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Eventos causais em motores mOIecu.la.l'eS
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1. Introdugio

Este trabalho é um estudo dos tipos de eventos causais presentes em um motor molecular,
que sdo proteinas — como miosina, kinesina e dinefna — presentes no interior das células e
associadas, entre outras fungbes, ao transporte de substincias ao longo de trilhos proteicos.
Motores moleculares sio essenciais para todo movimento corporal e desempenham papel
importante no cérebro.

Adota-se uma perspectiva geral que pode ser caracterizada como um “reducionismo
metodolégico”, de tentar reduzir a causalidade macroscopica reconhecida na biologia a eventos
causais mais elementares. Um evento causal é definido pela possibilidade de uma intervengio
ou manipulagio. Em estudo anterior, identificamos trés tipos de eventos causais em sistemas

quénticos (menores do que 0,1 nm)' interagindo com aparelhos de medigio macroscépicos
(Pessoa, 2013a).

No presente estudo, deixamos de lado a escala quintica e subimos trés ordens de grandeza
para estudar os processos causais em macromoléculas de 50 nm, imersas em solugio aquosa
do meio celular ¢ descritas pela fisico-quimica clssica. Nesta escala, as moléculas recebem o
choque de um nimero imenso de moléculas de 4gua por segundo, o que as fazem locomover,
girar, vibrar e torcer estocasticamente, em movimento browniano. Esta escala estd logo abaixo
da escala de uma bactéria, que se tiver flagelo se move pelo meio viscoso sem nenhuma inércia

(Purcell, 1977).

2. Motores moleculares
Nossa intuigdo, acostumada com as miquinas grandes produzidas intencionalmente pelo
ser humano, tem dificuldade de compreender “méquinas” no mundo nanoscdpico, imersas
num ambiente de flutuagdes térmicas, exibindo funcées sem terem sido desenhadas por um
engenheiro. Os motores moleculares sio proteinas que realizam trabalho mecanico a temperatura
constante, como 0s motores translocacionais ou citoesqueléticos que transportam objetos
(como vesiculas, organelas e macromoléculas) dentro das células com grande precisio espacial
e temporal, acopladas a trilhos que formam o citoesqueleto da célula. H4 também motores
rotativos, como os que giram o flagelo de uma bactéria, e motores que atuam nas transformagées
dos dcidos nucleicos (DNA, RNA), mas nos concentraremos nos translocacionais,

O transporte de organelas “realizado” pelo motor molecular envolve consumo de
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combustivel, por meio de reagées quimicas como a hidrélise de ATP (trifosfato de adenosina),
Tal processo quimico leva a uma modificagio da conformagio estrutural da macromolécula, ¢
que faz com que a molécula libere uma de suas cabegas dos trilhos para realizar um passo. O
movimento da cabega ¢ estocistico (aleatério), flutuando conforme os choques das moléculas
de 4gua, até se fixar novamente no microtiibulo. Esse passo de alguns nanémetros ocorre em
tempos médios da ordem de milissegundos, € nem sempre ocorre no mesmo sentido (ou seja, o
motor as vezes retorna um passo). A teoria fisica geral deste processo s6 foi elaborada na décad,
de 1990, com os trabalhos do biofisico R.D. Astumian e de outros. A pesquisa hoje em dia ¢
intensa sobre motores moleculares, ¢ uma grande literatura sobre o assunto pode ser consultada

(por exemplo, Gross, 2004; Welte, 2004; Spudich, 2006; Lodish et al,, 2008, pp. 79-82).

