (dinamica) das suas con-
centragbes—Tadbrila 3,

5. DESENVOLYIMENTOS NA
UTILIZACAQ DE ALGUNS
ELEMENTOS: CALCIO,
MANGANES, ZINCO E COBRE

Um primeire diessanvolvimento,
provavelmemie anterior & evolucio
do oxigénio ou acompanhamdo os
seus primeiros estadios, terd sido a
mudamga ne papel do ido Ca2+,
Como dissemos antes, este ido é re-
jeitade do interior das células por se
poder combinar facilmente com cen-
tros de carga negativa bloqueando a
sua acgio. Entre esses centros estdo,

designadameite, os dcidas nucleicos
— ADN e ARN - e as proteinas. No
exterior, os iBes Ca2* reforcaram as
memfranas, unia vez mais por com-
binagbes com grupos carregados, ou
jormaram precipitades com o ido
carbonato, coma se pode ver ainda
nos rochedos de coral e nos estroma-
tolhes. O desenvolvimento seguinte,
ja com lweanionBs unicelullares, fol a
formac¢@o de conchas e outras estru-
Lwras cristalinas come nos foramini-
leros iprecipitagdo de CaCQ; direcia-
mente da dgua do mar) e nos cocoli-
tos, em que as correspondemies; wni-
dades se formam j& em vesiculas in-
ternas posteriormente enviadas (por
exoeilose) para o exterior.

Nos protazodries wnicelulares
surgiram também outras funcdes as-
sociadas ao cdicie, por exemple o
movimento dos cilios das paramécias
e a contracgdo das vorticelas ((que
ndoe pode deixar de recordar a con-
tracgdo muscular nos animais superi-
ores). Os fermemtos, que sdo fungos,
mostram ja sistemas de controlo de
célcio bastante desenvolhidles, desi-
gnadamemte utilizando gradiemes de
conceniragao para diversas ffungdes.
O mesma acontece nas plantas, que
SUirgenl entre os primeirgs organis-
mos pluricelulares.

Neste caso os gradientes de con-
centragdo envolverm o citoplasma e o

Tabeta 3

Elemenias quimicaes envolividos em divetsos processes metabélicos

Cortaole osmdiice e de carga

Catalise acide-base
Balan¢o dcide-base
Balango redox

Simlese de protfeinas

Fisagde de szote

Mewimsnttes gg ellios e esniraceiss. ete:

Nat, KTt Ca?
hg-(Zm=)

H* HPCI [(ATP)

H, Fes §, Sei{w)

€. H. N. O Fe; Co
Me. Fe, §

o . ATE, Mg
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meio exterior (necessariamemnte oon-
trolado) mas também vesiculas imter-
nas — o reticule endoplasmético e os
vacucles, que tém teores de cdlcio
elevados em contraste com o cito-
plasma.

Surgem assim novas fumgdes
para o Ca2+, ligadas 4s ooencentragdes
deste i8o - sinalizagio e dkesencadea-
mento rapido (“triggering”} de certas
reac¢hes, ver Figura 5.

Ouire elememto que, ao tor-
nar-se mais disponivell, adgquiriu
novas fun¢es foi o zinco — néo s0
no centre active de centenas de en-
zimas responsdweiis por catdlise
acido-base (processes digestivos)
mas também. mais tarde. como si-
nalizador, por exemplo em factores
de tramscricdo.

A apropriacde de mutrientes
por muites organismos primitivos
poderia ser facilitada wecorrendo,
tal como hoje, a restes orginices de
outres organismos -~ proteinas, po-
lissacarides, polinucledtides, etc. -
mas com os problemas de diigestdo,
isto €, de reducde a fragmentes pe-
quemos, que a ulilizagdo desses re-
siduos acarreta,

Nessas circunsidnuiias, o recur-
so a hidrélise 4cido-base catalisada
por Mg2# c, melhomr, por Zia,
ainda que pouce disponivell, seria
um factor de sobrevivémdia acresci-
da. A utilidade funciomal deste
melai ficaria assim relaciomadia com
o metabolisme interne e com a dis-
ponibilidade exterma de aliimentos.
O zinco contrelaria, deste modo,
reacgbes Acido-base e o ferro teria a
seu carge as reac¢oes de oxidagdo-
reducgdo. Muitas destas reacgdes, de
ambes os tipos, poderdo ter tido
lugar fora do citoplasma, mequeren-
de a “exporiiagio” das emzimas
apropriadas dos dois metais.

