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Nucleoproteidos sio proteinas existentes nos nucleos, dai a
sua denominagdo, e cujo frupo prostético é o’dcido nucleico.

Em meiados do século passado, preocupava os primeiros bioqui-
micos o estudo das férmas organicas do foésforo. Para se aquilatar
da importéncia que se dava aos biocomipostos fosforados basta citar
o aforisma insistente. da época: “Ohne Phosphor keine Gedanke”.

HorPe SEYLER incumbiu seu discipulo ‘MIESCHER para realizar
pesquisas no terreno em questio. Em 1868 MIESCHER submeteu i
digestdo cloridro-péptica pis.obtido na clinica cirdrgica de Tbingen. .
Obteve um residuo inatacavel pelo suco géstrico e que imaginou fosse
representado pelos ntcleos. Deu a esta massa o nome de Nucleina.

Substancia semelhante foi obtida mais tarde por HioppE SEVLER,
do levedo (1871), por Kosskr, de hemécias de aves (1881), e por
MIESCHER e SCHMIEDEBERG, de esperma de peixes (1896-1900). Ve-
rificou-se porém que a nucleina ainda era uma proteina conjugada
mas que pela digestdo triptica perdia completamente as caracteristicas
proteicas, ficando um residuo 4dcido, resistente a agio enzimética. FEra
o - :rdadeiro ntcleo prostético do proteido original e ao qual MiEes-
CHER deu o nome de Nucleina livre de protemna.

Em 1887, ALtmaNN deu-lhe a denominagio de dcido nucleico,
conservada até nossos dias. .

Obtido o acido nucleico em quantidades aprecidveis, a partir de
material rico em nfcleos, especialmente levedo e timo, procurou-se
logo conhecer sua composi¢io quimica.

FosseL, em 1891, hidrolisando o 4cido nucleico, poude isolar
alguns componentes caracteristicos, isto é, as bases nitrogenadas pu-
ricas e pirimidicas, que se vieram juntar aos outros componentes —
o decido fosférico e uma pentose. ;

Verificou-se depois que esta taltima era a d-ribose ou a d-2-ribo-
desose, ambas de tipo furanico, a primeira encontrada nos acidos nu-
cleicos de origem vegetal e a segunda nos de origem animal. Esta,
por ter sido encontrada no acido timonucleico, o acido nucleico animal
mais estudado, recebeu tambem o nome de #Himinose.

(*) Palestra realizada em -19-6-42 no I. Biolégico.



20 REVISTA DE MEDICINA — AGOSTO 1942

O critério de diferenciagio quimica dos éllci.do's nucleicos vegetais
e animais é falho. porquanto ja se obtiveram acidos nucleicos animais
com ribose. e acidos nucleicos vegetais com 1'11)0{165056. P}"ovavel-
mente existem acidos nucleicos que em lugar da ribose contém uma
hexose, visto que na zicindg, nucledsido vegetal, figura a d-glicose.
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A d-ribose faz parte tambem de outras substincias de grande
valor biolégico, como a riboflavina (Vitamina B2) e o fermento ama-
relo de WARBURG e CHRISTIAN (1).

As bases pirimidicas, sio: a wracile (2,6-dioxi-pirimidina), a
timina (2,6-dioxi-5-metil-pirimidina) e a citosina (Z-oxi-6-amino-piri-
midina). ’
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A uracila é encontrada nos acidos nucleicos vegetais, e segundo
uns, seria um produto artificial, formado pela desaminagio oxidativa
ou hidrolitica da citosina (1a). A timina ¢é encontrada nos 3cidos ani-
mais, dos quais o acido timonucleico é o representante tipico. A cito-
sina existe em todos os acidos nucleicos. Outras hases pirimidicas
acham-se espalhadas na natureza, entre elas a metilcitosina (2-oxi-5-
metil-6-amino-pirimidina) e a aloxana (2-4-5-6-tetra-oxi-pirimidina),
que-assumem importancia especial pelo fato de figurarem na estrutura
de vitaminas.
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A por¢ao pirimidica da tiamina e da sua férma ativa — a cocar-
boxilase — apresenta grande semelhanga com a metil-citosina. A co-

carboxilase age como catalisador na descarboxilagio do 4cido pirtivico,
" desempenhando assim um papel decisivo no metabolismo 1ntermed1arxo
dos glicidos e na fermenta¢io alcodlica.
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Cloreto de tiamina (B1)

Explica-se porisso a proporcionalidade entre a necessidade diaria
de vitamina Bl e a quota glicidica da diéta.
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A aloxana e sua forma reduzida — o dcido dioliirico — consti-

tuem um dos sistemas de oxi-redugdo do organismo.
. e : . i . ;o
A aloxana tomaria parte na desanimacido dos amino-acidos (2).
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O anel aloxanico esta presente, porém, condensado a um grupo
diaminobenzénico, na riboflavina e no fermento amarelo, do qual a
vitamina flavinica é parte do grupo prostético (citoflavina).

