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A compreensao da origem das moléculas organicas e, por conseguinte, da formagao de biomoléculas
complexas, € considerada um dos pilares necessarios nas tentativas de se investigar a origem da vida. Neste
artigo, serdo apresentadas algumas das principais abordagens experimentais acerca dos provaveis mecanismos
de sintese das moléculas organicas que constituem o alicerce das formas de vida atuais, como os aminoacidos,
as bases nitrogenadas do ADN e os acUcares, a partir dos cenarios propostos para a Terra primordial.
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intenso trabalho experimen-

tal realizado por varios bidlo-

gos na primeira metade do
século 20 culminou no desenvolvimen-
to de uma nova disciplina, a Biologia
Molecular. Etapa crucial desta investi-
gacao ocorreu em 1953, quando
Watson e Crick propuseram a estrutura
de dupla hélice para a molécula de
ADN (acido desoxirribonucléico),
estabelecendo assim a base molecu-
lar para a hereditarie-
dade. Uma molécula
formada por duas
fitas complementares
explicaria sua capa-
cidade de auto-repli-
cagao e, consequen-
temente, a reprodu-
cao dos caracteres
hereditarios.

Este evento, junta-
mente com os desen-
volvimentos que se
seguiram, estabele-
ceu o0 gue se conhe-
ce como dogma central da Biologia
Molecular: o ADN dirige sua prépria
replicacao e transcricao, formando
uma sequéncia de ARN (acido ribonu-
cléico) complementar; a tradugao do
ARN na seqléncia correspondente de
aminoéacidos garante a expressao
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A origem da vida pode ser
vista como um processo
gradual de desenvolvimento
com trés fases consecutivas:
1) sintese pré-bidtica de
moléculas organicas; 2)
formacao de agregados
moleculares com um
metabolismo primitivo; e 3)
evolucdo para organismos
com aparato bioquimico
semelhante ao existente
atualmente
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desses caracteres gragas a sintese de
proteinas.

Em 1970, em seu livro O acaso e a
necessidade, Jacques Monod (1910-
1976) fez uso da metafora de “progra-
ma genético” para tratar as entao re-
centes descobertas dos mecanismos
de hereditariedade, para as quais ele,
juntamente com Francgois Jacob e seus
alunos, tanto contribuiram.

Embora o esclarecimento da estru-
tura da molécula de
ADN, associada a no-
¢ao de programa ge-
nético, esteja na base
da investigacao da
quimica pré-bidtica,
deve-se esclarecer
que a pesquisa gené-
tica nos Ultimos anos
modificou substan-
cialmente o conceito
de gene, como foi bri-
lhantemente eviden-
ciado por Evelyn Fox
Keller no livro O sécu-
lo do gene.

Sob o prisma da origem da vida, o
uso da nocédo de programa genético
implica compreender o aparecimento
do primeiro programa, buscando
reproduzir em laboratério as supostas
condicoes fisico-quimicas da Terra que
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permitiram tal fato.

A investigacao experimental do te-
ma se baseia nas propostas desenvol-
vidas de forma independente pelo
botanico russo Aleksandr Oparin
(1894-1980) e pelo geneticista britanico
John B.S. Haldane (1892-1964), que
prevéem um processo gradual de
desenvolvimento com trés fases con-
secutivas: 1) sintese pré-bidtica de mo-
léculas orgénicas; 2) formagéo de
agregados moleculares com um
metabolismo primitivo; e 3) evolucao
para organismos com aparato bioqui-
mico semelhante ao existente atual-
mente.

Serao tratadas neste artigo algu-
mas das abordagens experimentais
para se estudar a quimica pré-biética,
ou seja, a sintese de substancias pre-
sentes em organismos vivos sob con-
dicbes que poderiam ter levado a
emergéncia da vida, inaugurada com
o experimento classico de Stanley
Miller, em 1953. Antes, porém, é preci-
so retroceder no tempo até os pri-
mordios do Planeta para entender as
condicbes da pré-biogénese.

