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Prefacio

Prezados(as) alunos(as),

A Bioquimica € a ciéncia que estuda a quimica da vida. Os avancos na tecnologia
atual fez com que esta Disciplina progredisse muito nas suas descobertas nos ulti-
mos anos. Por meio de metodologias cientificas e equipamentos de ultima geracdo
a Bioquimica hoje € capaz de estudar as estruturas quimicas e tridimensionais das
moléculas bioldgicas, e mais, entender o funcionamento e a interacdo dessas bio-
moléculas nos organismos vivos.

Perguntas como: como as nossas células produzem e degradam as moléculas?
Como produzimos energia a partir de diferentes alimentos? Como a nossa infor-
macao genética € transmitida e decodificada? E até mesmo, como surgiu a vida na
Terra, podem hoje ser respondidas pela Bioquimica.

Esperamos que todos vocés facam um enorme proveito deste livro e saiam com
todas as suas duvidas mais intrigantes, molecularmente respondidas por ele!

Boa leitura!

A Bioquimica € a ciéncia que estuda a quimica da vida. Os avancos na tecnologia
atual fez com que esta Disciplina progredisse muito nas suas descobertas nos ulti-
mos anos. Por meio de metodologias cientificas e equipamentos de ultima geracdo
a Bioquimica hoje € capaz de estudar as estruturas quimicas e tridimensionais das
moléculas bioldgicas, e mais, entender o funcionamento e a interacdo dessas bio-
moléculas nos organismos vivos.

Perguntas como: como as nossas células produzem e degradam as moléculas?
Como produzimos energia a partir de diferentes alimentos? Como a nossa infor-
macdo genética € transmitida e decodificada? E até mesmo, como surgiu a vida na
Terra, podem hoje ser respondidas pela Bioquimica.

Esperamos que todos vocés facam um enorme proveito deste livro e saiam com
todas as suas duvidas mais intrigantes, molecularmente respondidas por ele!

Boa leitura!

Bons estudos!






Fundamentos da
Bioquimica



Este capitulo tem o objetivo de introduzir conceitos basicos da Disciplina Bio-
quimica para os estudantes de graduacdo.

Iniciaremos o capitulo com um breve histérico do surgimento da vida na
Terra e a importéncia da Bioquimica no processo de origem da vida. Em segui-
da discutiremos brevemente sobre a unidade celular basica de todos os seres
vivos e seus principais componentes. Para finalizar, vamos estudar em mais de-
talhes um dos principais constituintes quimico da célula viva, a dgua!
Estudaremos os aspectos fisicos e quimicos desta molécula, umavez que ela é
essencial para a ocorréncia de todas as rea¢cdes quimicas nos sistemas biold-
gicos. Aprenderemos conceitos de polaridade, solubilidade, pH e pK, os quais
estdo diretamente relacionados com a molécula da agua.

OBJETIVOS

Ao final deste capitulo, esperamos que vocé consiga compreender:

= O modelo do surgimento da vida na Terra e como, a partir de moléculas simples, surgiram
moléculas complexas capazes de se replicarem.

= Como a selegdo natural direciona a evolugéo das espécies.

= A 4gua é essencial para todos os organismos vivos.

= As diferencas entre as moléculas hidrofilicas e hidrofébicas.

* Os conceitos de pH e pK_
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1.1 Introducao

A Bioquimica € a ciéncia que estuda os processos quimicos que ocorrem nos
seres vivos, em sintese, ela é responsadvel pelo estudo da “quimica da vida”. Ini-
cialmente, a Bioquimica era um ramo da Quimica porém, foi uma disciplina
que cresceu muito ao longo das ultimas décadas devido, principalmente, ao
grande avanco das tecnologias cientificas e equipamentos sofisticados que per-
mitiram o estudo das moléculas biolégicas em nivel molecular.

Avida na terra surgiu a cerca de quatro bilhdes de anos atras e, obviamente,
este eventondo surgiu de imediato. Durante um periodo muito longo, diferentes
elementos quimicos presentes na Terra se condensaram' formando moléculas
maiscomplexasas quais se combinaram formandomacromoléculas(figura1.1).
A combinacdo de grupos funcionais diferentes em uma molécula maior re-
sultou no aumento da versatilidade quimica dessas macromoléculas que pas-
saram a desempenhar novas fun¢des quimicas, antes inexistentes, como por
exemplo, a autorreplicacio e alteracdes estruturais ao longo do tempo.

