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As glicoproteinas anticongelantes (AFGPs, do inglés Antifreeze Glycoproteins) sio glicopro-
teinas produzidas por peixes polares que vivem em ambientes muito frios, como as dguas do
Artico e da Antirtida, onde as temperaturas chegam a -1,9 °C. Essas proteinas impedem
que os tecidos e os liquidos dos peixes congelem, pois bloqueiam o crescimento de cristais de
gelo dentro dos tecidos. Os genes que codificam as AFGPs surgiram de forma independen-
te em dois grupos de peixes: nos Notothenioidei da Antartida, a partir de um gene ancestral
relacionado 2 digestio, e nos Gadidae do Artico, por um processo de origem génica sem um
gene ancestral 6bvio. Essas moléculas sio compostas por multiplas repeti¢des do tripeptideo
(Ala-Ala-Thr) e, ap6s clivagem de uma poliproteina precursora em sitios especificos, origi-
nam diferentes variantes peptidicas com distintos tamanhos e niveis de atividade anticonge-
lantes. Essenciais para a sobrevivéncia dos peixes polares, essas proteinas também tém grande
potencial em 4reas como a criopreservagio de células e érgios, conservagio de alimentos e
desenvolvimento de biomateriais.

solugdes sio moléculas que estio diretamente

AFG PS: uma SO | u gé O ligadas A genética: as Antifreeze Glycoproteins
g en etl ca co ntra 0 (AFGPs), ou glicoproteinas anticongelantes,

que impedem que os peixes literalmente con-

con g e | daime nto em gelem de dentro para fora (Figura 1).
pe |XeS po I ares Essas proteinas representam um exemplo

clissico de inovagio, adaptagio e convergén- - .
; ’ i - 7" Convergéncia evolutiva -
cia evolutiva, surgindo de maneiras distintas situacdo na qual diferentes

Em alguns dos ambientes mais indspitos do
em diferentes grupos de peixes, mas desem-  espécies, que ndo possuem

planeta, como as dguas geladas da Antartida
penhando a mesma funcio essencial: permi- ~ um ancestral comum
recente, desenvolvem

independentemente
caracteristicas ou solucoes
semelhantes para um mesmo
desafio ambiental.

e do Artico, onde as temperaturas podem
tir a sobrevivéncia em dguas com temperatu-

atingir até -1,9°C, a vida encontrou solugdes
ras abaixo de zero.

impressionantes para sobreviver. Uma dessas

Figura 1.
Proteinas AFGPs em peixes de
aguas subzero.
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formagio de um tnico cristal de gelo pode
ser suficiente para causar danos em diversas

O desafio
bioldgico: como
evitar virar gelo?

Os peixes marinhos que habitam as dguas

células e vasos sanguineos, levando & morte.

Para sobreviver nesse ambiente hostil, as es-
pécies polares desenvolveram mecanismos
bioquimicos altamente especializados capa-
zes de inibir tanto a formagio inicial quan-
to o crescimento dos cristais de gelo. Entre
essas adaptages, destacam-se as AFGPs,
glicoproteinas presentes no soro sanguineo
de diversos peixes polares (Figura 2). As AF-
GPs impedem a formagio de gelo no interior
do organismo, permitindo a sobrevivéncia
mesmo sob temperaturas que, teoricamente,
estariam abaixo do ponto de congelamento
dos fluidos corporais (Figura 3).

geladas do Artico e da Antartida enfrentam
um desafio possivelmente letal: enquanto
seus fluidos corporais congelam a aproxima-
damente -0,6 °C, a 4gua do mar permanece
liquida até -1,9 °C. Sem adaptacbes especi-
ficas, esses animais estariam condenados a
morrerem congelados. Diferente de alguns
anfibios e répteis que toleram parcialmen-
te a formagio de gelo nos tecidos, os peixes
nio suportam a cristalizacdo interna, pois a
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Figura 2.

Espécies que apresentam o
gene AFGP como mecanismo
anticongelante. Fonte: autoria
propria + licenca Creative
Commons.