A riboflavina e o fermento amarelo funcionam no organismo
como transportadores intermediarios de hidrogénio, nas reacbes de
oxi-reducio. A riboflavina entra na composicio do grupo prostético
de outros fermentos como a d-amino-dcido-oxidase, (3) a xantino-
oxidase (4) e a piridin-nucledtido-oxidase (5-6-7) (o nucleo prosté-
tico é o dinucléotido isoaloxazina-adenina).
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O anel pirimidico foi combinado a sulfanilamida, obtendo-se o
composto 2-sulfanilamido-pirimidina, que se encontra no mercado
(Sulfadiazina). : ‘

As bases que apresentam o anel purinico sio: a adenind
(6-amino-purina) e a guanina (2-amino-6-oxi-purina).
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A purina foi sintetizada por EmMiL FiscEEr em 1899 e seu nome
resulta da fusio dos dois termos da expressio “purum uricum”.

A adenina, descoberta por KossErL, recebeu essa denominagio
por ter sido obtida de uma glandula (pancreas de boi).

A adenina faz parte do dcido ademilpirofosforico cuja scisdo hi-
drolitica exotérmica constitue o “primum movens” da contragdo mus-
cular. Desta decomposi¢io resultam o dcido adenilico (nuclebtido)
e o acido fosfoérico, destinando-se este a fosforilagao da molécula gli-
cidica. ' '
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Acide Adenilica

A mesma base purica é encontrada em dois dinucledtidos de
grande importancia fisiolégica — o coenzima I e o coenzima [I, na-
cleos prostéticos de dehidrogenases. Ambos funcionam como acepto-
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res de hidrogénio nas oxidagdes organicas, sendo 1nd}spepsavel a sua
presenca na fermentagio alcodlica e na glicolise dos tecidos.

N'::: —‘NH2
I | | o) .
N\ |
I
(I CH | OH OH | . o—
| | / | | I | I
N C——N CH—CH—C_H—CH—CHZ’—O—];:O
CO—NH?2 |
| 0
; N I
HC// ' \N"I———--CH—CH—CH—CH—CHQ—O—T':O
/ | D I .
\c P o | OH OH | OH
H H | I
.r 0 l

Coenzima I

O coenzima IT difere do coenzima I por ter uma molécula mais
de acido fosférico. Ambos possuem uma base azotada vitaminica —
a nicotinamida.

II\I::_—.C—NH2
, |
| | ——O-—n
HC C——N I |
I I AN I
I Il CH | OH OH | O—
I I /] I | |
N i N CH—CH—CH—CH—CH2—0 P=0
|
0
Ico—NH2 HO—PI’:O
C——CH (I)
// \\ + I ~
HC N—CH—CH—CH—CH—CH2—_0 P=0
e b by | |
= B | OH
I -O- I

Coenzima II (Cofermento de Warburg)

A guanina, assim chamada por ter sido i
tra-se nas escamas e na bexiga natatéria dos
4 . i s
quimico da “gota guaninica” dos porcos.

id . — 14 .4
Uma conflggragao purinica semelhante 4 da guanina ¢ encon-
a numa subtancia cujo estudo tem merecido muita atengao por

solada do guano, encofl-
peixes e ¢ o agente bio-

trad
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estar intimamente relacionado com o problema das anemias em geral

e talvez com o da anemia perniciosa.

Trata-se da xantopterina ou uropterina, pigmento amarelo exis-
tente nas azas e no tegumento de insetos (16), na urina (19) e em

extratos de figado (20).

‘\\

Em 1937 TscuescHE e WoLF (21) mostraram a eficiéncia deste

composto na cura da anemia por leite de cabra em ratos.

O mesmo

principio cura a anemia nutricional de peixes (20).
Sua férmula provavel, segundo Schopf (18), é a seguinte:
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Por desanimagio e oxidagdo, no organismo, a adenina se con-
verte em hipoxanting, € a guanina em xanting, proseguindo o pro-
cesso oxidativo até a faSe de dcido sirico (mamiferos uricotélicos) ou,
de alantoina (mamiferos alantoinotélicos).
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A hipoxantina é encontrada ;‘la inosina e no dcido inosinico, que
etabolismo muscular. o ‘
apare‘gm)l:at?t?n;,l etncontrada raramente’ em calculos urinarios, aqnlént‘a
a acao bacteriostatica das sulfonamidas (23) e constitue o principio
antitéxico isolado do figado por NEALE e WINTER (22), 0 qual exerce
agdo protetora contra o cloroférmio e o tetracloreto de carbono.
Certos derivados xantinicos como a cafeina, a teobromina e a
tecofilina, tém larga aplicagio terapéutica. ' )
A cafeina ¢ estimulante do centro respiratorio e das funcgges se-
cretorias e possue tambem agdo vasodilatadora. '
A teobromina tem agdo vaso-dilatadora e por aumentar o fluxo-
sanguineo renal, exerce forte acdo diurética. . N
A teofilina tambem ¢é vaso-dilatadora, especialmente das artérias
coronarias. '
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O acido drico, produto final caracteristico do metabolismo nucleo-
proteidico do homem e macacos antropoides, é a substincia quimica
envolvida no tio estudado processo da gota,

A alantoina, termo final do metabolismo nucleoproteidico da maio-
ria dos mamiferos foi utilizada no tratamento das osteomielites depois
que se-verificou agirem as larvas de moscas por seu intermédio. Hoje
emprega-se a uréia com melhores resultados e talvez seja a agio te-
rapéutica da alantoina, neste caso, devida a presenca de uma cadeia
uréica na sua molécula.