R
, |
R R RH ¢ o—-H H
| | AN N N
C O=H C O—H - C N C + O—H
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H—N C H—N C H—N C
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A aquisicdo da capacidade de multiplicacdo das macromoléculas levou ao
um novo problema: a competicdo pelos recursos disponiveis no ambiente. A li-
mitacdo de recursos somada a inconstancia das condicdes ambientais na época
foi a combinacdo perfeita para a atuacio da selecédo natural favorecendo a per-
petuacdo das moléculas que apresentaram mais vantagens de sobrevivéncia.

1 Areacgéo de condensacdo é uma reacdo quimica em que duas moléculas se combinam para formar uma Unica
molécula resultando na liberagéo de outra molécula menor durante o processo.
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Segundo a teoria da selegdo natural proposta pelo botanico inglés Charles Darwin, se
uma variacao especifica torna o descendente que a manifesta mais apto & sobrevivén-
cia e a reprodugdo bem sucedida, esse descendente e sua prole terdo mais chances
de sobreviver do que os descendentes sem essa variagéo. Dessa forma, ao longo da
evolucao, certas carateristicas sdo preservadas devido a vantagem seletiva que confe-
rem a seus portadores, permitindo que um organismo deixe mais descendentes que os
individuos sem essas caracteristicas.

Vocé pode saber mais sobre esta teoria no livro “A Origem das Espécies” (em inglés:
On the Origin of Species) o qual é considerado um dos livros mais influentes depois da
biblia! DARWIN, C. A origem das espécies. Editora Martin Claret.

Uma vantagem seletiva importante foi a protecdo desses sistemas de repli-
cacdo autbnomos por ‘barreiras’ membranosas que, além de protegerem as
macromoléculas dos efeitos ambientais adversos, permitiram também a dife-
renciacdo da composicdo quimica do meio externo com a do meio interno. A
medida que os componentes essenciais para a replicacdo das macromoléculas
tornaram-se escassos no ambiente primordial da Terra, a selecdo natural favo-
receu aqueles que desenvolveram mecanismos adicionais de sintese dos com-
ponentes essenciais a partir de precursores mais simples (e, principalmente,
mais abundantes no ambiente). A aquisicio da capacidade de extrair, transfor-
mar e, principalmente, de utilizar a energia quimica do ambiente para a sintese
de novas moléculas resultou no surgimento dos primeiros organismos vivos na
Terra.

CONEXAQ

Note que todos esses processos citados no texto como a extragéo, transformagéo e utili-
zagao da energia quimica do ambiente séo, em resumo, a definicdo da Bioquimica. Assim, o
entendimento dos processos bioquimicos nos permite uma melhor compreenséao da origem
davidal Leia este artigo superinteressante sobre este intrigante temal http://super.abril.com.

br/ciencia/como-vida-comecou-438455.shtml
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1.2 A Unidade Celular

Todos os organismos vivos estdo baseados na mesma unidade estrutural e fun-
cional basica: a célula.

Uma célula é a menor unidade estrutural de um organismo. Ela apresenta
a importante capacidade de se autorreplicar e pode existir como uma unidade
funcional independente nos organismos unicelulares (ex.: bactérias, leveduras)
ou como subunidades em um organismo multicelular (ex.: plantas e animais).

Existem duas classificacdes principais de células: as procaridticas, as quais
nio apresentam um nucleo definido e as eucaridticas que apresentam um nu-
cleo delimitado por membranas separando o material genético do restante da
célula. Todas as células apresentam um material genético (DNA), citoplasma,
organelas e uma membrana que separa o conteudo celular do meio extracelu-
lar. No caso das células eucaridticas, além do nucleo, elas diferem das células
procaridticas por apresentarem um maior numero de organelas especializadas
no citoplasma (figura 1.2).