Boreogadus saida

Eleginus nawaga

Acdo nao coligativa - a acdo
das AFGPs é considerada nao

Sua agdo é notdvel por ser ndo coligativa, | cifico e altamente eficiente, sem depender e -
coligativa porque sua acdo

diferentemente dos solutos comuns, que
reduzem o ponto de congelamento propor-
cionalmente A sua concentragio, as AFGPs
atuam por um mecanismo molecular espe-

Genética na Escola | Vol.20 | N°2 | 2025

diretamente da quantidade presente. Essa
estratégia bioldgica representa uma solugio
evolutiva engenhosa para um problema fisi-
co extremo.

anticongelante ndo depende da
quantidade total de AFGPs na
solu¢do. Um processo coligativo
é um fenémeno que ocorre

com a adi¢cdo de um soluto ao
solvente, mas essa alteracdo

é influenciada pela natureza
quimica do soluto e ndo pela
quantidade de particulas
presentes.
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Placa de gelo

Uma invencao
evolutiva

A resposta para esse desafio veio com a evo-
lugio das AFGPs. Essas proteinas agem
como um "escudo bioldgico’, impedindo o
crescimento de cristais de gelo nos fluidos
corporais (Figura 3). O gene que codifica as
AFGPs passou por um processo evolutivo
impressionante, tendo origens distintas nos
peixes antarticos e drticos.

A origem dos genes AFGP representa um
marco no estudo da evolugio molecular fun-
cional. Curiosamente, evoluiu independente-
mente em duas linhagens distintas de peixes,
provavelmente favorecido pela selecio na-
tural em ambientes de baixas temperaturas:
nos Notothenioidei da Antartida e nos Gadi-
dae do Artico (Figura 2). Este é um dos mais
emblemadticos casos de convergéncia evoluti-
va, em que solu¢des moleculares semelhantes
emergem de origens genéticas completamen-
te diferentes.

Nos Notothenioidei, o gene AFGP surgiu ha
cerca de 5 a 14 milhoes de anos por um me-
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canismo de nascimento de novo parcial, no

qual um gene ancestral relacionado a diges-
tio (o que codifica a tripsinogénio protease)
forneceu elementos estruturais da sequéncia
como o sinal de secre¢io e uma regiio 3’ nio
traduzida. A partir de uma curta sequén-
cia de apenas 9 nucleotideos, comecaram a
ocorrer multiplas duplicacdes em tandem,
formando as repeticoes do tripeptideo (Tht-
-Ala-Ala), unidade estrutural basica das AF-
GPs (Figura 4).

Ja nos Gadidae do Artico, como o bacalhau
do Atlantico, o gene AFGP emergiu comple-
tamente de novo, ou seja, a partir de regides
nio codificantes do genoma, sem relagio
com genes preexistentes. Esse evento raro de
origem génica ocorreu hd 3 a 18 milhdes de
anos, em paralelo ao resfriamento do hemis-
fério norte.

Essas diferencas estruturais entre os genes
AFGP refletem trajetérias evolutivas dis-
tintas, mas com um produto funcional al-
tamente semelhante, uma clara ilustragio
de que a evolugio pode encontrar caminhos
diferentes para resolver o mesmo problema
ambiental.
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Figura 3.

Mecanismo de funcionamento
das proteinas anticongelantes

AFGP, inibindo a formacao e o
crescimento de cristais de gelo
ao se intercalar nas estruturas

do gelo.

de novo - refere-se ao
processo evolutivo no qual um
novo gene funcional surge a
partir de sequéncias de DNA
que antes nao codificavam
proteinas.

Tandem - sdo um tipo de
configuracdo genética na

qual uma sequéncia de DNA
apresenta copias inseridas
imediatamente ap6s a
sequéncia original e na mesma
orientacdo, repetindo-a lado a
lado.
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Dissostichus mawsoni
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Figura 4.

Representacdo esquematica da estrutura e expressao do gene que codifica as proteinas anticongelantes (AFGP) em Dissostichus mawsoni. O
gene AFGP apresenta os principais elementos estruturais: a regido 5' ndo traduzida (5' UTR) (barra espessa inicial em azul) que antecede o
codon de iniciagdo (start) (barra amarela inicial) e regula a expressao génica. Posteriormente apresenta-se o nico intron (I1) (barra fina em
azul). O codon de parada (stop) (barra amarela final) que marca o fim da traducdo. Em seguida existe a regido 3' nao traduzida (3' UTR) que
contribui para a estabilidade do RNAm (barra espessa final em azul). Na tradu¢ao forma-se uma poliproteina AFGP composta por repeticoes
do tripeptideo basico Treonina-Alanina-Alanina (Thr-Ala-Ala) originado da sequéncia de DNA (ACAGCGGCA) (barras verdes) com n de 4 a
55 repeticoes. Apds a tradugao, a poliproteina sofre clivagem p6s-traducional por enzimas proteoliticas nas regides especificas (barras pretas
intercalando as verdes) entre os aminoacidos Leucina-lIsoleucina ou Asparagina-Fenilalanina (Leu-lle e Asn-Phe) liberando variantes de
AFGPs com capacidade funcional, ou seja, de se ligarem a cristais de gelo. As AFGPs variam em tamanho conforme o niimero de repeticoes
do tripeptideo, indo do menor tipo AFGP8, com 4 repeticdes, ao maior AFGP1, com até 55 repeticdes, desempenhando papel essencial na
adaptacdo de peixes antarticos a ambientes congelantes. As repeticdes de 1 a 41 indicadas no esquema representam unidades do tripeptideo

