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			A COLEÇÃO PARADIDÁTICOS UNESP

			A Coleção Paradidáticos foi delineada pela Editora UNESP com o objetivo de tornar acessíveis a um amplo público obras sobre ciência e cultura, produzidas por destacados pesquisadores do meio acadêmico brasileiro.

			Os autores da Coleção aceitaram o desafio de tratar de conceitos e questões de grande complexidade presentes no debate científico e cultural de nosso tempo, valendo-se de abordagens rigorosas dos temas focalizados e, ao mesmo tempo, sempre buscando uma linguagem objetiva e despretensiosa.

			Na parte final de cada volume, o leitor tem à sua disposição um Glossário, um conjunto de Sugestões de leitura e algumas Questões para reflexão e debate. 

			O Glossário não ambiciona a exaustividade nem pretende substituir o caminho pessoal que todo leitor arguto e criativo percorre, ao dirigir-se a dicionários, enciclopé­dias, sites da Internet e tantas outras fontes, no intuito de ex­pan­dir os sentidos da leitura que se propõe. O tópico, na reali­dade, procura explicitar com maior detalhe aqueles conceitos, acepções e dados contextuais valorizados pelos próprios autores de cada obra.

			As Sugestões de leitura apresentam-se como um complemento das notas bibliográficas disseminadas ao longo do texto, correspondendo a um convite, por parte dos autores, para que o leitor aprofunde cada vez mais seus co­­nhecimen­tos sobre os temas tratados, segundo uma perspectiva seletiva do que há de mais relevante sobre um dado assunto.

			As Questões para reflexão e debate pretendem provocar intelectualmente o leitor e auxiliá-lo no processo de avaliação da leitura realizada, na sistematização das informações absorvidas e na ampliação de seus horizontes. Isso, tanto para o contexto de leitura individual quanto para as situações de socialização da leitura, como aquelas realizadas no ambiente escolar. 

			A Coleção pretende, assim, criar condições propícias para a iniciação dos leitores em temas científicos e culturais significativos e para que tenham acesso irrestrito a conhecimentos socialmente relevantes e pertinentes, capazes de motivar as novas gerações para a pesquisa.

		


		
			
APRESENTAÇÃO

			Você já deve ter ouvido várias vezes que o melhor caminho para uma boa saúde é a alimentação natural, variada, rica em frutas e verduras. Mas nem sempre é fácil identificar quais são os benefícios de uma alimentação balanceada. Muitos de nós frequentamos os fast food, com irresistíveis carnes e queijos, nos rendemos às batatas fritas e aos copos (cada vez maiores) de refrigerante e sundaes de sobremesa; e, mesmo assim, parecemos pessoas com saúde normal. Não é incomum, além do mais, associarmos alimentação saudável a posições contrárias à tecnologia, a comunidades alternativas, isoladas, distantes de qualquer centro civilizado. Tais impressões, porém, são errôneas. Nem a boa alimentação obriga uma mudança radical do estilo de vida, nem a saúde dos que adotam o estilo de alimentação fast-food é real, principalmente quando levamos em conta a qualidade de vida após os 40 anos. Infelizmente, a ciência ainda não conseguiu convencer grande parte da população dessas verdades. Talvez faltem canais eficientes de comunicação entre a comunidade científica e a sociedade, ou talvez para que compreendamos e aceitemos a relação direta entre bons hábitos alimentares e saúde precisemos percorrer o mesmo caminho extenso que a ciência trilhou para chegar a tal descoberta. Esse percurso é uma história de moléculas, um relato sobre o comportamento de proteínas, lipídeos, carboidratos, ácidos nucleicos, vitaminas, minerais; e sobre a miríade de transformações que sofrem, como modificam ou são modificadas, em organismos normais e em organismos mutantes, em indivíduos saudáveis e em doentes. Um trajeto cheio de siglas e abreviações para nomes às vezes estranhos e de difícil pronúncia. Para percorrê-lo são necessários veículos, ou seja, as técnicas, a linguagem, as estratégias e os argumentos usados pelos pesquisadores ao tirarem conclusões, os quais, via de regra, não fazem parte da formação da população em geral. Com tais veículos descobrimos as transformações que as moléculas do nosso corpo sofrem – o nosso metabolismo – e quais seus pontos de ligação com o ambiente. Ao nos familiarizarmos com eles, quer dizer, quando tiramos a “carteira de habilitação”, podemos nos envolver nos mecanismos e nos “porquês” de cada transformação, e vislumbrar a lógica e as observações experimentais por trás de cada conclusão. Uma vez que desenvolvemos a habilidade para transitar por traçados bioquímicos, tornam-se mais compreensíveis, aceitáveis e convincentes as afirmações sobre o poder da dieta saudável, rica em frutas e verduras, ou sobre o perigo provocado pela obesidade. Tornam-se também mais claros os sintomas de uma moléstia causada por um agente infeccioso, a origem de uma doença genética, os efeitos do exercício físico regular ou a base da linguagem e da aprendizagem, já que todos esses fenômenos, como todo o comportamento humano, têm uma base bioquímica, isto é, possuem sempre uma explicação molecular.