Ha trés tipos de motores moleculares translocacionais. A miosina se move 20 longo dos
filamentos da actina, € é responsavel principalmente pelo movimento e contragio de misculos,
A kinesina e a dineina estio associadas ao transporte de organelas ao longo dos microttibulos,
que sio arranjados radialmente, com os polos negativos perto do nicleo (no centrossomo, em
animais) e os polos positivos juntos da periferia celular. A kinesina se move predominantemente
no sentido do polo positivo (na periferia) e a dineina que se move para o polo negativo (no
centro) (ver Figs. 1 ¢ 2).
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Figura 1. Diagrama de uma célula, mostrando a organizagio radial dos microtibulos,
que saem do centro da célula (o centrossomo, nas células animais) (regido de carga elétrica
negativa) e rumam para a periferia (carregada positivamente). A kinesina carrega vesiculas,
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virions (pedagos de virus) e mitocéndrias (entre outras coisas) para a periferia, ao passo que a
dinefna os carrega para o centro. O transporte em dois sentidos envolve a agio combinada da
kinesina e dineina (adaptado de Gross, 2004, p. R2)

Quanto mais complexo for o organismo, maior é a variedade de motores moleculares
presentes nas células. Hi centenas de motores translocacionais, classificados em ao menos 18
classes de miosinas, 14 familias de kinesinas e 2 grupos de dinefnas (Schliwa & Woehlke, 2003,
p- 759). Este é um bom exemplo de variagio entre moléculas, surgida a partir da evolugio
molecular guiada principalmente por sele¢io natural, 2o longo de centenas de milhées de anos
(ver Smith, 2002, cap. 4). E este processo evolutivo que causou a precisio do funcionamento
dos motores moleculares, e estd associado ao controle exercido “pela célula”, que regula o
transporte citoesquelético de acordo com suas “necessidades”.?

KINESINA

MICROTUBULO

Figura 2. Motor molecular de kinesina transportando uma carga 20 longo de um
microtitbulo. O microtibulo é um cilindro em que dimeros de ¢ e B-tubulina formam um
perimetro de treze unidades com uma pequena helicidade (tor¢io). Com a hidrélise de ATP,
formando ADP, uma das cabegas motoras se solta da B-tubulina e flutua estocasticamente,
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geralmente se fixando 16 nm 2 frente (no sentido de polarizagio elétrica positiva) em outrg
B-tubulina. Uma proteina de coordenagio liga a cauda do motor molecular 3 sua carga.

3. A fisica dos motores moleculares

Como ¢ possivel o funcionamento termodinimico de um motor molecular, que extrai energia
de flutuagdes aleatdrias a temperatura constante? Isso nio violaria a 22 lei da Termodinimica,
que requer que uma mdquina térmica extraia calor de um reservarério quente e transfira
a energia térmica para um reservatrio mais frio? De fato esta é a situagio em dispositivos
macroscopicos que procuram aproveitar as flutuagdes térmicas para gerar trabalho, como o
sistema de catraca e lingueta explorado por Feynman et al. (2008, vol. 1, pp. 46-1 a 46-9),
em que uma diferen¢a de temperatura precisa ser mantida para gerar trabalho. O problema
da geracio de trabalho por motores moleculares foi resolvido apenas na década de 1990, por
fisicos como Astumian, entre outros.

Pensemos em uma proteina motora imersa em meio aquoso, como na Fig. 2. As moléculas
de 4gua “bombardeiam” a proteina um niimero imenso de vezes por segundo, o que produz
movimento browniano (aleatério). Tal bombardeamento envolve forgas de natureza elétrica,
especialmente pontes de hidrogénio.

Um motor molecular ¢ um dispositivo que combina os efeitos do ruido térmico, assimetrias
espaciais do potencial que governa seu sistema (conforme veremos na Fig. 4), ¢ uma taxa
de fornecimento de energia a esse sistema, o que resulta em um movimento direcionado da
macromolécula. O processo quimico por detrds da conversio de energia quimica em mecinica
¢ a hidrélise de uma molécula de ATP (trifosfato de adenosina), tendo como produto uma

molécula de ADP (difosfato de adenosina), uma molécula de fosfato inorganico Pi, e mais um
préton: ATP + H,O — ADP + Pi + H*.

O ATP é uma molécula tetravalente em ambiente de pH neutro, ou seja, tem um excesso de
quatro cargas negativas (ver desenho estrutural da molécula na Fig. 3). Isso faz com que os trés
grupos fosfato do ATP apresentem forte repulsio eletrostatica entre si, como se houvesse molas
comprimidas que armazenam energia potencial (em uma analogia com um sistema mecénico
macroscépico). Apesar desta repulsio interna, a molécula de ATP ¢ relativamente estével no
meio aquoso, o que significa que os encontrées com moléculas de 4gua ndo a decompéem.