Cendrios de um mundo pré-biético

De acordo com os célculos geold-
gicos mais aceitos atualmente, a Terra
se formou ha cerca de 4,5 bilhdes de
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anos a partir de material estelar prove-
niente do Sol e, por algumas centenas
de milhdes de anos, ainda sofreu im-
pacto de enormes meteoritos (Figura
1). Uma parte dos fosseis procariéticos
provém dos estromatdlitos, rochas em
que o carbonato de calcio (CaCO,) foi
parcialmente substituido por silicio,
indicando que as formas de vida mais
antigas conhecidas surgiram no Pla-
neta ha pelo menos 3,6 bilhdes de
anos. O tempo para o desenvolvimento
da vida a partir da matéria inerte, apds
a diminuicao do bombardeamento de
corpos celestes, foi de aproximada-
mente 400 milhdes de anos, relativa-
mente rapido se considerarmos o signi-
ficado da transicéo e a escala geolo-
gica de acontecimentos.

N&o existe acordo sobre a consti-
tuicdo da atmosfera da Terra a época.
O estudo das composicoes de nuvens
de poeira estelar e de certos meteoritos
ou, ainda, de gases presos em rochas
antigas, fornece pistas que orientam as
pesquisas. Com base nesses dados,
as hipéteses estudadas focam-se na
interacao entre os elementos mais co-
muns - hidrogénio, carbono, oxigénio
e nitrogénio -, agrupados em compos-
tos simples, como amoénia (NH,),
metano (CH,), formaldeido (HCHO),
vapor d'agua, e acido cianidrico (HCN),
propondo atmosferas primitivas ora
mais, ora menos redutoras, atingidas

Big Bang

Fotossintese

Formacgéao do sistema solar
Formacéao da Terra
Evidéncia de vida celular

por radiagao ultravioleta proveniente do
Sol.

A atividade vulcénica e o resfria-
mento do Planeta contribuiram para
uma mudanga da atmosfera original,
acrescentando dioxido de carbono
(CO,) e didxido de enxofre (SO,) e dimi-
nuindo a concentragéo de CH,. Nao
se cogita a presenga do gas oxigénio,
cujas moléculas corrosivas surgiram
como resultado do metabolismo dos
seres vivos fotossintetizantes, que
apareceram mais tarde, ha cerca de
2,7 bilhdes de anos. Estima-se que um
acumulo rapido de O, tenha ocorrido
em torno de 2 bilhdes de anos atras,
atribuido ao provavel esgotamento dos
reagentes passivos disponiveis e a
proliferagao de cianobactérias fotossin-
tetizadoras.

Também conseqléncia da queda
na temperatura global, a liquefacao da
agua e seu acimulo sobre a crosta do
Planeta na forma de oceanos, lagos e
lagoas teria proporcionado um meio
reacional adequado para a interagao
entre as entidades quimicas, embora
se considere este fato uma fraqueza
da teoria, j& que implica em altissima
diluicao dos compostos organicos pre-
sentes. Os trabalhos de Gunter
Wéchtershauser (1993) indicam que
essa dificuldade pode ser contornada
pela possibilidade de compostos orga-
nicos serem fixados em uma superficie

t = -13,5 bilhées de anos
t = -5 bilhdes de anos

t = -4,6 bilhdes de anos
t = -3,8 bilhdes de anos
t = -2,7 bilhdes de anos

Figura 1: Evolugao do universo até o surgimento da vida na Terra.
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cristalina, como, por exemplo, os cris-
tais catidnicos de pirita.

Acido cianidrico e formaldeido po-
dem ter sido as pegas que comega-
ram a se juntar na agua para formar
compostos mais elaborados, numa
mistura aquosa e ligeiramente aque-
cida que, em razéo dessas caracteris-
ticas, se convencionou chamar de
“sopa primordial”.

Apesar de grande parte das pes-
quisas e das teorias mais aceitas pro-
porem a interagdo atmosfera-hidros-
fera como provavel local para a origem
da vida, ha indicios que corroboram
outras teses. Uma delas aponta ndo a
superficie, mas o fundo dos oceanos,
na verdade as fissuras da crosta por
onde 0 magma fervente invadia as
massas de agua, com suas condigdes
extremas de temperatura e pressao,
como o local do surgimento da vida.

Outro cenério alternativo é a vinda
de insumos organicos de corpos inte-
restelares. Quantidade significativa de
matéria organica chegou ao Planeta
pelo bombardeio sofrido do espago.
O estudo do meteorito de Murchinson,
encontrado na Australia em 1969,
revelou a existéncia de compostos
organicos que poderiam ter servido
como precursores da vida, incluindo
aminoé&cidos. Mais recentemente, a
ALH84001, rocha originaria de Marte,
apresentou possiveis vestigios de
seres vivos no planeta vermelho.