Note-se que, coim a emergéncia
do dioxigénio que, como dissemos,
requer uma enzima com manganeés
que faz parte do fotossistema 1f e se
mantém unica nesta fungio até hoje
{em plantas), as fontes primdsias de
elememtiaxs, HCNW; NHs, H;S, etc.,
foram convertidas em formas menos
reactivas, coma N, NOj . SO%}; e H;0
€, a0 mesme tempe, a digponibillda-
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duzidas por oxidagAo catalisada por
enzimas de ferro ou cobre, diemons-
trando lima vez mais a imter-relagio
das [ungdes dos elementos guimicos.

Para além destas funges, o zinco
desempentm algumas outras de im-
portanciz e numer® crescentes, ver
Figura 7, sendo hoje¢ considerado
uma espécie de litirmtina imorgénica.
Na base da sua utilizagdo estdo o lacto
do metal nio sofrer oxidagio ou re-
dugio e o de se ligar fortemente a
centros de proteinas das quais mio
permuta lacilmemtss, sobretude se
forem rigidas {0 que nde acontece
com os dedos de zinco). Em alguns
casos O zinco lorma apenas ligagdes
fracas em vesiculas, por exemplio as-
sociando-se a molécullas como a insu-
lina, mantemdo-se disponivel para
funcionar como ido Zn2+. No citoplas-
ma celular, como se disse, é de assina-
lar a relagdo com a sintese e degrada-
¢io do ADN/ARN usando enzimas
(nuclteases) emm que o metal se liga
fortememte a centres coordeiiantes
N/§. Qutras enzimas relevantes no ci-
toplasma sdo a wymerdxido-dismutase
de cobre e zinco (que substituiu as Su-
peréxido-dismutases de ferro e man-
ganés dos procariotas) com 4 doado-
res azotados, € a anidrase carbdnica,
cormn 3 doadores azotades e um de
pxigénio. Qualquet delas ndo penmu-
ta o #zineo facilmente, o que obvia aos
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riscos de competigio deste metal com
outros e a actividade degradativa na-
quele compartimento.

Outro elemento que se womou
disponfyel apds a emengémsia do dio-
Xigénio foi, come ja referimes, o
cobre.

A importdmncia funciomnal de
cobre deriva de duas particularidades
deste eliemento.

Por um lado, embora o fierro
tenha conhedido uma iimportincia
acrescida na quimica a potencial
redox elevade de moléculas como
0Oz, HRO, NO. etc., fora da célula, o
0O, e H,0 s8o mais lacilmente manu-
seados com cupro-emzimas pois ©
lerro {mesmo hémico) é susceptivel
de ser oxidado. Por outre lade, o
CuZ+ e especialmente o Cu~ fimmarn
ligacbes fortes com ligandos conten-
do doadares N e S, o que permite a
exportagio das enzimas em sitstemas
com potendiais redox mais préximos
do sistema QpfH,0. Em particular,
entre outras fungdes, ver Figura &, ass
enzimas de cabre passaram a ser uti-
lizatas fora das células para catalizar
a oxidacdo de grupos tidlicos for-
mande dissulfuretos e provocande o
“cross-linking™ dc proteinas, estabili-
zando assim o tecido comjuntivo.
Deste modoe, células e drgios pude-
ram organizar-se em estruturas mul-
tiicelll brees:.

Sintese de nudiexthdlss, do ARN e ADN
(polimerases e transcriptase imversa)

— Emzimai diaesives iexliaselviares)

Associagac o fomogio
de smapses (meménin de lenge-praze?)

Como os requisitos de cresci-
mento exigem que as libras do tecido
conjuntive tenham de ser guebradas
antes de voltar a ser refeitas, o zimco
em enzimas extracelulares encarre-
pa-se da primeira tarefa. A vida mul-
ticelular exige assim a owoperacdo
destes dois metais. Cu e Zn, a que se
vem jumtar o Ca. estabilizador das
estruturas formadas, ver Figura 9.