Quando o ATP se liga a um sitio especifico na macromolécula (um “bolsio de AT Pase”, em
que um dtomo de magnésio desempenha fungio importante), esta funciona como uma enzima,
fornecendo energia de ativagio e permitindo a formagio de um estado de transi¢io, que sendo
muito instével, rapidamente ¢ atacado por uma molécula de 4gua, levando 2 sua quebra em
ADP e Pi (ver Okimoto et al., 2001; Harrison & Schulten, 2012) (Fig. 4). Neste processo, a
energia absorvida pela macromolécula muda a sua conformagio estrutural, e libera a cabega do
trilho, que passa a flutuar livremente no banho aquoso (sendo que a macromolécula ainda se
mantém fixa no trilho por meio de sua outra cabeca).
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Figura 3. Diagrama de energia livre associado 2 hidrélise de ATP, em um bolsio de ATPase
em uma macromolécula. Hoje j4 se tem uma ideia das partes da macromolécula que estabilizam
o complexo ATP-macromolécula, levando-o ao estado de transicio (de energia mdxima no
diagrama) (ver Okimoto et al., 2001).

A energia quimica disponivel por unidade de tempo para um motor molecular é da ordem
de 10¢ W. Em um segundo, sio consumidas entre 100 ¢ 1000 moléculas de ATP. O choque
aleatério das moléculas de 4gua, que bombardeiam o motor molecular, ocorre com uma poténcia
de cerca de 10 W (Astumian & Hinggi, 2002). Vé-se com isso que a poténcia do ruido
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térmico é muitfssimo maior do que a poténcia quimica liberada para a realizagio de trabalhq_
Mesmo assim, o motor molecular consegue se locomover, mantendo sempre uma cabega presa
no trilho através da atracio eletrostitica. Isso é feito em uma das proteinas que compéem o
microtibulo, a B-tubulina. Juntamente com a 0-tubulina, forma-se um dimero (cuja repeticso
compée o microttbulo, ver Fig. 2), que gera um potencial eletrostdtico assimétrico. Esta é um,
das chaves para a explicagio fisica do fenémeno.

Na Fig. 4, ilustra-se esta assimetria com um potencial de tipo “dente de serra”, que descreve
a atraciio eletrostitica da cabega livre para duas posigdes distintas. A hidrélise da molécula de
ATP, que ocorre em instantes aleatérios, fornece energia para a cabega se descolar do trilho,
zerando o potencial, e a cabega passa a Autuar aleatoriamente, em difusio por movimento
browniano. Quando o potencial dente de serra é restabelecido, a assimetria do potencial faz
com que a probabilidade seja maior para que a macromolécula caminhe “para frente” do que
“para trds”.

| B1 B2

Figura 4: Atragio eletrostitica da cabeca do motor molecular segue um potencial
assimétrico, representado na figura por uma curva dente de serra. Durante a hidrélise do ATE
uma cabeca adquire energia para se liberar do trilho. Neste momento, o potencial se anula, e a
cabeca flutua aleatoriamente nos dois sentidos. Quando o potencial ¢ restaurado, dependendo
da posiio da cabega, ela retornaré para sua posicio em P, ou ird para frente, para B,. Devido
3 assimetria do potencial, a probabilidade de encontrar a cabega na bacia que leva a B, (que
chamamos B1) é menor do que na bacia B2 que leva para f3,. A bolinha na figura representa
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uma possivel posicio da cabega, que com o restabelecimento do potencial é atraida para j3,.

A assimetria do potencial combinada 2 difusio das cabegas produzird um movimento
liquido em um sentido determinado, mesmo na presenca de uma forga externa contréria. Pelo
modelo apresentado, fica claro que sem ruido ou flutuagio nio hd motor, mas também ¢
necessdria a liberagio quantizada de energia, mesmo que em instantes aleatérios.