Nenhuma teoria exclui por comple-
to as demais, sendo possivel mais de
uma ou mesmo todas terem con-
corrido com alguma parcela para a
emergéncia dos seres vivos na Terra.
A importancia da questao reside nao
na certeza, mas naindicagao dos pres-
supostos para a formulagao de expe-
rimentos que pretendem refazer os pri-
meiros passos da matéria rumo avida.

Experimentos para sintetizar
moléculas organicas em laboratério a
partir do HCN

A origem das espécies, implicita no
tema origem da vida, evidencia o
potencial criativo inerente as formas de
auto-organizacao que emergem da
matéria, quando submetida as restri-
¢Oes impostas pelas condigdes encon-
tradas no ambiente do planeta Terra.
O mais curioso é toda essa diversidade
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anossa volta, quando vista no nivel mo-
lecular, revelar a unidade existente en-
tre todos 0s seres Vvivos.

Um grupo de 20 aminoéacidos-pa-
dréo compreende os mondmeros
constituintes de todas as proteinas
existentes nos sistemas vivos. As puri-
nas e as pirimidinas, bases nitroge-
nadas, sao os blocos construtores dos
acidos nucléicos (ADN e ARN) nos se-
res vivos atuais. O metabolismo dos
agUcares proporciona fonte, acimulo
e troca de energia entre individuos de
espécies distintas e 0 meio ambiente.
A seguir, serdo apresentadas diversas
linhas de pesquisa pré-bidtica experi-
mental que estudaram a sintese des-
sas moléculas a partir do HCN.

1) HCN: Sintese e diistribuicdo

James Ferris e colaboradores inves-
tigaram intensamente o possivel papel
dos compostos derivados do HCN na
sintese pré-bidtica. Os ciano-com-
postos encontram-se distribuidos em
outros planetas do sistema solar: HCN
em JUpiter; cianoacetileno, cianogénio
e HCN em Tit&, a maior lua de Saturno,
bem como na cauda de cometas.

Tais fatos, juntamente com a facili-
dade com que o préprio HCN € sinteti-
zado a partir da mistura de diferentes
gases (Tabela 1), corroboram a supo-
sicdo de que esses compostos esti-
veram presentes na Terra primitiva,
sendo possiveis precursores sintéticos
na formagéo tanto dos aminoacidos-
padrédo quanto das bases nitrogena-
das dos &cidos nucléicos.

2) Sintese de aminoécidos

Em 1953, Stanley L. Miller, quando
aluno de doutorado de Harold C. Urey,

tomando por base 0s pressupostos de
Oparin e Haldane, deu inicio a quimica
pré-bidtica experimental. Num sistema
fechado (Figura 2), injetou supostos
componentes da atmosfera primordial:
H,O, NH,, CH, e H,. Esses gases fo-
ram submetidos a centelhas elétricas
(para simular raios) e, a seguir, conden-
sados. Apds o prazo de uma semana,
a 100 °C, os produtos foram coletados
e analisados, apresentando uma consi-
derével concentracdo (em torno de
15%) de carbono na forma de compos-
tos organicos, entre os quais alguns
aminoéacidos, em especial a glicina.

Diversos outros experimentos fo-
ram propostos utilizando condicdes
pré-bidticas alternativas, modificando-
se os reagentes, concentracoes e fon-
tes de energia, que resultaram na for-
magao de aminoacidos, possivelmente
via condensagao do tipo Strecker
(Esquema 1), indicando a elevada via-
bilidade de sintese dessas moléculas.

O experimento de Miller foi sem
duvida revolucionério, tanto pelo seu
objetivo guanto por seus resultados.
Porém, sem que isto afete seu valor
historico, foi também controverso. As
condicOes propostas, em especial a
composicao da atmosfera, sao objeto
de criticas por seu caréater fortemente
redutor. A fonte de energia mais aceita
para a ocorréncia das reagdes deixou
de ser as descargas elétricas e passou
aradiacéo ultravioleta, dada a auséncia
de uma camada protetora de ozonio.
Por fim, a formacao ndo enantiossele-
tiva dos produtos deixa em aberto a
quiralidade dos aminoacidos-padréao
presentes em todos os seres vivos ja
estudados.

Tabela 1: Sintese de ciano compostos em fase gasosa (Ferris e Hagan Jr., 1984).