(Thr-Ala-Ala) dispostas em tandem no gene que definem o comprimento da proteina AFGP e sua funcionalidade.
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Estrutura e
mecanismo de acao

Essas glicoproteinas inibem o crescimento
de cristais de gelo e promovem um fendme-
no conhecido como histerese térmica, ou
seja, provoca uma diferenca entre os pontos
de congelamento e fusio, impedindo que os
cristais atinjam tamanhos que causem danos
celulares.

Molecularmente, as AFGPs apresentam
uma estrutura altamente conservada entre
espécies e sio compostas por multiplas re-
peticdes do tripeptideo Thr-Ala-Ala, com a
treonina glicosilada (com adi¢io de um car-
boidrato) por um dissacarideo de 3-D-galac-
tosil-(1—3)-o-D-N-acetilgalactosamina se-
guido de duas alaninas (Figura 4). Algumas
AFGPs menores podem apresentar subs-
titui¢des, como a inserc¢io de prolina (Pro)
ap6s a treonina. A conformagio dessas mo-
léculas em baixas temperaturas tende a ado-
tar uma hélice, podendo assumir estruturas
mais ordenadas na presenca de gelo. Estudos

por dicroismo circular (CD) e ressonincia |
magnética nuclear (RMN) sugerem que a

nas quatro repeticdes (~2,6 kDa), é a menor
dessas variantes e uma das mais abundantes
no sangue dos nototenioides, representando
cerca de dois tercos das AFGPs circulantes.
J4 as maiores, como a AFGP1, com até 55
repeti¢des (~33,7 kDa), sio mais relevantes
para espécies expostas a maiores riscos de
contato com gelo ambiental (Figura 4).

Experimentos com osmometros e micros-
copia permitiram observar diretamente a
cristalizacio e o comportamento térmico
de solugdes contendo AFGPs puras ou em
mistura, em diferentes temperaturas e con-
centragdes. Esses estudos mostraram que a
AFGPS, isoladamente, s6 apresenta ativida-
de anticongelante em condi¢des de resfria-
mento lento e que os peptideos menores nio
sdo ativos isoladamente em solugdes super-
-resfriadas (-4 a -5 °C). No entanto, quando
combinados com variantes maiores da pro-
teina, os pequenos peptideos passam a apre-
sentar atividade, fendmeno descrito como
potenciagdo cooperativa, no qual o efeito
combinado supera a soma dos efeitos indivi-
duais. Misturas também demonstraram uma
depressio do ponto de congelamento maior
que a esperada, evidenciando efeito sinérgi-
co.

conformagio dos carboidratos também in-
fluencia diretamente na interagio com a ma-
triz de gelo.

As AFGPs atuam principalmente pela ad-
sor¢io irreversivel s superficies prismdticas
dos cristais de gelo (Figura 4), onde se ligam
por meio de pontes de hidrogénio entre

seus grupos hidroxila e a rede de moléculas
de 4gua, além de interagoes hidrofébicaL
com as alaninas. Isso impede o crescimento
dos cristais. A adsorgio altera a forma dos
cristais e inibe sua recristalizagio, processo
em que cristais pequenos fundem-se para
formar estruturas maiores, mais danosas aos

Os resultados experimentais demonstram
que a atividade anticongelante das AFGPs
esti diretamente relacionada ao tamanho
molecular, 3 conformacio da molécula,  pre-
senca de outros peptideos AFGPs menores
ou maiores somado as condi¢bes especificas
do ambiente e do animal. A taxa de resfria-
mento e a natureza da superficie influenciam
de maneira significativa a eficicia das AF-
GPs. Além disso, essas proteinas demons-
traram picos térmicos especificos durante o
congelamento, indicando sua capacidade de
modular o crescimento do gelo.

tecidos.