Depois que o ATP libera a energia e vira ADP, é necessério recarregar sua energia, como
em uma bateria. Isso é feito nas membranas das mitocondrias, e consiste em “colar” novamente
o fosfato no ADP para recuperar o ATP. Para isso, é necessdrio fornecer energia, e essa energia
vem dos alimentos, depois de uma série de transformagbes que ocorrem nas membranas
internas das mitocéndrias. Como esta reagio consome oxigénio, é chamada “respiragio”. A
principal consequéncia do processo de respiragio celular € a produgio de ATP, que ird atuar
como um doador de energia livre (livre para realizar trabalho). Estima-se que o corpo humano
adulto produza o préprio peso em ATP a cada 24 horas, porém consumindo outros tantos no
mesmo periodo. A descri¢io da cadeia respiratéria pode ser consultada em qualquer livro de
biologia celular (por exemplo, Cooper & Hausman, 2007).

4. Motores moleculares e neurociéncia
Muitas doengas neurodegenerativas estio relacionadas com problemas no transporte intracelular
feito por motores moleculares. Como, de uma forma geral, os neurdnios nio se regeneram €
nfo se dividem, da maneira que fazem outras células do organismo, a eficiéncia no trifego de
cargas, durante a vida de um neurdnio; ¢ fundamentalmente importante. Moléculas e organelas
sdo constantemente levadas para onde sio requisitadas, no dinimico interior dos neur6nios, de
forma que faz sentido o fato de que esses disttirbios, com o envelhecimento, podem ser causados
por panes progressivas desse sistema de transporte. Hé algumas doengas neurodegenerativas
que j4 sdo associadas a rompimentos nesse sistema de transporte, sendo que a causa remota ¢
geralmente genética. No mal de Alzheimer, certas “estacas” feitas de proteinas tau, associadas
aos microtibulos, que normalmente estabilizam e protegem esses trilhos, tendem a desintegrar-
se (Stokin & Goldstein, 2006).

Em discussdes filoséficas sobre o problema mente-corpo, muita atengdo é dirigida para
a questio da tomada de decisées em seres humanos, e do sentido em que se pode dizer que
tais decisoes sio livres. E razodvel supor que motores moleculares participem dos processos
materiais envolvidos em uma decisdo humana. Qual seria o processo inicial que ocorre no
primeiro instante da tomada de decisio entre duas possibilidades (por exemplo, mexer o dedo
indicador da méo direita ou da esquerda)?

As hipéteses materialistas mais usuais sugerem que o processo inicial de uma tomada de
decisio envolva flutuagdes de disparos em pequenas populagies de neurdnios (ver por exemplo
Georgopoulos, 1997, p. 146). Nesse sentido, a escala em que operam os motores moleculares
nio estaria envolvida na “bifurcagio” entre duas decisbes possiveis, apesar de a rede de
microtiibulos sustentar fisicamente o crescimento de dendritos durante a aprendizagem neural.
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5. Tipos de eventos causais em motores moleculares
Identificamos pelo menos cinco tipos de eventos causais que estio presentes no movimento dg
motor molecular.

(1) Movimento browniano. A principal fonte de energia que move o motor molecular ¢
aleatéria, resultado das flutuagbes térmicas do meio aquoso intracelular, que jogam a moléeyl,
de um lado para outro. Este movimento browniano é geralmente modelado por meio de
bolinhas el4sticas que colidem entre si mecanicamente. Porém, os avangos da bioquimicy
molecular fornecem uma representagio mais detalhada, em que moléculas de dgua interager,
entre si e com moléculas orgnicas por meio de forgas eletrostdticas, especialmente pontes de
hidrogénio.

As flutuagées que levam ao movimento browniano sio onipresentes, e poderiam ser
consideradas uma “condi¢io” ao invés de uma causa manipulével. O tnico controle que o
organismo pode exercer sobre 0 movimento browniano ¢ aumentando a temperatura do corpo,
como ocorre em inflamagdes.