			O objetivo deste livro é levar o leitor ao mundo das moléculas que compõem nossas células. Falaremos sobre nossas necessidades nutricionais, sobre como aproveitamos os alimentos, como os transformamos em “energia” e sobre o que é “energia” para o organismo vivo. Discutiremos sobre por que precisamos do oxigênio, sobre como o exercício nos faz gastar mais “energia” e, ao mesmo tempo, como aumenta nossa capacidade de produzi-la. Falaremos sobre doenças como diabetes, malária, fibrose cística, câncer, doença da vaca louca e, no final, sobre os mecanismos de regulação do apetite e complicações da obesidade. Em cada um desses tópicos procuraremos manter o nível de aprofundamento numa abordagem que, por um lado, evita detalhes complicados e, por outro, destaca o conceito fundamental, recupera a ideia básica e intuitiva, sempre encarando o desafio da linguagem molecular. Esperamos ser bem-sucedidos nessa tentativa. Como a riqueza de aspectos do funcionamento do nosso corpo é estonteante, o sucesso que almejamos será tanto maior quanto maior for, daqui para a frente, o seu interesse em buscar livros-textos de bioquímica. Esperamos que você tente sempre encontrar neles e nas publicações científicas especializadas o respaldo para tudo o que se diz e se escreve sobre os fenômenos do nosso corpo.
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1 Nutrindo bem a célula, nutrindo bem o corpo



			
Alimento é só energia?

			Compare as duas refeições abaixo e escolha a mais saudável:

			Refeição 1

			250 gramas de arroz, 200 gramas de feijão, 1 bife a cavalo, 50 gramas de farofa – 1 refrigerante e 1 pedaço de bolo de chocolate de sobremesa.

			Refeição 2

			250 gramas de arroz, 200 gramas de feijão, 1 bife de frango, 2 folhas de alface, 1 tomate, 4 rodelas de berinjela e ½ cenoura picada, regados com azeite – 1 suco de laranja e 1 manga de sobremesa.

			Você certamente escolheu a segunda refeição como a mais saudável e completa. Mas se olhar novamente perceberá que as duas devem ter aproximadamente mesma quantidade de carboidratos (do arroz, feijão, farinha de man­dioca, verduras e legumes, da laranja e da manga, do refrigerante e da farinha de trigo das coberturas e recheios do bolo), mesma quantidade de proteínas (do feijão, ovo, bife e frango) e mesma quantidade de gorduras (no bife, no frango e nos óleos usados para as frituras e a salada). Os carboidratos, proteínas e gorduras são chamados de macronutrientes orgânicos. São, juntamente com a água, as substâncias que ingerimos em maior quantidade diariamente e de onde vêm 100% da energia de que necessitamos – 80%, aproximadamente, originados de carboidratos e gorduras. Eles fornecem também a matéria-prima para a construção das nossas células, tecidos e órgãos. Sob o aspecto de fornecimento de macronutrientes orgânicos podemos dizer, grosso modo, que as duas refeições se equivalem. No entanto, você está absolutamente certo ao considerar a segunda como a mais saudável por pelo menos três motivos:

			
					frutas, legumes e verduras são fontes ricas de magnésio, que juntamente com a água e os íons fósforo, sódio, potássio, cálcio e cloreto formam o grupo dos macronutrientes inorgânicos, todos indispensáveis ao nosso corpo;

					alface, berinjela, tomate, cenoura, laranja e manga são ricos em certos tipos de carboidratos não digeríveis, chamados de fibras vegetais, que facilitam, entre outros efeitos benéficos, a movimentação da massa alimentar pelo trato digestivo;

					encontramos nas frutas, verduras e legumes da segunda refeição várias substâncias orgânicas de baixa massa molecular, ou seja, moléculas formadas por poucos átomos, chamadas de vitaminas, indispensáveis para que os macronutrientes forneçam energia ou formem eficientemente as estruturas celulares.