Existem pelo menos oito variantes pepti-
dicas de AFGPs (AFGP1 a AFGP8), com
massas moleculares variando de 2,6 a 33,7
kDa. As maiores (AFGPs 1 a 5) apresentam
forte atividade anticongelante, enquanto as
menores (AFGPs 6 a 8), sio menos ativas ou
inativas isoladamente. A AFGPS8, com ape-

Genética na Escola | Vol.20 | N°2 | 2025

Desta forma, as AFGPs atuam por um me-
canismo sofisticado de adsor¢io e inibi¢io
de crescimento cristalino, cuja eficiéncia de-
pende de multiplos fatores estruturais e am-
bientais. A compreensio desse mecanismo
continua sendo tema central em pesquisas,
especialmente visando a aplicagdo dessas
moléculas.
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Dicroismo circular - é uma
técnica analitica que mede

a absorcao diferencial de luz
polarizada. E amplamente
utilizada para determinar a
estrutura de proteinas e outras
biomoléculas em solucdo, bem
como para estudar mudancas
conformacionais em resposta a
diferentes condigdes.

Ressonancia magnética
nuclear - técnica poderosa
usada para determinar a
estrutura tridimensional de
moléculas em solucao.

Osmometros - instrumentos
utilizados para medir a
osmolalidade de uma solucao,
ou seja, a concentracao de
particulas dissolvidas que
influenciam propriedades
coligativas, como o ponto de
congelamento.

Efeito sinérgico - ocorre
quando a a¢ao combinada

de duas ou mais substancias

& maior do que a soma dos
efeitos que cada uma produziria
isoladamente.

Pontes de hidrogénio -
ligagdes quimicas formadas
entre um dtomo de hidrogénio
ligado covalentemente a um
atomo eletronegativo (como
oxigénio ou nitrogénio) e
outro atomo eletronegativo
proximo. Apesar de mais
fracas que ligagdes covalentes,
sao fundamentais para a
estabilidade de estruturas
bioldgicas, como proteinas

e acidos nucleicos, além

de mediar interagdes entre
moléculas, como no caso da
ligagao das AFGPs as superficies
dos cristais de gelo.

Interacdes hidrofobicas -
forcas de atracao que ocorrem
entre moléculas ou regides
apolares (que nao interagem
bem com a agua), levando-as
a se agrupar para minimizar o
contato com o meio aquoso.
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Genética e
processamento
pos-traducional

Um gene poliproteico é um tipo de gene que
codifica uma poliproteina, uma longa cadeia
polipeptidica que contém mltiplas c6pias de
uma ou mais proteinas funcionais unidas em
sequéncia. Esse arranjo genético permite que
um Unico transcrito de RNA seja traduzido
em uma proteina precursora que, apds cliva-
gem, gera virias moléculas biologicamente
ativas. Esse mecanismo é eficiente porque re-
duz a necessidade de multiplos promotores e
sitios de tradugio, otimizando a produgio de
proteinas em grande quantidade a partir de
um dnico gene.

No caso do gene AFGP dos nototenioides
(peixes antérticos), a poliproteina precurso-
ra contém até 46 c6pias funcionais de AF-
GPs, cada uma capaz de se ligar ao gelo e
impedir a formagio de cristais, protegendo
o organismo em dguas subzero. Essas copias
estio dispostas em sequéncia, separadas por
pequenos peptideos de ligagio Leucina-Iso-
leucina/Asparagina-Fenilalanina (Leu-Ile/
Asn-Phe), que servem como sitios de cliva-
gem para enzimas proteoliticas. Apds a tra-
dugio, essas enzimas cortam a poliproteina
nos residuos especificos, liberando as AF-
GPs individuais maduras e funcionais (Figu-
ra 4). Esse processo permite uma produgio
rapida e coordenada de grandes quantidades
de proteinas anticongelantes.

As AFGPs circulam em concentragoes ele-
vadissimas no sangue dos peixes polares,
chegando a 30-35 mg/ml, o que garante sua
eficicia mesmo em ambientes saturados de

cristais de gelo.

Convergéncia
evolutiva: caminhos
diferentes e mesma
solucao

Embora tanto os nototenioides quanto os
gadideos possuam proteinas AFGPs estru-
tural e funcionalmente semelhantes, a anali-
se detalhada de seus genomas revela origens
completamente independentes para os genes
correspondentes. Eles diferem em sinais de
secrecdo, posicdes de introns, cédons utiliza-
dos para codificar o mesmo tripeptideo bési-
co e localizagio em regides gendmicas.