(2) Reconhecimento molecular. O motor molecular se prende ao microtibulo por atragio
cletrostitica, havendo um encaixe de tipo chave-fechadura. Tal encaixe pode ser considerado
um evento causal, que recebe o nome genérico de “reconhecimento molecular” (o desencaixe
também é um evento causal). A interagio quimica envolvida é mais fraca do que uma ligagio
covalente, ¢ pode ocorrer devido a diferentes processos de natureza eletrostdtica (ponte de
hidrogénio, complexo de coordenagio metélica, efeito hidrofébico, empilhamento aromdtico,
ligacio haloggnica e forgas de van der Waals, que envolvem o vicuo).

No caso do reconhecimento entre a cabeca do motor molecular e o microtibulo, ji h4
explicag6es deralhadas de como o acoplamento de ATP em um stio especifico no caule gera
deslocamento das alfa-hélices na cabega, transformando uma situacio favorivel para atragio
eletrostitica em uma situagio desfavordvel (cf. Carter, 2013, p. 710). No caso da kinesina, além
do desacoplamento do trilho, ocorre um movimento para frente da cabega, “semelhante a um
especialista de judé que langa seu oponente com um golpe de brago de tras para frente” (Vale
& Milligan, 2000, p. 89). Traga-se assim uma cadeia causal entre o acoplamento do ATP com
liberagio de energia e o desacoplamento da cabega do trilho.

A descrigio detalhada desse processo, assim como do reconhecimento molecular entre
ATP e sitio no motor molecular, segue uma descrigio mecanicista em que se leva em conta as
formas tridimensionais das moléculas envolvidas e a distribuigdo de carga em torno dos sitios
de reconhecimento. Se houver o encaixe entre “a chave € a fechadura”, o evento causal da
ligagio eletrostdtica ¢ efetivado.

(3) Transferéncia de um quantum de energia. Para ser possivel a agio do motor molecular,
¢ essencial a hidrélise de uma molécula de ATP, presente na solugéo aquosa, em ADP + Pi, no
sitio especifico da macromolécula. Este processo ocorre de maneira aleatéria, dependendo da
chegada casual de uma molécula de ATP no entorno do sitio ativo. Muitas outras moléculas
(além das de 4gua) chegam por difusio a esse entorno, mas apenas a molécula especifica se
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encaixa (salvo em casos da presenga de outros agonistas ou antagonistas). Nesta reagio quimica,
ocorre a liberagiio de um quantum de energia, o que leva a uma mudanga na conformagio da
macromolécula e liberagio de uma cabega, como visto acima.

O evento causal da transferéncia de energia é um processo quéntico, semelhante ao
descrito como processo (1) em Pessoa (2013a), que designa a medi¢io de um quantum
em um experimento fisico. A diferenca é que em medigbes quanticas hd amplificacio do
evento nanoscépico, ao passo que na célula geralmente nio hd amplificagio. Na célula, as
superposicdes quinticas (por exemplo, ATP-nio-hidrolisado + ATP-hidrolisado), que podem
ser interpretadas como uma “potencialidade”, acabam sendo “atualizadas” (colapsadas) pela
interagio com o ambiente (o meio aquoso flutuante), que “monitoraria” o sistema quéntico
(sem envolver uma medigio de fato).

(&) Evolugio e selegio natural. Para explicar a existéncia dos motores moleculares e o
exercicio eficiente de sua fungio biolégica de transporte ¢ movimento, é preciso levar em
conta causas remotas associadas 3 selecio natural e outros mecanismos evolutivos. H4 de fato
toda uma familia de linhagens evolutivas de motores moleculares. Com base em semethangas
estruturais, propde-se que a kinesina e a miosina evoluiram de um ancestral molecular comum,
chamado “kyosina”, apesar das grandes diferengas entre essas duas espécies moleculares. Propée-
se também que esta linhagem é préxima 2 das protefnas G, ambas compondo uma familia de
interruptores moleculares de nucleotideos (cf. Vale & Milligan, 2000, p. 91). Um interruptor
molecular possui dois ou mais estados estdveis (ou seja, esté associado 4 informagio de 1 bit, para
dois estados equiprovéveis), e na familia considerada esses estados estio associados 2 transicio
ATP/ADP (envolvendo o nucleotideo adenina) ou GTP/GDP (envolvendo a guanina, no caso
das proteinas G).

