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Synthesis of Peptides in Prebiotic Environment: Implications for the
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Abstract: Since Miller's experiment in 1951, research on prebiotic chemistry has
received much attention of chemists. However, there are a few lines of research with
the focus directed to this science in Brazil. Therefore, the objective of this paper is to
describe some of the research in this field, with emphasis on peptide synthesis under
prebiotic conditions and the implication of these studies in the context of molecular
enrichment on the primitive earth. We also want to encourage new researchers
conducting research in this area as well as promoting scientific debate related to the
topic of the origin of life.

Keywords: Prebiotic chemisty; peptides; astrobiology in Brazil.

Resumo

Desde o experimento de Miller em 1951, a pesquisa em quimica pré-bidtica tem
recebido muita atencdo dos quimicos. No entanto, existem poucas linhas de pesquisa
com o enfoque direcionado a esta ciéncia no Brasil. Assim, o objetivo deste artigo foi
descrever algumas das pesquisas neste campo, com énfase na sintese de peptideos em
condicGes pré-bidticas e a implicacdo destes estudos no contexto do enriquecimento
molecular na terra primitiva. Desta forma, pretende-se incentivar novos pesquisadores
a desenvolver pesquisas nesta darea, bem como promover o debate cientifico
relacionado com o tema da origem da vida.
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Introdugado

Implicagdes para a evolu¢ao quimica

A

Conclusoes

1. Introdugao

Historicamente, a quimica pré-bidtica,
como ciéncia experimental, comegou a partir
do experimento de Miller.! Na tentativa de
simular o ambiente atmosférico da terra
primordial, foram confinados, em um sistema
fechado, componentes que caracterizavam
um ambiente redutor, constituido de H,O,
NHs, CH; e H,. Apds o sistema sofrer
descargas elétricas, foram obtidos os
aminodcidos glicina, a-alanina, e B-alanina,
acido aspartico e a-aminoacido n-butirico.

Ha diversas hipdteses para o cendrio pré-
bidtico que tentam explorar as evolugdes
quimicas das moléculas na Terra
primordial.>* O entendimento dessa evolucdo
perpassa por compreender uma das maiores
barreiras existentes - em funcdo do que
sabemos do funcionamento das células: O
ADN carrega toda a informag¢do para

Sintese de peptideos em ambiente pré-bidtico

sintetizar proteinas, porém é fortemente
dependente desta Ultima para catalisar
reacBes bioldgicas.” Isso conduz ao problema
“ovo-galinha”: o que surgiu primeiro, o
metabolismo ou a genética?>®

Conforme é possivel observar na Figura 1,
os nucleotideos s3o moléculas mais
complexas que os aminodcidos. As células
modernas utilizam o ADN como molécula
informacional. Entretanto, no contexto de
guimica pré-bidtica, os proponentes de que o
cédigo genético apareceu primeiro defendem
o papel do ARN, e n3do do ADN, como
molécula informacional, o que acabou
tornando-se conhecido como o mundo-
ARN.”® Esta proposta se fortaleceu com a
descoberta de que as moléculas de ARN
possuem propriedades cataliticas; sendo
assim, poderiam atuar duplamente, ou seja,
com o papel de enzimas e de moléculas
replicadoras.’ Porém, a hipétese do mundo-
ARN recebe criticas, sobretudo porque (i) o

Rev. Virtual Quim. |Vol 5| |[No.2| |179-187|


mailto:cicero.escobar@gmail.com

Escobar, C. C.; Campo, L. F.

grupo fosfato, quando em solugcdo, sofre
precipitacdo instantdnea na presenca de
cations divalentes (Ca*?);™ (ii) mesmo que os
trés blocos de construcdo do ARN (ribose,
nucleobase e fosfato) estivessem disponiveis
na Terra primordial, sua auto-organizacao e

polimerizacao com a correta
A
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regiosseletividade dificilmente seria
alcangada por sintese'™*? e (iii) n3o revela
como as primeiras moléculas de ARN foram
formadas a partir de cadeias pequenas de
polinucleotideos que, na melhor das
hipéteses, tiveram propriedades cataliticas
fracas.”