Esse é um dos casos mais emblematicos de
convergéncia evolutiva molecular ji des-
critos, pois diferentes linhagens de peixes,
enfrentando pressdes ambientais semelhan-
tes, apresentam solucdes moleculares quase
idénticas, favorecidas pela selecio natural,
partindo de origens genéticas completamen-
te distintas.

Ecologia e
Importancia
evolutiva

Nas 4guas antdrticas, a presenga das AFGPs
foi crucial para a radiacio adaptativa dos No-
tothenioidei, que hoje representam mais de
50% das espécies de peixes e até 95% da bio-
massa da regido. Além de impedir o congela-
mento, as AFGPs permitem que esses peixes
sobrevivam mesmo com gelo endégeno pre-
sente nos tecidos, como no bago e em regides
superficiais do corpo durante os meses mais
frios.
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Sitios de clivagem - sdo
sequéncias especificas de
aminoacidos ou nucleotideos
em uma molécula que sdo
reconhecidas e cortadas por
enzimas especificas, para liberar
as moléculas individuais e
funcionais.
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Esse sucesso ecolégico mostra como uma
Ginica inovag¢io molecular pode reconfigurar
profundamente a biodiversidade e a ocupa-
¢d0 ecoldgica de uma regido inteira.

Potenciais
aplicacoes das
AFGPs

A notavel capacidade das glicoproteinas anti-
congelantes de controlar a formagio e o cres-
cimento de cristais de gelo tem motivado o
desenvolvimento de aplicagdes tecnoldgicas
e biomédicas. Na medicina, as AFGPs vém
sendo exploradas em técnicas de criopreser-
vagio de células sanguineas, 6vulos, esperma-
tozoides e drgios, além de estudos voltados &
criocirurgia oncoldgica. Elas atuam preser-

dos A sintese quimica de anilogos estéveis e
customizéveis, que mantenham ou otimizem
a atividade anticongelante. Dessa forma, as
AFGPs despontam como moléculas de alto
potencial para aplica¢des futuras em criobio-
tecnologia, nanomedicina e conservagio de
alimentos.

vando a integridade celular ao evitar a rup-
tura de membranas durante o congelamento,
seja pela inibicio do fluxo de fons, pela es-
tabilizacdo de membranas lipidicas ou ainda
pela interagio com grupos polares dos lipi-
dios. Além disso, ajudam a manter o estado
“livre de gelo” em baixas temperaturas, sendo
inclusive capazes de substituir crioprotetores
téxicos como 0 DMSO. Aplicacdes bem-su-

Consideracoes
finais

A histéria das AFGPs ilustra de forma tinica
os caminhos criativos da evolugio molecular,
mostrando como a pressio ambiental extre-
ma pode transformar um gene com fungio
na digestdo ou até mesmo DNA nio codifi-

cador em uma solu¢io bioquimica inovado-
ra.

Além de ser um modelo cldssico de adapta-
¢do, formagio de genes e convergéncia evolu-
tiva, o estudo das AFGPs continua a inspirar
avangos cientificos e tecnolégicos, mostrando
como a vida consegue sobreviver e prosperar
mesmo sob as condi¢des mais indspitas do
planeta.

cedidas ji foram registradas em ovdcitos de
porcos e camundongos, com melhora nas ta-
xas de sobrevivéncia pds-congelamento.

Na inddstria alimenticia, as AFGPs também
oferecem beneficios, como a preservagio da
textura e qualidade de produtos congelados,
incluindo peixes, carnes e sorvetes, a0 impe-
dir danos estruturais causados pela recris-
talizagio do gelo. No entanto, a produgio
comercial dessas proteinas ainda enfrenta
desafios considerdveis. A extra¢io natural a
partir de peixes polares é limitada, e a sin-
tese laboratorial, embora uma alternativa
promissora, é cara, complexa e pouco esca-
lavel. Além disso, existem obsticulos como
a variabilidade de efeitos entre diferentes
variantes peptidicas, potenciais citotoxicida-
des em certas concentragdes e dificuldades
na produgio em larga escala. Para superar
essas limitagdes, esfor¢os tém sido direciona-
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Criocirurgia - técnica
terapéutica que utiliza
temperaturas extremamente
baixas para tratar lesoes.

DMSO - o dimetilsulfoxido

é um solvente organico
comumente utilizado como
crioprotetor, ou seja, uma
substancia que ajuda a proteger
células e tecidos de danos
causados pelo congelamento

e descongelamento. Ele atua
reduzindo a formacao de
cristais de gelo intracelulares,
que podem ser prejudiciais. No
entanto, o DMSO é conhecido
por sua toxicidade em certas
concentracoes.
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