			

			Nossa necessidade por vitaminas mostra que não bastam alimentos ricos em energia (como arroz ou bacon): precisamos ser capazes de aproveitá-los, de fato. Também não são suficientes para o crescimento e a manutenção dos nossos tecidos alimentos como carnes, leite e ovos: precisamos ser capazes de incorporar eficientemente as substâncias fornecidas por eles. Aí entram as vitaminas. Elas não podem ser sintetizadas pelas nossas células a partir de outras substâncias e por isso têm de fazer parte da alimentação. Muitas delas são encontradas apenas em alimentos de origem vegetal ou são destruídas pelos processos de cozimento aos quais os alimentos de origem animal são normalmente submetidos. Embora precisemos de pequenas quantidades de cada vitamina, a deficiência de qualquer tipo provoca doenças graves como beribéri, pelagra, anemia, cegueira noturna e escorbuto.

			Vamos ver por que o perfeito funcionamento do nosso corpo depende das vitaminas. O exemplo do escorbuto.

			
Os navegadores, o limão e o escorbuto. Introdução às propriedades das biomacromoléculas

			Quando se iniciaram as grandes navegações no século XV, muitos marinheiros permaneciam durante meses em caravelas cruzando oceanos ou margeando as costas da África, movidos pela esperança de encontrar terras com riquezas inexploradas e novas rotas de comércio para o Oriente. Levavam, além de esperança e ambição, o medo de tempestades e de calmarias, de piratas e de monstros mitológicos. Tirando os últimos, todos os outros eram perigos reais, prontos a destruir o sonho dos conquistadores. Mas a maior ameaça permanecia oculta e, durante quase quatrocentos anos de navegação, vitimou mais marinheiros que todos os outros perigos juntos. Essa ameaça era o escorbuto. Os médicos da tripulação, muito embora não soubessem como se defender, sabiam identificar bem o ataque desse inimigo: começava com queixas insistentes de cansaço por parte da tripulação, amenizado apenas quando os marujos permaneciam deitados e imóveis. Muitos se viam prostrados, com intensas dores musculares, como as de músculos submetidos ao esforço extremo; as articulações inchavam; as gengivas se tornavam púrpuras e intumescidas, sangrando ao mais leve toque; as raízes dos dentes ficavam frouxas e estes caíam. Surgiam feridas úmidas na pele, por onde um sangramento insistente corria, expandindo as úlceras e transformando-as em gangrena; as dores se tornavam cada vez mais fortes e as febres, diarreias e convulsões anunciavam o fim que vinha súbito, como uma parada cardíaca. Centenas de milhares de marinheiros perderam a vida assim. Tão devastadora era a chaga que o sucesso nas grandes navegações e nas guerras, e portanto o próprio desenvolvimento de aspectos importantes da história entre os séculos XV e XVIII, talvez tenha sido influenciado pela competição por novos mercados e pela estratégia e coragem dos comandantes e tropas tanto quanto pela resistência dos exércitos e armadas ao escorbuto. Impressionante também no escorbuto é que a solução, de tão simples, é quase mágica – se todo marinheiro pudesse ter complementado sua tradicional ração de carnes e biscoitos de trigo com uma laranja ou um limão frescos por dia, o escorbuto nunca teria surgido. 