B
0]

HoN-CHC-OH
CHs

Figura 1. Moléculas de aminodacidos (A: Glicina, B: Alanina) e nucleotideos do ARN (C: Adenina,
D: guanina, E: Citosina, F: Uracila)

Os defensores de que o metabolismo
antecede o cddigo genético na evolugdo
quimica consideram os peptideos como as
primeiras moléculas a exibirem-se em
organizagdes moleculares que permitiram o
aparecimento da vida."”*" A partir do
conhecimento do funcionamento da célula,
sabe-se que as proteinas sdo os catalisadores
das reagdes bioquimicas. Sendo assim, os
peptideos se tornam candidatos de destaque
na evolucdo molecular na Terra primordial.™
Além disso, estudos tedricos™® sugerem que
um conjunto de 10 aminodacidos é mais
tolerante a erros e mais apropriado para uma
evolucdao gradativa cada vez mais complexa
do que um conjunto de 4 diferentes

nucleobases. Entretanto, o problema dessa
hipétese, ao contrario do mundo-ARN, é que
ela ndo indica um caminho claro para a
replicagdo e preservagdao da informagao,
funcionalidade necessdria para a evolugao
bioldgica.”> Além disso, a formagdo de
peptideos a partir dos aminoacidos
constituintes enfrenta a dificuldade de ser
cineticamente e termodinamicamente
desfavoravel, sobretudo em  solugdo

aquosa.*™

Uma vez reconhecidas as possibilidades e
as limitacdes desses dois cenarios, foi
proposto uma terceira alternativa, na qual
ocorre a existéncia de uma coevolugdo. Este

Rev. Virtual Quim. |Vol 5| |No.2| |179-187|



LVa

modelo sugere a colaboragdo mutua no
mesmo ambiente pré-bidtico - auxiliando
para o enriquecimento molecular -, entre
peptideos e oligonucleotideos.'”*® Nesse
contexto, estudos mostram a possibilidade
de formacdo simultdnea de peptideos e
oligonucleotideos em temperatura
ambiente.”®?!

Atualmente, os estudos de quimica pré-
bidtica estdo inseridos no contexto da
astrobiologia. Nesta area do conhecimento,
diversas abordagens cientificas estdo sendo
feitas com o intento de estudar a origem,
evolucdo, distribuicdo e destino da vida no
universo.”” A comunidade cientifica brasileira
tem demonstrado interesse em
institucionalizar a astrobiologia no pais;
recentemente, o Brasil foi associado ao NAI
(NASA Astrobiology Institute).” Além disso,
conforme discutido por Fabio Rodrigues e
colaboradores,* atualmente ha
pesquisadores envolvidos com a pesquisa em
guimica pré-bidtica no pais. Entretanto, esta
area do conhecimento ainda é pouco
explorada por pesquisadores no Brasil.

Nesse sentido, o presente trabalho tem
como objetivo a divulgacdo de alguns dos
principais experimentos de produgao de
peptideos em ambiente pré-bidtico. Nele,
discutisse as implicagdes dessas sinteses, do
ponto de vista quimico, em cendrios nos
quais o mundo peptideo tem sido defendido
como uma alternativa ao mundo-ARN, ou
como participante de uma coevolugdo
guimica. Sendo assim, pretende-se incentivar
novos pesquisadores a desenvolver pesquisas
nesta area, bem como promover o debate
cientifico relacionado com o tema da origem
da vida.

2. Sintese de peptideos em
ambiente pré-biodtico

Poucos anos apds o experimento de
Miller, evidéncias de sintese de peptideos
comecaram a aparecer. Com o objetivo de
superar as dificuldades termodinamicas e
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cinéticas, alguns caminhos de sintese
comegaram a ser propostos. Os primeiros
experimentos realizados consistiram em
polimerizacdao térmica de um aminoacido em
condi¢Bes anidras na faixa de 180 2C, nos
quais foi possivel a obtencdo de
copolimeros.”® Entretanto, constatou-se que
os produtos provenientes desse tipo de
reagdo eram majoritariamente do tipo B- e
ndo o.- como ocorre na maioria das proteinas
atuais.”® Outro tipo particular de reacdo com
agentes de condensacdo foi investigado por
diversos autores. Alguns destes agentes
testados foram 0s cianatos,”’
trimetafosfatos® e cianamidas.” Nestas
condicbes de sintese, os autores mostraram
que os peptideos poderiam ter sido formados
sem a mediacio de 4&cidos nucleicos.”
Contudo, alguns autores®® argumentaram
que o produto destas reagdes pouco se
assemelha com as proteinas biolégicas. Além
disso, a concentracdo requerida dos agentes
de condensagdo torna implausivel a
existéncia deste tipo de reacdo em ambiente
pré-biético.”®