6. EVOLUGCAO DAS FUNCOES
DO VANADIO, MOLIBDENIO,
SELENIO E TUNGSTENIO

A ocorréndgia de vanddie com
estados de oxidagdo crescente em
apenas algumas espécies particulares
de organismas de origem cada vez
mengs ancestral na escada evolutiva
- + 2 numa nitrogenase altermativa
de bactérias, + 3 em certes tunicados
(protocordados) como a Cioraz imtish-
nalis , + 4 em cerlos lunges como a
Awapitita meestatida ¢ + 5 em halopero-
vidases de algas vermelhas e casta-
nhas, sugere que se trata de um ele-
mento cuja utilizacdo dependeu ape-
nas de caracteristicas ambiemtais lo-
cais, ndo parecendo ser verdadeira-
mente essencial. Em organismos su-
periores (como 6§ seres humanos)
ha alguns registos de deficiéncias as-
sociadas 4 sua caréncia em dietas es-
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pecificamente preparadas e de efeitos
metabdlices resultantes da sua adni-
nistra¢ide terapéutica (por exemplo
um efeito mimético da imswlima),
mas as razdes da sua essencialidade
ndo estdo ainda perfeitamente escla-
recidas.

Quamte ao molibdémin, antes
utilizado essencialmemtie na nitroge-
nase para fixa¢do do azoto (fumgdo
que se mamtém), passou também a
ter um papel fundamemtial em reac-
¢hes de oxidacio-redugio envolven-
do dois electrées, por exemplo a re-
dugdo de sulfate a sulfito ou a redu-
¢do de nitrato a nitriio no espago pe-
riplasmatico, ou outras meguerendo
também a transferémcia de &tomas
de oxigénio de grupos MoQ ligados a
dois tjolatos 46 centro activo das
molibdeno-emnzimas.

No caso do selénio werifiicou-se
uma evolugio paralela 3 do molib-
dénio. Inicialmente este mio-metal
Foi utilizado em reac¢des de transfe-
réncia de bidreto, sendo mais eficaz
para esie lim que o enxofre, Com o
advento do oxigénmio (Ob), o papel
do selénio passou a ser 0 de catali-
zador para a remogio de perdxido e
de iodo ligado (covalente) tia Inor-
moma da tirdide, a tiroxina. Uma
vez mais se verifica aqui que a evo-
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lugdo ndo depende de mutagdes ale-
atérias derivando antes de adapta-
¢Bes internas impostas pelas altera-
¢Bdes ambictikiis.

Finalmemi®, o tungsténio, es-
sencial em bactérias primitivas {ar-
quebactérmias) para a catalise da redu-
cdo de CQ; a formato e de acidos
carboxflicos a aldeidos, ndo tem flun-
¢oes conbedidas noutres organismos,
desaparecemdl@ assiom no pPmocesso
evolutivo.

7. DISTRIBUICAQ E EVOLUCACQ
DAS FUNCOES DOS 10ES Na*,
K*, Caz+, Mg* £ O

Come vimos anteriormemté, 0s
organismes primitivos rejeitaram ne-
cessariamente os iGes Na+, Ca-- e Cl,
enquante que o K¥ ¢ o Mg2+ eram
concemtrades internamemnte. Este
lacto levou ao reforgo das membra-
nas celulares extermas por liigagdo
dos seus centros aniémicos ao ido
Ca?~, e a formagio de esqueletos ex-
ternos. As células puderamm awmen-
tar de dimensdes, englobar outras
céluias menores e formar comparti-
mentos mdliiplos. A nosso ver este
processo estd na base do diesenvolvi-
memte dos eticariotas a partir dos
procarigtas e, como € evidemie:, nio
dependeu do aumento da concentra-
¢do de dioxigénio. For outro lado, a
rejeicido de Na- e Cl* e a concentra-
¢do interma de K+ fornecem wma
lonte de enengia, uma espécie de ba-
teria electrelitica utilizando gradien-
tes Na*/K= que se tormexz um dos re-
quisitos para a evolugdo dos animais.
O uso deste gradiente obrigou ao de-
senvolvimemio simultinee de um
sistema de bombagem especial — a
enzima Na*ZK+ ATP-ase. Toda esta
evolugao foi cooperativa: ® Ca?+ aca-
bou por se tornar o principal segun-
do memnsageiro intracelular. a seguir
ao fosfato, ver Figura 10, e os gradi-
entes Na+/K= a base de transmissio
dos impulsos nervosos. A conjugacao
dos dois efeitos permitiu a evolugio
do sistema nervese dos animais e,
subsequentememte, do cérebro. Por
seu lado. o Mg?* passou a acfivar in-
ternamente varias enzimas, a assegu-
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rar a manutengdo das estruturas do
ADN e do ARN (e em especial a iinte-
gridade dos telomeros de que diepen-
de a longevidade dos cromossomas),
sendo também um requisito iindis-
pensavel da transferéncia de energia
e da acglio do ATP (e outros mucled-
tido-trifosfatos), sem referir ja o seu
papel nas donwifilas, sem as quais ndo
haveria possibilidade de utilizacéo da
energia solar.