Célula eucariética

Cilios Mitocondria

A
r //4

Célula procaridtica

Membrana nuclear
¢/
Z

Membrana celular

Lisossomas

Citoplasma

Complexo de Golgi

Reticulo endoplasmatico
liso

\ Flagelo

Figura 1.2 — Desenho esquematico ilustrando uma célula procariética (bactéria) versus uma
célula eucaridtica. Atente-se para a presenga do nucleo e de algumas organelas nas células

eucaridticas.
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Os procariotos sdo organismos exclusivamente unicelulares, representados
principalmente pelas bactérias. Sio mais numerosos e abundantes na Terra
do que os organismos eucariotos e podem variar em tamanhos que viode 1 a
10 pm. O DNA dos procariotos € composto geralmente por um inico cromosso-
mo circular e algumas espécies podem apresentar plasmideos?. A maioria apre-
senta também uma parede celular além da membrana plasmadtica. O organis-
mo procarioto mais bem estudado é a bactéria Escherichia coli que se destaca
como uma ferramenta bioldgica importante para as pesquisas cientificas.

As células eucaridticas podem variar de 10 a 100 um de tamanho, portan-
to, sdo muito maiores do que as células procaridticas. Seu citoplasma contém,
além do nucleo, organelas especializadas como reticulo endoplasmatico, apa-
relho de Golgi, mitocondrias, lisossomos, entre outras. Elas podem ser classifi-
cadas em células animais ou vegetais de acordo com a presenca de algumas or-
ganelas. A parede celular, os cloroplastos (responsdveis pela fotossintese) e os
vacuolos, por exemplo, estdo presentes somente nas células vegetais enquanto
que os centriolos aparecem apenas nas células animais.

Os virus sao entidades muito mais simples do que as células e nédo séo classificados
como Vivos, pois eles ndo possuem a capacidade de se reproduzirem sem o auxilio da

maquinaria de replicagdo da célula hospedeira, ou seja, eles nao sdo autorreplicativos.

Apesar das enormes diferencas apresentadas entre uma célula procariética
e uma célula eucaridtica, todas as células dos organismos, desde os mais sim-
ples ao mais complexo, compartilham propriedades bioquimicas fundamen-
tais como por exemplo o modo como a informacéo hereditdria é codificada, a
maneira como as moléculas bioldgicas sdo formadas e como elas sdo degrada-
das para produzir energia para a sobrevivéncia da célula.

Quimicamente uma célula é composta basicamente por moléculas orgéni-
cas (as quais iremos estudar em mais detalhes nos préximos capitulos), ions
inorgénicos, sais minerais e principalmente por dgua.

Adgua é a substancia mais abundante nos sistemas vivos e constitui mais de
70% do peso corporal dos organismos. O primeiro organismo vivo certamente
originou-se em um ambiente aquoso®.

2 Plasmideos: Pequenos DNAs circulares presentes em bactérias, capazes de se reproduzirem independentemente
do DNA cromossémico e que codificam para genes que conferem vantagens seletivas para o organismo como por
exemplo, genes que conferem resisténcia aos antibiéticos.

3 Solugéo aquosa: solugéo na qual o solvente é a dgua.
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A dgua é uma molécula central no estudo da Bioquimica por diferentes razdes:
as moléculas bioldgicas adotam sua estrutura e funcio em resposta as proprieda-
des fisicas e quimicas da dgua que estd ao seu redor. Além disso os diferentes pro-
dutos e moléculas dependem da dgua para se transportarem no interior da célula.
Ela participa diretamente de muitas reacdes quimicas importantes para a manu-
tencdo da célula e, finalmente, a oxidacdo da dgua leva a formac&o do oxigénio mo-

lecular (O,), fundamental para a sobrevivéncia dos organismos aerébicos* .

1.3 Propriedades Fisicas da Agua

Uma molécula de 4gua consiste em dois dtomos de hidrogénio ligados a um
atomo de oxigénio. Cada dtomo de hidrogénio compartilha um par de elétrons
com o dtomo central de oxigénio e o &ngulo de ligacdo H-O-H ¢é de 104,5.

O nucleo do dtomo de oxigénio atrai elétrons mais fortemente do que o nucleo
de hidrogénio, deixando o oxigénio mais eletronegativo, ou seja, os elétrons com-
partilhados estdo mais frequentemente ao redor do atomo de oxigénio do que dos
atomos de hidrogénio, resultando na formacéo de dipolos elétricos na molécula de
agua (o oxigénio carrega uma carga negativa e o hidrogénio uma carga positiva), ca-
racterizando essa molécula como polar® . Essa diferenca de cargas resulta em uma
atracdo eletrostatica entre o &tomo de oxigénio de uma molécula de d4gua e o &tomo
de hidrogénio de uma outra molécula de dgua vizinha. Essa ligacdo € chamada de

ligacdo de hidrogénio e sdo ligacdes quimicas relativamente fracas (figura 1.3).