Mistura de gases

Fonte de energia

Produtos

CH4+ NH3+H, +Hs0

descarga elétrica HCN

HCN, HC=C—CN

CH,; + Ny descarga elétrica Clanoacetileno
Ny +CoH, descarga elétrica HCN, NC—CN
cianogénio
CO +No+H, descarga elétrica
HCN
CO, + Ny +H descarga elétrica
2 2 TH2 g NCO"
CH,4 + NHj radiacao UV HCN
CO +NHjz radiacao UV NH,CNO
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Agua em ebulicao

Figura 2: Experimento de Miller para a sin-
tese de aminoécidos.

3) Sintese de purinas

Em 1960, foi publicado o primeiro
experimento relativo a sintese pré-bié-
tica de bases purinicas, a partir do
HCN. Juan Oré mostrou que quando
uma solugao aquosa de cianeto de
amoénio (1-15 mol/L) era aquecida a
70 °C por varios dias e, em seguida,
submetida a hidrélise com HCI 6 mol/
L, era possivel isolar adenina e outras
bases purinicas.

Mais tarde, Ferris e Hagan (1984)
mostraram que esta sintese poderia es-
tar baseada na formacéo do tetrdme-
ro do HCN, a diaminomaleonitrila ou
DAMN (3) (Esquema 2). Ao estudarem
as etapas da oligomerizagao do HCN,
encontraram que o tetrAmero era rapi-
damente formado a temperatura am-
biente em solugao aquosa de HCN
com as concentracoes variando na fai-
xa 0,1-1,0 mol/L. Abaixo de 0,01 mol/L,
a reagdo dominante é a hidrolise do
HCN a formamida e posterior oxidagao
a acido formico.

Tanto a iminoacetonitrila (1), o di-
mero do HCN, quanto seu trimero (2)
nunca foram isolados da solu¢ao de
oligbmeros obtida, embora o Ultimo
possa ser sintetizado e estocado na for-
ma de seu sal tosilado. O trimero 2 rea-
ge rapidamente com HCN para formar
DAMN (3), que teve sua configuragcao
cis confirmada por analise de difragao
por raios X, consistente com um mo-
mento de dipolo p = 7,8 D.

Em seu trabalho original, Or6 pro-
pbs que a adenina poderia ter sido for-
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Esquema 1: Sintese de Strecker.

mada a partir da condensacéo do tri-
mero do HCN (2) com formamidina (4)
(obtida da reagéo do HCN com NH,).
Estudos posteriores de Ferris e co-
laboradores mostraram que a veloci-
dade de reacao entre HCN e seu tri-
mero (2) era muito maior que a velo-
cidade da reacao entre a formamidina
(4) e o trimero do HCN e propuseram
o envolvimento da DAMN (3) na sinte-
se da adenina (6) (Esquema 3). O
estudo dessa reagdo mostrou como
produto principal 4-aminoimidazol-5-
carbonitrila (5, AICN), mais adenina e
4-aminoimidazol-5-carboxamida (7,
AICA), formados apenas depois de um
tempo mais longo de reacao. Ainda, a
sintese da guanina, a outra base
purinica, pode ser alcancada a partir
da reagao de 5 com uréia, com rendi-
mentos na faixa 5-10%.

4) Sintese de pirimidinas

O meteorito de Murchison apresen-
tou uma quantidade significativa de
bases pirimidinicas, na proporcéo de
1:5 em relagéo as bases purinicas, su-
gerindo que uma sintese eficiente
dessas substancias seria possivel em
condicdes potencialmente pré-bioti-
cas. Duas rotas alternativas foram pro-
postas para a investigacao experimen-
tal da sintese da citosina. A primeira
envolveu a reacao de uma solucao de
cianato (obtido da hidrélise do ciano-
génio) 1,0 mol/L com uma solugéo de
cianoacetileno 0,1 mol/L para produzir
citosina, com aproximadamente 5% de
rendimento, depois de aquecimento a
100 °C durante 24 horas (Esquema 4).

Do ponto de vista pré-biético esta
sintese n&o é completamente satisfa-
toria, pois a rapida hidrolise de ambos,
cianoacetileno e cianato, limitaria em
demasiado suas concentragdes na
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Terra primitiva. Mais recentemente,
Robertson e Miller mostraram que a
reacéo de cianoacetaldeido (obtido da
hidratacdo do cianoacetileno) com
uréia fornecia citosina com rendimen-
tos na faixa 30-50%, diretamente pro-
porcionais a concentragao de uréia
(Esquema 5).