MNas Tabelas 4 e 5 meswmem-se
as estddios de evolugio associados a
estes e aos outros elememtos antes
discutidos.

8. SUMARI® - A SELECCAO
NATURAL DOS ELEMENTOS
QUIMICOS E A EVOLUCACO
DO SEU USQ

Conforme loi descrito sumaria-
mente, dadas as condi¢bes de dispo-
nibilidade dos elememtas quimicos
nos primeiras estddios de evolucio
da vida (Tabela 2), a seleccio, captu-
ra e incorporagde dos elementos re-
quetidos no citoplasma dos organis-
mos vivos {procariotas unicelulares)
foi conseguida através de dois pro-
Cessos:

a. Afinidade emmodinimica
para determinadas centros activas de
proteinas contende dtomos dieadores
e geometrias apropriadas

b. Percursos cinéticos de captu-
ra, translerénciia e insergio em sedes
finais fixas

Esta selecgdo, uma vez conse-
guida e codificada, manteve-s& ao
longo dos vdrios estddios de evolu-
¢do, mesmo quando a disponibilida-
de dos elementos necessadrios se alte-
rou drasticamente, porque o Tequisi-
to basico é de uma série de reacgdes
de redugdo conduzindo a sintese de
um certo nimera de nionGmeros e
polimeros ~ ADN, ARN. proteinas, li-
pidos, polissacaridos - , que constitu-
em as bases essenciais das estruturas
e metabolisma dos seres wiivos.
Coma referimes antes, a concluséo a
extrair e que a evolugao dependeu
largamente de adigbes (derivadas das
alteragbes ambientais) e nao de subs-
tituiches nos percursos metabdlicos
do citoplasma, o que se assemelba a
uma espécie de re-engenftania orga-
nizaciomall. Naturalmente exisiem
excepgdes, mas é evidenie que os
principais processes metabdlicos se
mantiveram ~ ver Tabela I Isto sig-
nifica que existe a necessidade de as-
segurar que o citoplasea de todas as
células tenha aproximadamente a
mesma concentracao de ides metdli-
cos, ndo obstante as variagdes ambien-
tais externas.

Deste modo, os novos processos
de incorporagio desses elementos ou
de noves elementas nio podem in-
terterir com os existentes, pelo que
deverdo ser, essencialmente, proces-
sos cinéticos em que os elementos
ndo permutam (b, acima), Se assim
ndo for, e se se mantiverem proces-
sos baseados ¢m afinidade wermodi-
ndmica (a. acima), entdo ndo pode-
rdo ser introduzides novos centros
com afinidades por elementos metd-
licos muito diferentes, o que alteraria
{(por competicda) todos os processos
anteriores. Este é o principio essencial
da homsasiaze celular: inamutencio
da concentragdo dos diferentes ele-
mentos dentre de certos liimites
mesmo num sistema aberto e sujeito
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Evolugdo das fungdes dos elementos guimicos
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Tabela 5

Primcipais alteracées nas ides meldlices e molécwlas pequenzs ao longe da evolugdo

bioldgica

Tempo K10° anos

Moléculaw pequenas

Principais moléculas pequenas e elementas quimicos ulilizedas
na mefabo&nro

loes metélicas

A.0-31
Hi0, NO(2)

30-25

2.5-20

2,0- mctuqlittide C, Ni, SO

COx NHz CHia, 1135, Nj{2), HICN,

CO4 Nz HiS/AD] . WO[?], HHO

CONEIO"; (NI 1 HEO,

. MO AHHDOOO |

Fe. Mg, Mn. Ni, To. Y.
Mb

Fe. Ma, Mn. [Ni), [Co}.
Ca. [Ma), (W], {Zn)

Fe, Mg, Mn, Ca, (f#m),
{Zm), (Cu)

Fe; Nig. Min, Ca, Mo,
Zn, Cu

a altera¢fes externas mais ou menos
profumdas. Isto sé é possivel se hou-
ver mecamismos: de regulagio ade-
quados para a captura € para a rejei-
cdo de elememtsss, essemcialimente
baseados na sintese de protefmas, co-
dificadas por um dado BNA, ele pro-

prio sujeito a evolugie, que enten-
demos ser adaptativa ¢ ndo aleatoria.