			Curiosamente, já no século XVI havia desconfianças de que algo associado à alimentação provocava o escorbuto e suspeitava-se especificamente que frutas cítricas e verduras eram importantes para evitá-lo. Mas também se desconfiava de agentes infecciosos inexplicáveis, do mau ar de lugares distantes e desconhecidos, de hábitos mundanos e lascivos aos quais marinheiros e soldados se entregavam, da suposta carga hereditária das classes sociais mais baixas e outras superstições que entravam em pé de igualdade e ocultavam a verdadeira causa da moléstia. Tal confusão dificultou o hábito de se levar e sempre repor nas viagens marítimas e nas expedições o suprimento de verduras e frutas cítricas frescas, e prolongou assim o suplício do escorbuto. Só em meados do século XVIII a situação começou a mudar. O médico inglês James Lind, que trabalhava para a esquadra britânica, esquematizou uma estratégia objetiva de análise e pôs em prática um procedimento precursor dos modernos experimentos científicos – escolheu doze marinheiros acometidos de escorbuto, separou-os em seis grupos de dois indivíduos e testou a capacidade de seis diferentes complementos alimentares em reverter os sintomas. Os complementos escolhidos foram: 

			
					vinagre;

					água do mar;

					cidra;

					uma solução de sulfatos de vários metais conhecida por vitriol;

					uma mistura de elixires populares na época que tinham status de poções curativas;

					limões e laranjas frescas.

			

			Resultado: apenas os marinheiros alimentados com as frutas cítricas frescas apresentavam melhoras marcantes. Como desdobramento dessas pesquisas, mais de cem anos depois, em 1865, foi elaborada na Inglaterra uma lei obrigando os navios a levarem frutas cítricas frescas para toda a tripulação. Aquela data definiu em favor dos homens a guerra secular contra o escorbuto. Hoje em dia o escorbuto surge principalmente em situações de emergência, acompanhando catástrofes e flagelos climáticos que se abatem sobre populações de países pobres.

			Mas o que há nas verduras e frutas cítricas de tão importante? Dentre as milhares de substâncias diferentes que existem numa laranja ou num limão, qual ou quais delas são as fundamentais e por que o são? Estamos querendo saber com isso qual o princípio ativo das frutas cítricas contra o escorbuto e em que processos do nosso corpo ele está envolvido.

			Essa pergunta teve que esperar até o início do século XX, mais especificamente o ano de 1933, quando o cientista húngaro Albert Szent-Györgyi descobriu que um composto ácido isolado por ele cinco anos antes a partir de preparações de frutas também era capaz de evitar o desenvolvimento de sintomas típicos do escorbuto em porcos-da-índia alimentados com uma dieta sem frutas ou verduras frescas. Aqui surge um importante ponto da estratégia de pesquisa em bioquímica. Desde aquela época a ciência já havia adotado o uso de animais para testes que, por razões éticas, não poderiam ser realizados com seres humanos. Essa prática poderosa continua hoje um dos alicerces da bioquímica experimental. Tais animais são chamados de animais-modelo. São para o cientista que estuda o funcionamento do corpo humano mais ou menos o que a maquete é para o engenheiro. Existem atualmente à disposição dos bioquímicos animais-modelo para vários tipos de doença, como por exemplo estirpes de camundongos que comem ininterruptamente, chegam a pesar cinco vezes mais que o normal e, assim, podem ser usados para estudar as consequências da obesidade; ou camundongos que desenvolvem doenças neurodegenerativas sempre que atingem a maturidade e podem ser usados para descobrirem causas e curas de doenças neurodegenerativas humanas, como o Mal de Parkinson e o Mal de Alzheimer. O porco-da-índia pode ser um animal-modelo nesse caso porque ele desenvolve sintomas típicos do escorbuto quando alimentado sem verduras ou frutas cítricas, assim como nós humanos (na verdade, o porco-da-índia é um dos poucos mamíferos não primatas com tal característica). Szent-Györgyi verificou que a substância ácida por ele descoberta evitaria o escorbuto se adicionado à dieta dos porcos-da-índia, do mesmo modo que as frutas e verduras frescas. Deu-lhe por isso o nome de ácido ascórbico, que significa ácido antiescorbuto. Hoje em dia o ácido ascórbico tem um nome mais famoso – vitamina C – e sabe-se que ele está envolvido em vários processos celulares, como síntese de neurotransmissores e de carnitina. Para descobrirmos seu envolvimento com o escorbuto, vamos voltar um pouco para o drama de uma pessoa sofrendo dessa moléstia.