+ +
Hidrogénio Hidrogénio
Oxigénio

— +—> Ligacao de Hidrogénio

T

Ligagéo de Hidrogénio =~ +

4 Aerdbicos: organismos que necessitam de O2 para obterem energia para a realizagéo das suas fungdes celulares.
5 Polaridade: separacéo das cargas elétrica em uma molécula.
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As ligacdes de hidrogénio nio sio exclusivas entre as moléculas de agua.
Elas podem se formar também entre o hidrogénio da molécula de dgua e dto-
mos de outros elementos altamente eletronegativos.

A dgua ¢é considerada um solvente polar, e muitas vezes denominada de
“solvente universal” por dissolver prontamente a maioria das biomoléculas® .
O cardter polar da dgua permite a rdpida solubilizacdo de compostos polares
ou idnicos (carregados). As moléculas que se dissolvem facilmente na agua sdo
chamadas de hidrofilicas. Em contraste, moléculas apolares (sem cargas) como
por exemplo, 6leos e ceras sdo chamadas de moléculas hidrofébicas e sdo inso-

luveis em dgua.

CONEXAQ

Faca o teste vocé mesmo e misture uma colher de sal (cloreto de sédio - NaCl), em um copo
com &gua. Faga o mesmo com uma colher de éleo em um copo de &gua. Eles se misturam?

Como vocé explicaria ambas as reagdes?

A maioria das moléculas bioldgicas apresentam tanto regides polares como
regides apolares, sendo simultaneamente hidrofilicas e hidrofébicas. Tais
moléculas sdo denominadas de anfipdticas. Quando uma molécula anfipati-
ca ¢ misturada com dgua, a regido polar hidrofilica interage favoravelmente
com a agua e tende a se dissolver, porém, a regido apolar, hidrofébica, tende
a evitar o contato com a dgua. Como consequéncia, essas moléculas tendem a
formar agregados estruturalmente ordenados que sdo chamados de micelas.
As forcas que mantém as regides apolares unidas sdo chamadas de interacdes
hidrofébicas.

Muitas biomoléculas sdo anfipaticas, por exemplo: proteinas, certas vita-
minas e alguns lipideos como os esteroides e os fosfolipideos que compdem
a membrana celular. A estrutura da bicamada lipidica encontrada nas mem-
branas bioldgicas é consequéncia da sua constituicdo quimica, composta pri-
mordialmente por fosfolipideos que em ambiente aquoso, como o interior do

Nnosso corpo, se organizam em bicamadas (figura 1.4).

6 Biomoléculas: compostos quimicos sintetizados por seres vivos e que participam da estrutura e do funcionamento
da célula. A maioria das biomoléculas s&o compostos organicos, ou seja, apresentam principalmente atomos de
carbono e hidrogénio na sua composigao.
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Bicamada
fosfolipidica Micela

1.4 Propriedades Quimicas da agua

Além das propriedades fisicas, as propriedades quimicas da dgua também sdo
importantes na determinacio do comportamento de outras moléculas em uma
solucdo aquosa.

Apesar de ser uma molécula neutra, a agua em estado liquido apresenta

uma leve tendéncia a se ionizar’, produzindo os ions H e OH .

H,0 =2 H*OH"

Nareacdo inversa, esses mesmos fons se combinam e produzem novamente
a agua liquida. Assim, dizemos que o comportamento da dgua pura caracteriza
uma situacdo de equilibrio, que recebe o nome de equilibrio i6nico da dgua.

Por se tratar de um caso de equilibrio idnico, podemos determinar a cons-
tante de equilibrio da dgua, ou seja, a razdo entre as concentracdes® dos seus
produtos sobre a concentracio dos seus reagentes.

[ Jon ]
" [iy0]

Na dgua pura, a uma temperatura de 25°C, a concentracdo de dgua é 55,5 M,
sendo essencialmente constante em relacdo a concentracdo muito baixa de
ions H* e OH™ que € de 1 x 107 M. Assim, o valor 55,5 M pode ser substituido na
expressdo da constante de equilibrio acima:

7 lonizagdo: é um processo quimico no qual sdo produzidas moléculas que sdo eletricamente carregadas (jons).
Isso acontece pela perda ou ganho de elétrons a partir de atomos ou moléculas neutras.