Entretamie, fora do citoplasma
celular ndo existenn as mesmas res-
trigbes, pelo que ao longo da evolu-
cdo se desenvoivew um grande ni-
mero de processos adicionais, obvia-

mente em comumicagio com oS pro-
cessos citopldsmices através de mem-
branas mas n&e interferinde com
eles. A designagdo “fora do citoplas-
ma celular® envolve nio s6 o exte-
rior das células mas também os diife-
rentes compartimentos celulares que
se foram desenvolvendo: organelas,
fome os mitocomdrios e os cloroplas-
los, vesiculas e sistemas de wesiculas,
como os reticulos sarcoplasmatico e
endoplasmétiics, o aparelho de Golgi,
lisosomas, etc.

Nestes compartimemtus, 0 Uso
dos elememtes quimices, particular-
memte metais, e a quimica corres-
pondemtie:, diferemm do dittoplasma.
Em espedial sdo de referir os casos do
zinco e do cobre, que se tormaram
elementeos dominantes em vesiculas
e no exterior das células, ligadas a
processes degradauwess (Zn-+) e a
sintese e degradacdo do tecido con-
jumtives (Cu(ly, Cu2+ e Zm2+),

A principall questde que se co-
loca é, assim, explicar como foi pos-
sivel, ao longe do processo eveluti-
vo, mamter a homeostiase e, conse-
quentemems, a quimica do cito-
plasma celular, e desenvolver si-
multaneamemtte a dos comparti-
mentos externos e do exterior das
células. A ideia que avancamos €
que a evolucio foi essemci@limente
determimadla pelas alteragdes
ambiemtizis e que estas podem cau-
sar danos e perturbag®es mas s6 a
pelimeros bioldgices mais wwlmera-
veis, certas proteinas, por exemplo.
Se isto ocorrer, a resposta da célula,
através do cédige, ADN, serd subs-
tituir as proteinas afectadas , imdu-
zindo a sintese das mesmas. Toda-
via, neste processe o ADN passa da
sua conformagawe de hélice dupia,
mais resistente, a hélice simples,
maiis vulneréwall, possibillitando
assim nlutagbes localizadas e outros
efeites visando contrariar as causas
determinamtes da situagde, que po-
demos referir genericamemte como
de “stress”. Come referimes, oS
agentes (genéricos) mais agressivos
sdo 0 Oh ( e seus produtos de redu-
¢do), o NQ, o ZnZ+ e o Cu?+, pelo
que poderde ter side estes, tam-
bém, os agentes que tiveram wma
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influémacia mais pronumndiada na
evolucde das espécies bioidgicas i
medida que o ambiemie se torraxu
progressivamente mais oxigenado,
ha sequéncia da evolugido anterior
em organismos anaerdibicos que foi
dominada por processos de sitmbio-
se, e sem esquecer o Ca2+, o NaZ+ e
o k=, com um papel igualmente de-
terminamte, por exemplo no desen-
volvimento do sistema nervoso e
do cérebro, mas ndo dimeotamente
dependemte da maior mxigenagdo
ambiemtal.