			O mais marcante dentre os sintomas do escorbuto é o sangramento pela pele e mucosas e o amolecimento dos dentes. Tais sinais revelam algum tipo de fragilidade das estruturas que deveriam oferecer suporte e resistência ao nosso corpo. No estado patológico do escorbuto, alguma coisa da nossa pele, vasos sanguíneos, ossos e dentes aparentemente desfaz-se, dissolve-se, derrete lentamente como uma gelatina à temperatura ambiente. Ao estudarmos as estruturas que compõem a pele, mucosas, artérias, ossos e dentes, encontramos uma proteína predominante, chamada colágeno, que responde por aproximadamente 30% de toda a proteína que temos. O colágeno é uma invenção maravilhosa da natureza, com propriedades extraordinárias. Na verdade essa é a regra para todas as proteínas: são as estruturas moleculares com a maior diversidade de ação e responsáveis por inúmeros processos do nosso organismo. O colágeno – como toda proteína – é formado pela união de blocos fundamentais de vinte diferentes tipos, chamados de aminoácidos, como colares formados por miçangas de vinte cores diferentes. Há proteínas bem pequenas, com menos de cinquenta aminoácidos e que recebem o nome de peptídeos, e enormes, com mais de 3 mil aminoácidos. Há tipos de proteína que se encaixam em partes de patógenos e estruturas estranhas ao organismo – são os anticorpos –; outras são produzidas por um órgão ou tecido e vão alterar o funcionamento das células de outro órgão – funcionam como hormônios, como a insulina, o glucagon e a leptina –; outras ainda aceleram em milhões de vezes a velocidade de uma reação – são as enzimas. O colágeno é uma proteína de mais de mil aminoácidos. A sequência destes faz que o colágeno tenha uma propriedade diferente de qualquer uma das proteínas citadas: a curiosa característica de, embora permanecendo como um colar estendido, se entrelaçar, com uma sutil torção, com outras duas moléculas idênticas para formar uma minúscula corda de três fios. Essa corda submicroscópica de três parceiros de colágeno se associa a outras cordas tríplices idênticas, que por sua vez se associam a outras e outras, dando origem a uma estrutura macromolecular chamada fibra de colágeno, que é o resultado de um tipo de “solidariedade” molecular do colágeno e que deixou para trás a fragilidade de cada unidade isolada e agora é mais resistente que um fio de nylon de mesmo diâmetro. Essas fibras de colágeno fornecem o suporte dos tecidos do nosso corpo, tornam nossa pele maleável e resistente, nossas gengivas íntegras, as raízes dos nossos dentes solidamente associadas aos maxilares, nossas veias e artérias capazes de resistir às fortes pressões da circulação sanguínea. Funcionam como as malhas, redes, argamassa e cimento de uma construção. O colágeno é uma proteína com ação estrutural. E para que ocorra a formação da fibra de colágeno é necessário que dois tipos de aminoácidos que o compõem, a prolina e a lisina, sejam levemente alterados e recebam do oxigênio molecular (O2) um átomo de oxigênio, que será ligado posteriormente a um de hidrogênio formando uma hidroxila, transformando-se em hidroxiprolina e hidroxilisina. Nessa forma alterada, elas servirão de encaixe ou ponto de apoio entre as moléculas de colágeno na organização da fibra. A adição dessas hidroxilas é um processo concretizado por duas outras proteínas, chamadas de prolil-hidroxilase e lisil-hidroxilase, que aproximam a prolina e a lisina incorporadas ao colágeno e a molécula de oxigênio doadora do átomo que formará a hidroxila. Elas também acompanham de modo quase perfeito toda a reação, estabilizando as formas intermediárias mais críticas desse “intercâmbio“ de átomos. Cumprindo essas duas tarefas, a prolil-hidroxilase e a lisil-hidroxilase acabam por aumentar em milhões de vezes a velocidade da reação de hidroxilação e por isso fazem parte da classe de proteínas chamadas enzimas. Tocamos aqui, pela primeira vez, nas biomacromoléculas mais impressionantes que a evolução foi capaz de selecionar. Vamos fazer uma breve pausa para que você veja por quê. Mais à frente voltaremos ao assunto do escorbuto.
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