Uma provavel dificuldade durante a
sintese de biomoléculas em lagos e lagoas na
Terra primitiva foi a elevada diluicdo desses
compostos, dificultando a interagdo
adequada para as reagbes quimicas. Nesse
sentido, Wachtershauser® sugere que
compostos organicos puderam ter sido
fixados em uma superficie cristalina, como no
caso dos cristais de pirita. O autor se refere a
uma possibilidade de origem da Vvida
autotréfica, na qual a pirita poderia ter
atuado como fonte de energia na produgdo
de biomoléculas, como os peptideos. Apds a
publicacdo dessa  hipdtese, trabalhos
experimentais foram conduzidos. Entre
alguns desses, destaca-se o de Huber e
Wichtershiuser,  no qual mostram a
formacdo de peptideos sob condi¢cbes que
simulam  ambientes  hidrotermais. Em
sistemas aquosos a 100 2C e pH entre 7-10
contendo sulfeto de niquel (NiS) e sulfeto de
ferro (FeS) em rea¢des do tipo slurry,
juntamente com monoxido de carbono (CO)
dissolvido em 3agua e sulfeto de hidrogénio
(H,S) ou metanotiol (CH3;SH) como agentes de
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condensacdo, foram formados dipeptideos a
partir dos aminodacidos de fenilalanina, glicina
e tirosina. O trabalho, além de demonstrar a
versatilidade de cendrios possiveis para
sintese de peptideos, apoia a hipdtese da
origem da vida em condi¢des termofilicas.*

Ciclos de hidratacdo-desidratacgdo
também foram investigados como condi¢des
pré-bidticas. Através destes ciclos, é possivel
simular o efeito das chuvas ou marés
(hidratagcdo), bem como o efeito do calor do
sol (desidrata¢do) provocando a evaporagdo
da dgua a ponto de deixar ambientes
totalmente secos. Apds determinado tempo,
lagoas s3ao formadas novamente por chuvas
ou marés e, outra vez, pelo efeito do calor do
sol sdo desidratadas e secas. Lahav e
colaboradores® compararam a quantidade
de oligbmeros de glicina formada entre
experimentos com e sem a presenca de ciclos
de hidratacdo-desidratacdo. Os autores
concluiram que a presenca destes ciclos
aumenta consideravelmente o rendimento
de producdo de oligbmeros, sendo este valor
tanto maior conforme o aumento do nimero
de ciclos.

Bernal® foi o primeiro a sugerir que os
minerais tiveram relevancia no ambiente pré-
bidtico ao interagir com determinadas
moléculas organicas. Desde entdo, diversos
autores tém explorado os mecanismos desta
interacdo.*** Estes minerais, sobretudo as
argilas, tém a capacidade de:* i) adsorver
mondmeros  (aminoacidos ou  acidos
nucleicos) e, consequentemente, aumentar a
concentragdo destes de forma a ter maior
disponibilidade para reagir; ii) facilitar a
condensacdo e  polimerizagdo  destes
mondmeros; e iii) oferecer uma superficie
com capacidade de adsor¢do especifica para
cada biomolécula. Além da argila, foram
investigados minerais como a caulinita e a
montmorilonita.’”® Além destes, a silica e a
alumina também se mostraram eficientes
para concentrar e promover o crescimento
da cadeia carbbnica a partir de
aminodacidos.***® Recentemente, minerais de
6xido de ferro também foram investigados.*!

Vo

Em outros estudos, a interacdo dos
aminoacidos com minerais mostraram a
possibilidade de formacao de
heteropeptideos.**?

No final dos anos 80, foi proposta outra
rota de producdo de peptideos sem a
presenca de minerais.*** A formagdo de
peptideos induzida por sais, ou SIPF (do
inglés Salt-Induced Peptide Formation) foi
inicialmente testada com solugdo de glicina
aquecida a 85 2C (a partir de um dia até trés
semanas) em presenca de cations (Mg*?, Ca*,
Cr+3, Mn+2, CO+2, Ni+2, CU+2, Zn+2, Cd+2, A|+3,
Fe? e Mo™). O cobre favoreceu a formacdo
de oligopeptideos de glicina desde que a
concentracdo de cloreto de sdédio ndo
ultrapassasse 3 mol/L, esquematicamente
apresentado na Figura 2. Os experimentos
foram realizados em presenca de NaCl, tendo
em vista que a sua existéncia na Terra
primordial é apontada como sendo similar ou
superior a concentragdo deste sal nos
oceanos na atualidade (500 mM); e
argumentos que sugerem a presenca de
cobre também tém sido defendidos.***’ O
rendimento dos peptideos formados
depende da concentracdo de aminodcido
inicial e da relagdo molar entre o aminodcido
e o cobre, sendo esta, na maior parte dos
testes, mais eficiente quando utilizado na
proporcio de 2:1."° Com base nos resultados
otimistas dos autores que estudaram as
reacdes do tipo SIPF, foram propostos
experimentos que combinassem diferentes
minerais no meio de rea¢do. Na presenca de
minerais como montmorilonita ou hectorita,
Rode e colaboradores™ obtiveram peptideos
a partir de (i) diglicina (Gly), ou uma mistura
de glicina (Gly) e diglicina (Gly), e a partir de
(i) uma mistura de dialanina (Ala), e alanina
(Ala). Na maioria dos casos, os rendimentos
obtidos de alguns produtos como (Gly)s,
(Gly)s, (Ala)s, (Ala), e (Gly)s/(Gly); foram
superiores do que quando da auséncia do
mineral. A partir destes experimentos, pode-
se supor que as reagbes do tipo SIPF
combinados com minerais sdo compativeis.*
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Figura 2. Representacdo de sistema quimico para producao de oligopeptideos segundo os
experimentos de Schwendiger e Rode™