Na elucidagdo da constituicio dos cidos nucleicos colaboraram
intensamente Kosser, LevENE, JonEs, PERKINS e outros.

Ficou, apés longos estudos, definitivamente assentada a seguinte
constituicdo. O acido fosférico liga-se estericamente & ribose ou
ribodesose, e esta, osidicamente a base ptirica ou pirimidica, resul-
tando uma triade que recebeu o nome de nucledtido.

Existem nucleétidos -em liberdade como, por exemplo, o acido
adenilico.

Os é4cidos nucleicos sio sempre polinucleétidos, em géral tetra-
n.ucleotldo;_ como os acidos nucleicos .mais conhecidos, isto &, o 4cido
timo-nucleico e o 4cido nucleico do levedo. Recentemente isolaram
do pancreas penta e hexanuclebtidos.

No 4cido nucleico os nuclest;
tipo ester entre o 4cido fosforico
acido nucleico do levedo teriam

dos estariam unidos por uma ligacio
de um e a ose do seguinte. Para o
0S entao a seguinte estrutura:
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‘Pela acio de nucleinases ou de alcalis € possivel romper as
hgagoes ‘internucleotidicas e obter assim os nucledtidos que podem
depois. ser convenientemente isolados por precipitagio com. sais de
chumbo (8).

‘Desde que JACKSON JR., PARKER JR., RINEHART e TAvYLOR (9),
em 1931, demonstraram clinicamente a eficiéncia dos nucleétidos no
tratamento das agranulocitoses, larga messe .de trabalhos foi publicada
em todo o mundo, confirmando, de modo geral, a referida, proprie-
dade destes derivados nucleinicos.

O .adenilato ferroso (nucleotidato) foi empregado com sucesso
no tratamento das anemias, visto o nucledtido excitar a medula
6ssea (10). )

No tratamento das neutropenias em geral, o primeiro preparado
farmacéutico foi o “Pentnucleotide”, (Smith, Cline & French Labo-
+ ratories, Philadelphia, U. S. A.) de renome mundial, que logo foi
tentado por laboratdrios europeus, aparecendo o “Nucleid” (12) na
Franca e o “Nucleotrat” (13) na Alemanha.

Segundo as verificacbes de Frost e ELvEHJEM (11), em 1937,
ratos submetidos a digtas isentas do fator W, mas suplementadas com
nucleétidos adeninicos e nicotinamida, oferecem uma apreciavel res-
posta de crescimento, o que faz entrever a possibilidade de os deri-
vados nucleoproteldlcos aparecerem na estrutura de mais um fator vita-

minico.
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Os nucleotidos sio passiveis tambem de uma scisao hidrolitica
entre a molécula do acido fosférico e a da ose, result'fmdo um pro-
duto constituido da ose ligada a base purica ou pirimidica. Tal pro-
duto, verdadeiro heterdsido, recebe o nome de nutcledsido.

Os nucléosidos tambem tiveram aplicagdo terapeéutica. Entre. eles
assinalamos o adenilribésido (adenosina), que possue agao estimu-
lante da leucopoiese, tal como os nucledtidos, e uma agao vascular, di-
latando as arterias coronarias, pelo que é empregado no tratamento
da ‘“‘angina pectoris’. '

@
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U proprio acido nucleico, sob a forma de sal de s6dio é larga-
mente utilizado como - leucocitogénico e antitérmico, melhorando as
defezas do organismo (14).

De um modo geral, o acido nucleico e seus derivados (nucledtidos
e nucledsidos) s3o vasodilatadores e consequentemente hipotensores,
tém ac¢io hematopoiética, inhibem as contragdes intestinais e estimu-
lam a musculatura uterina.

De todos os derivados nucleinicos, o acido adenilico e a adenosina
se mostrarant mais eficazes (15).
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#2500  BINCO CRUZEIRO

DO SUL °/,

(EM ORGANIZACAO)

= Transformacdo da Casa Bancaria Munhoz Filho =

Desejando subscrever a¢oes de 200$OOO, procure informacdes a

RUA DE SAO BENTO, 45-4.° Andar-Salas 409 e 410 |-

—

Uma sélida e rendosa aplicacdo de suas economias. |
Uma cooperacdo para o maior desenvolv1mento de E
Sao Paulo e do Brasil. 3
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PYORRHE A

Gengivas s‘angréntas, dentes abalados e mau halito:
Resultados positivos em 8 dias, com o especifico

PYORRHON

CONSULTAS: 30$000.

DEMONSTRACGES PRATICAS AOS SENHORES MEDICOS
E DENTISTAS

Dr. Clineo Paim

R. Bardo de Itapetininga, 120 — 5.° andar — Salas, 505 e 506
(CASA GUATAPARA)
TELEFONE: 4-4050 — SA0 PAULO