5) Sintese de actcares

A sintese de agUcares a partir de
uma série de condensagdes alddlicas
do formaldeido, catalisada por uma ba-
se alcalina terrosa como, por exemplo,
o hidréxido de calcio, € conhecida des-
de 1861. Esta sintese foi descrita por
Bluterow e é conhecida como reagéo
formose (Esquema 6).

Os dois agUcares majoritarios nos
seres vivos s80 a ribose e a glicose. A
ribose é o agUlcar constituinte dos aci-

e

HCN (g 1

[HCN] <0,01 M

maleonitrila (Ferris e Hagan, 1984).

5 AICN

Esquema 3: Sintese de purinas.
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Esquema 4: Sintese de pirimidinas.
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[HCN]=0,1-1,0 M |
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CN

dos nucléicos que possuem proprie-
dades bem adaptadas as suas fun-
¢oes, isto €, estocagem e transferéncia
de informagao, entre outras. Acidos
hexosenucléicos sintéticos sdo muito
rigidos para cumprir essas fungoes. A
glicose, por outro lado, poderia ter sido
disponibilizada para transformacoes
em varias reagdes para geragao de
energia, que teriam proporcionado o
inicio dos ciclos metabdlicos atuais,
além de seus polimeros e derivados
servirem de base estrutural para varios
organismos.

Consideracoes finais

As sinteses dos diversos tipos de
moléculas organicas envolvidas no
metabolismo dos seres vivos em Su-
postas condigbes pré-bidticas tém
contribuido paraindicar rotas plausiveis

H,N CN

CN 2
HzN—< HCN |
CN HoN

2 3

CN

A, —

Esquema 2: Auto-condensacao do HCN: formagao do tetramero DAMN (3

) a diamino-

H HoN H
6 7 AICA

CN

CN |
NCO/H*
HN

(0] NCO

h|droI|se )\
citosina uracil
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Esquema 5: Sintese de pirimidinas.
Q HCHO Os _H
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a-D-glicose a-D-frutose D-ribose D-ribulose

Esquema 6: Sintese de agUcares, conhecida como reacao formose.

da evolugéo quimica. A partir de for-
maldeido e HCN pode-se obter, em
laboratério, precursores de aminoaci-
dos, bases nitrogenadas e agUcares.
ADAMN, tetramero do HCN, tem se
mostrado uma poderosa ferramenta de
sintese de muitas biomoléculas. Como
assinala Ferris, o Unico obstaculo real
na participagao da DAMN ¢é a necessi-
dade de concentracdes relativamente
altas de HCN (0,01 mol/L ou maiores
na auséncia de radiagéo ultravioleta)
para se obter a oligomerizagdo. Uma
sugestéo de cenério que permita alcan-
car aconcentragéo critica de HCN para
que ocorra a formacéo de oligbmeros
tem sido apontada. O resfriamento a -
23,4 °C de solugao aquosa de HCN
conduz a formagéo de uma fase
eutética contendo 74,5% de HCN
(25 mal/L), que apds oito dias fornece
DAMN com rendimento de 30,5%.

Muito embora as rotas de sintese
dos constituintes basicos estejam sen-
do apontadas, muitos esforcos tém
sido direcionados no sentido de se
compreender a formacgao das macro-
moléculas e, principalmente, a inte-
racao entre elas em um metabolismo
coordenado. Outras questoes relevan-
tes, como a agregacao das moedas
energéticas baseadas em fosforo (ATP
ADP, GDP etc.) e a homoquiralidade
recorrente nos aminoacidos-padrao e
agUcares, também precisam ser res-
pondidas. Essas duvidas e dificulda-
des e a multidisciplinaridade indicam
uma longa vida a evolugédo quimica
enguanto campo de estudo.
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Abstract: pre-Biotic Chemistry: On the Origin of Organic Molecules on Earth — The understanding of the origin of organic molecules and, consequently, of the formation of complex bio-molecules
is considered one of the necessary pillars in the attempts to investigate the origin of life. Taking into account the proposed scenarios for primeval Earth, some of the main experimental approaches
to the probable synthesis mechanisms of organic molecules that constitute the foundation for the current life forms, such as amino acids, DNA nitrogenated bases, and sugars, are presented in this

paper.
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