3. Implicagdes para a evolugao
guimica

O acumulo de evidéncias sobre a sintese
pré-bidtica de peptideos tém possibilitado
aos cientistas proporem cendrios de evolucado
molecular nos quais essas biomoléculas
assumem o papel central ou estdo inseridas
em um contexto de coevolucdo em conjunto
com os oligonucleotideos. A seguir pretende-
se discorrer acerca de algumas implicacoes
da presenca de peptideos no contexto da
quimica pré-bidtica.

Uma implicacdo imediata da presenca de
peptideos no ambiente pré-bidtico pode
estar relacionada com a possibilidade destes
em atuarem como catalisadores na sintese de
outros peptideos, mesmo aqueles com
cadeias carbdnicas pequenas.® Suwannachot
e Rode' realizaram experimentos do tipo
SIPF através dos quais foi possivel obter, em
presenca da glicina, um aumento de até 50
vezes na formagao do dimero da alanina. Em
outro trabalho recente, Gorlero e
colaboradores® mostraram que dimeros ou
trimeros da glicina sdo capazes de atuarem
como catalisadores na condensagdo de

peptideos.
Conforme  discutido por Lee e
colaboradores, outra caracteristica

importante dos peptideos é sua capacidade
de autorreplicagdo ou autocatalise. Nesse
tipo de reagdo, um peptideo pode atuar
como catalisador em sua prépria reacdo de
sintese. Com o objetivo de testar a hipotese
de peptideos autorreplicantes, os autores
demonstraram a atuacdo autocatalitica de
um peptideo de 32 aminodcidos ao acelerar a

condensacdo e consequente formacdo da
ligacdo peptidica entre um fragmento de 15 e
outro de 17 aminoacidos, para dar origem ao
mesmo peptideo de 32 aminodcidos.

Na tentativa de entender como os
primeiros organismos mais simples
comecaram a existir, muitos pesquisadores
tém interesse no estudo do encapsulamento
do material genético no interior de vesiculas,
sendo que a auto-organizacdo destas é um
dos componentes principais do que se
acredita ser necessario para a existéncia de
células primitivas.s"'55 Nesse sentido, a
possibilidade de formar moléculas auto-
organizadas é uma das consequéncias mais

importantes advindas da sintese de
peptideos e esse processo pode ter
desempenhando um papel central na

formacdo das primeiras protocélulas.®® A
auto-organizacdo de peptideos ocorre
naturalmente nas células modernas, como
por exemplo, na formagao de amiloides, os
guais podem depositar-se em varios tecidos,
colaborando para a causa de doengas como
Alzheimer, Parkinson e diabete do tipo 11.>"®
Apesar das células modernas possuirem uma
membrana fosfolipidica, alguns autores
defendem que poderia ter sido baixa a
probabilidade  que  estas  estivessem
disponiveis na Terra primordial nos mesmos

locais que os peptideos e 0s
oligonucleotideos.”®> Outra  consideragio
desfavoravel para a  existéncia das