8 As quantidades que aparecem dentro de colchetes simbolizam as concentracdes molares (M) das substancias
indicadas.
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Rearranjando:

(55,5M) (K, )=[H* J[oH" ]=K,,

Onde K designa o produto (55.5 M)(Keq), que € o produto idnico da dgua a
25°C.

O valor determinado para a Keq da dgua pura € 1,8 x 10-16 M a 25 °C.
Substituindo este valor na equacio acima temos:

K = [H][OH]=(55.5 M)(1,8 x 107° M)
K_=[H'J[OH]= (100 x 10"° M?)
K =[H][OH]=1,0x 10" M?

Desta forma, o produto [H+][OH-] em solucdo aquosa a uma temperatura de
25 °C é sempre igual a 1 x 10™ M2 Uma vez que na dgua pura as concentracoes
de H+ e OH- sdo iguais, diz se que a solucdo estd em pH neutro. Neste pH, a con-
centracdo de H' e de OH pode ser calculada a partir do produto i6nico da dgua:

K =[H'][OH]=[H']= [OH
Se quisermos saber a concentracdo de H* temos:

[H]=JK, =y1x1074M>

[H]= [OH]= 10"M

Uma vez que [H+] e [OH-] estdo reciprocamente relacionadas, quando [H+]
é maior que 10-7 M, [OH-] tem que ser correspondentemente menor e vice-ver-
sa. Solucdes com [H+]= 10-7 M sdo ditas neutras, as com [H+] > 10-7 M sdo ditas
acidas e as com [H+] < 10-7 M séo ditas basicas.

Um meio mais pratico de designar a concentracio de H+ (e, portanto, de
OH-) em qualquer solucdo aquosa € por meio do pH. O termo pH € definido
como o inverso do logaritmo da concentracdo de H+, pela expressdo temos:
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1

] =—log[H+]

pH=log

Para uma solucio neutra a 25 °C, onde vimos anteriormente que a concen-
tracdo de fons H* é exatamente 1 x 107 M, o pH pode ser calculado como se

segue:

1
H=log———=7,0
P & 1x107

Lembre-se que a escala do pH € logaritmica, e ndo aritmética, ou seja, se duas solugdes
diferirem no pH por uma unidade, significa que uma solugéo tem dez vezes mais a con-

centracéo de fons H* do que a outra.

A maioria das solucdes fisioldgicas apresentam pH préximo da neutralida-
de, o sangue por exemplo apresenta um pH de aproximadamente 7,4 enquan-
to que um refrigerante de cola apresenta um pH em torno de 3,0. Veja outros
exemplos na figura 1.5.

pHO
I
1 Acido de bateria
2 e Suco de limdo
B Vinagre
3 .
Suco de laranja
[
4 Suco de tomate
Aumento .
da acidez 5 Café preto
6 Leite

Neutral 7 Agua

8 Agua do mar
[
A da 9 Bicarbonato de sédio
al de
10 Leite de magnésia .
[ -
11 Solugao de aménia 5
I e
12 Agua e sabdo
15 L Alvejante
Limpador de forno 5
pH 14- Liquido secante e

Figura 1.5 — pH de alguns fluidos aquosos
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A medida do pH é um dos procedimentos mais importantes e utilizados na
Bioquimica. O pH pode afetar a estrutura e consequentemente a funcéo de al-
gumas macromoléculas dentro das células e as medidas do pH do sangue e da
urina sdo frequentemente usadas em diagndsticos médicos de importantes do-
encas como por exemplo a diabete.

Outro conceito importante dentro da Bioquimica € a definicdo do que é um
dcido e do que é uma base.

Segundo Johannes Bronsted e Thomas Lowry (1923), um dcido € uma subs-
tincia que pode doar protons, e uma base € uma substancia que pode aceitar
protons. Levando em consideracio esta definicdo, uma reacéo dcido-base pode
ser escrita como:

HA+H,02H,0" +A"

Um dcido (HA) reage com uma base (H,0) para formar uma base conjugada
do 4cido: A" (note que esta molécula perdeu um préton H') e o dcido conjugado
da base: H,O" (note que esta molécula ganhou um préton HY).