(5) Regulagio. A agio dos motores moleculares é regulada pela presenga de moléculas no
meio circundante que causam o seu movimento em um sentido ou outro, ou levam i parada
da macromolécula em seu trilho. Um exemplo disso é o transporte de mitocéndrias, em cada
uma das quais estd acoplado uma kinesina e uma dineina, sendo que a primeira tende a levar a
mitocéndria para a periferia da célula, ao passo que a dineina a puxa para o interior da célula
(Fig. 1). Quando um axénio ou dendrito de um neurdnio cresce, isso ocorre devido 4 presenga
externa do fator de crescimento de nervos (NGF), que se acopla ao receptor TikA (receptor de
tropomiosina kinase A), que gera um lipideo fosfatidilinositol (PIP), que acaba favorecendo a
kinesina a transportar a mitocéndria para a regido de crescimento do axénio (onde ¢ necessiria
para o fornecimento de ATP) (Welte, 2004, pp. R526-8). Tal cadeia causal de regulagio envolve
acoplamentos entre macromoléculas que se ativam segundo o paradigma da chave e fechadura,
e cumprem a “fungio” que atribuimos ao sistema. Tal fungio deve ser entendida no sentido de
Millikan (1984), como originado na evolugio bioldgica. A regulagio envolve causas préximas,
a0 passo que 2 selegio natural envolve causas remotas.
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6. Conclusio

O presente estudo examinou o conhecimento cientifico atual a respeito de motores moleculares.
Além de uma descri¢io das moléculas envolvidas no transporte de organelas no citoesqueleto,
e dos mecanismos propostos para sua atuagdo, considerou-se também a explicagio fisica
simplificada da produgio de trabalho que ocorre 4 temperatura constante em ambiente
com flutuagbes geradoras de movimento browniano, e tendo como combustivel a liberagso
quantizada de energia da molécula de ATP.

O foco principal de nossa atengio foram os eventos causais envolvidos neste sistema,
que foram classificados em cinco tipos. O presente trabalho almejou explorar o que poderia
ser chamado de “filosofia das protefnas”, ou seja, a investigagio da ontologia do mundo
nanoscépico no interior de seres vivos. Tal estudo faz parte de um projeto mais amplo de
examinar as relagbes entre as diferentes escalas presentes em organismos biolégicos, oferecendo
uma tentativa de descrever a redugio de eventos causais macroscopicos a partir de eventos
causais em escalas inferiores, ¢ a partir de causas remotas no tempo. Explora-se assim também
a viabilidade do projeto reducionista da biologia molecular (cf. Sarkar, 2005, pp. 9-10). A
extrema complexidade dos sistemas biolégicos em seus diversos niveis aparece como desafio
constante para a explicagio cientifica, e serve de argumento para as concepgbes emergentistas
(antirreducionistas) da vida (cf. Pessoa, 2013b).

Outra motivagio para o presente estudo é explorar as bases fisico-quimicas do fenémeno
da consciéncia. Do ponto de vista materialista reducionista, a consciéncia pode estar associada
a alguma regido anatémica especifica do encéfalo, e pode emergir em alguma escala apropriada,
provavelmente bem acima da escala nanométrica aqui explorada (por exemplo, em um volume
de 1 cm?, segundo as hipéteses localizacionistas, ou até maior, segundo visbes mais holistas).
Vimos porém como doengas como o mal de Alzheimer podem envolver danos na agio
dos motores moleculares, indicando a possivel relevincia de se considerar também a escala
subcelular para a eventual explicagio da consciéncia.
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Notas
1. A sigla “nm” refere-se a nandmetro, ou seja, um bilionésimo de metro, ou 10 m.

2. E dificil descrever esses processos sem usar uma linguagem intencional, que menciona um “agente” que
exerce “comandos” sobre “escravos”. Tal uso deve ser interpretado de maneira metaférica. Deixaremos a
discussio da adequagio desta linguagem para outra oportunidade (ver Rosenberg, 1986).
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