membranas fosfolipidicas na Terra primordial
estd associada a sua baixa permeabilidade
para moléculas polares e ibnicas;> células
modernas superam essa dificuldade com um
sistema de transporte complexo de
proteinas. Diversos autores sugerem a
existéncia da auto-organizacdo de peptideos
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em algum estagio durante a origem da
vida.”*®"% Recentes trabalhos'®® sugerem
que em determinado estagio de evolucdo
molecular, os peptideos seriam capazes de
passar por um processo de coevolugdo com a
participacdo de oligonucleotideos e, desta
forma, poderiam se auto-organizar em
vesiculas. Estas, por sua vez, atuariam como
uma espécie de protecdo aos
oligonucleotideos, ou seja, encapsulando-os
através de uma membrana semipermeavel
primitiva. Recentemente, Ohad e Gazit®
publicaram resultados de experimentos nos
quais, apos a formacdo de dimeros de
fenilalanina, seguido de auto-organizacao
espontanea dos mesmos, foi possivel
compartimentar e estabilizar nucleotideos
(adenosisa e diadenosina) nos arranjos
supramoleculares do dimero da fenilalanina.
Esse modelo de coevolucdo entre peptideos
curtos e fragmentos de ARN poderia ter
servido como inicio para uma condicdo
plausivel de enriquecimento molecular.

As biomoléculas
organismos da Terra sdo homogquirais:
proteinas contém acidos quase
exclusivamente derivados de L-aminoacidos,
enquanto que apenas D-aglcares aparecem
nas moléculas ARN e ADN; e o mecanismo
por trds dessa assimetria fundamental da
vida permanece um problema em aberto.*”
Nesse sentido, estudos tedricos sugerem que
a autorreplicagdo de peptideos pode ter
causado uma amplificagdo de moléculas
homoquirais.” Considerando a existéncia de
isdmeros L de de-peptideos (Gly-Ala, Ala-Ala,
Val-Val, Ala-Gly, Gly-Pro, entre outros) no
ambiente aquoso pré-bidtico, Weber e
Pizzarello® mostraram que partindo-se do
glicoaldeido, estes peptideos foram capazes
de catalisar a sintese de tetroses com
orientacdo estereoespecifica,
preferencialmente na forma D. Os melhores
resultados foram conseguidos na sintese da
eritrose, na qual a presenca do peptideo Val-
Val forneceu mais de 80 % em excesso
enantiomérico. As reacGes do tipo SIPF
auxiliam o entendimento da questdo da
homoquiralidade. Estas reagdes mostram
uma preferéncia estereoespecifica a favor da
forma L de alguns aminoéacidos.™

presentes nos

Vo

Experimentos partindo de L-alanina
obtiveram rendimentos de dialanina em
torno de 10% superior de D-alanina sob
varias condi¢Ges iniciais e tempos de
reacdo.®’

Outra implicagdao que relaciona as reages
do tipo SIPF com a evolugdo molecular diz
respeito a bioquimica da vida. Os produtos
dessa reacdo apresentam uma preferéncia
especifica de sequéncia dos aminodcidos que
coincidem com as sequéncias de proteinas
das membranas dos organismos do dominio
archaea; aparentemente, essa
correspondéncia é pouco provavel que seja
somente por acaso.?® Considerando que estes
organismos sdo conhecidos como os mais
antigos  existentes na  Terra, essa
correspondéncia  parece  sugerir uma
“impressao digital” de reacdes que geraram
os primeiros peptideos de cadeias longas e,
em seguida, as proteinas.”

III

4. Conclusoes

Ainda que nado exaustivo, em vista da
vasta literatura desta d4rea, o presente
trabalho apresentou alguns dos principais
cenarios experimentais que visam a obteng¢ado
de peptideos em ambientes que simulam a
Terra primordial. As principais propostas se
baseiam na presenca de ciclos de hidratagao-
desidratagdo, a participacdo de minerais e
sais inorganicos.

Os experimentos, ao longo dos ultimos 60
anos, mostram que as simulagdes em
laboratdrio podem ser uteis em esclarecer
alguns aspectos da evolugdo molecular.
Questodes como a origem da
homogquiralidade, a sintese de aclcares e o
aparecimento de membranas primitivas, sao
alvos de pesquisa que estdo intrinsecamente
atreladas ao estudo da sintese de peptideos
em ambiente pré-bidtico.

Em virtude dos experimentos comentados
neste artigo, a possibilidade das proteinas
serem antecessoras aos nucleotideos na
Terra primordial, ou ainda como
participantes de uma coevolugdo, recebeu a
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atencdo dos quimicos. Portanto, pesquisas
futuras ainda devem ser realizadas com o
objetivo de tentar esclarecer melhor os
caminhos  percorridos pela  evolugdo
molecular até o aparecimento dos primeiros
seres vivos. Espera-se, assim, que o debate
cientifico acerca da origem da vida possa ser
ampliado de modo que futuros
pesquisadores brasileiros interessados no
tema desenvolvam pesquisas na area de
guimica pré-bidtica.
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