Coma ¢ evidente, se qualguer
elemento actualmente nio utilizado se
vier a tomar disponivel no ambiente,
a primeira reaccao dos orgmnismMOs
vivos serd iraid-lo como vm mdxico
indesejawail, rejeitando-o ou meu-
tralizande-o {por exemple, por
bombagem para vactolos), e a se-
gunda serd utilizé-lo comeo indica-
dor da sua prépria presemga. permi-
tindo a célula a expressao de protei-
nas induzidas para lidar com ele.
Este foi € é o caso dos metais pesa-
dos como o Cd2+, o PbZ+, o Hg2+,
ete. Eventuaimemte, no caso da sua
presenga se tornar permament, po-
der& ser utilizado como mensageiro
e mesmo assumir fungdes mecessdrias,
tornande-s& um nNoOve COMPOo-
nente essencial, devidamente codifi-
cade, para um novo sistema quimi-
co, isto é, uma nova espécie de or-
ganismo representada por urm ADN
ligeiramemte modificado, mas em
que a quimica anterior é langamen-
te mamtida. Como dissemos, a evo-
lucio di-se predominantement® por
adiches, ndo por substituighes. Os
casos do dioxigémio, do cdlcio, do
zinco e do cobre, gue amnalisamos,
sdo exemples deste tipo de evolu-
¢do, normalmemie referida como
matural” por ser determimada pela
selecgdo "natural” de clkementos
presentes no ambiente.

Estes argumemtas podem,
porém, ser estendidos a uma evolu-
¢do derivada da progressiva maior
disponibilidade de elememieas por
acgdo anmropegénica, por exemplo
alumimia, resultame da acgloe cor-
rosiva das chuwas dcidas ou ele-
memtos radipactivos... Serd tmmbém
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uma evolucde “natural”™ urna vez
que a espécie que originow as alte-
raghes ambiemtsis cormespondentes
g, em Lermos evolutives, apenas
isso mesmo — uma determimada es-
pécie bioldgica. Nio é diifferente,
para este eleilo, das cimmobactérias
que deramm origerm ao aummemte ex-
plosivo do dioxigénio, com as con-
sequémdias que descrevemas., A
conclus@o a tirar é dbwvia e segue as
lighes de Histdria. Se tal acoentecer
muiitas espécies existemtes poderdo
deixar de ser vidveis e extinguir-se-
&0, oluras poderao subsistir mas em
niches protegides em que sejam
preseivadas as condi¢des ambien-
tais anterioies (come acontece com
muites microorganismes smaerébi-
cos actuaiis que continuam a existir,
a reproduzii-se, a evoluir e a diiver-
sificar-se em condi¢hes nikgorosa-
mente andxicas, come nos lodos la-
custres, nos pémamrs ou No numen
das vacas) e finalmente outras po-
derado "aprender” a usar os mQvos
elememntes ¢ dar origem a espécies
adapiadas as novas condi¢des ambi-
entais e consequentememe ais vi-
dveis. A espécie humama poderd se-
guir um ou mais destes caminhos,
mas a sua presenca futura poderd
estar e risee por sua Propria
eulpa.

Chegdmes ao fim da nossa ex-
posicdo, sucinta ¢ mecessatiamente
superficial come tivemes ocasido de
salientar. De alguma formia tratou-
s¢ de uma histéria da evolucdo das
espécies no nosso planeta. Todavia,
ndo se cingiu aos cldssicos dados de
observagio morfolégica, ainda que
0S MESMOS estejam sempre presen-
tes, ndo considerow o gefdha: como
o Moer da evolugdo e sim como a
sua FEPRSeRincaRy (sem deixar de re-
conhecer o seu papel fumdamental
na regulagdo do metabolismo & ma-
nutengdo da homensilase celular), e
ndo se centrou na andlise das pro-
teinas e enzimas da cada espécie,
uma forma de reconhecimemte; dos
genes efectivamente expressos, em-
bora temiha dado releve ao papel
instrumemtall do pratéemara na consti-
tuigde da indispensdwel maquinaria
celular e no controle das meaccdes

metabdlicas, A nessa histéria inci-
diu, sim, sobre o papel central dos
elememtos quimicos utilizados pelos
organismaes vives, espedialimente
certos metdiis, presentes em CoNCen-
tragdes mamtiidas dentro de faixas
estreitas em cada espécie, e nas suas
variaghes condiciomadas pelas mu-
dangas amibiemmiis, originando espé-
cies distintas, de complexidade cres-
cente, ao longo dos bilides de anos
de evolugio,

E, assim, uma histéria que
toma o Metaloma. {que nos seja per-
mitido o neologismo) como hasa
geral do estudo da evolugdo das es-
pécies na Terra, acompanhamndo a
evolugdo do ambiente, imflwenciada
por este mas iiifluenciando-o ttam-
bém de forma decisiva, pelo que se
podera dizer que a evolugio da vida
e do nosso planeta é conjumnta e im-
separdvel.
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