Os acidos podem ser classificados de acordo com suas forcas relativas, ou
seja, sua habilidade de transferir prétons para a dgua. Os acidos considerados
“fortes”, como por exemplo o dcido cloridrico e o sulfurico, sdo completamente
ionizados quando diluidos em solucdo aquosa. O mesmo acontece para as ba-
ses “fortes” como o hidrdxido de sddio e o hidréxido de potdssio.

A tendéncia de qualquer acido de perder um préton e formar sua base con-
jugada € definida pela sua constante de equilibrio. As constantes de equilibrio
para as reacdes de ionizacdo sdo comumente chamadas de constantes de ioni-
zagdo ou constantes de dissociacdo dcidas: K . Os dcidos mais fortes apresen-
tam constantes de ionizacdo maiores enquanto que acidos mais fracos tem
constantes de ionizacdo menores.

Da mesma forma como definimos o pH, € possivel de se definir o pKa de um
dcido, como sendo o logaritmo do inverso da K :

1
pK, =logl—=—logK3l
k

a

Quanto mais forte a tendéncia de dissociar um préton, mais forte sera o aci-
do e mais baixo serd o seu pK_.
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Como comentado anteriormente, quase todos os processos bioldgicos sdo
dependentes do pH, logo, uma pequena mudanca no pH pode produzir uma
grande mudanca na velocidade dos processos bioldgicos. Entretanto, isto se-
ria catastréfico no ambiente celular. Assim, as células e organismos mantém
um pH citosdlico em torno de 7. Essa constincia do pH ¢é atingida principal-
mente por tampdes bioldgicos que sdo misturas de dcidos fracos e suas bases
conjugadas.

As solucoes tampdes sdo sistemas aquosos que tendem a resistir a mudan-
cas de pH quando pequenas quantidades de acido ou base sdo adicionadas.
Uma solucéo tampéo ¢ formada por um dcido fraco e sua base conjugada. Um
dos sistemas tamponantes organicos mais importantes é o que estd presente no
sangue, o qual permite a manutencéo das trocas gasosas sem grande alteracdo
de seu pH, que possuivalor de 7,4. O principal responsavel pelo tamponamento
do sangue estd no equilibrio entre o dcido carbdnico e seu fon, o bicarbonato
pois eles apresentam pKas na mesma faixa do pH sanguineo. Este sistema im-
pede variacdes de pH maiores do que 0,2 unidades, o que traria sérias consequ-
éncias ao metabolismo caso ocorresse.
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Este capitulo tem o objetivo de descrever as principais biomoléculas que fa-
zem parte das células vivas. Sem elas praticamente nenhum processo celular
aconteceria.

Iniciaremos com a descricdo dos aminodcidos, moléculas relativamente
simples que fornecem a chave para a estruturacio das milhares de diferentes
proteinas existentes nas células. Em seguida, passaremos para o estudo das
proteinas e como esses polipeptideos formados por sequéncias de aminodci-
dos sdo dobrados e adquirem sua estrutura tridimensional, capaz de propiciar
uma enormidade de funcdes diferentes. Dentre as diferentes proteinas, estio
as enzimas, as quais destinaremos um topico a parte somente para a sua des-
cricdo e o seu modo de atuacdo na célula.

Dentre as biomoléculas apresentadas neste capitulo, estudaremos também
os carboidratos, as biomoléculas mais abundantes na Terra. S0 os acucares,
responsaveis, principalmente, pelo fornecimento de energia necessdrios para
arealizacdo de todas as funcdes de um organismo.

Em seguida, faremos uma descricdo do lipideos, conhecidos como gordura,
sdo as biomoléculas insoluveis na agua e sdo responsaveis pincipalmente pelo
armazenamento de energia celular e estruturacio das membranas bioldgicas.

Por fim, faremos uma breve descricio das vitaminas, descrevendo os princi-

pais tipos e suas func¢des no organismo.

Ao final deste capitulo esperamos que vocé consiga compreender:

= A estrutura quimica das diferentes biomoléculas;

= O que sdo os aminoé&cidos, proteinas, enzimas, carboidratos, lipideos e vitaminas;

= Alimportancia da estrutura quimica para a fungdo das biomoléculas;

= As fungdes das diferentes biomoléculas na célula viva;
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2.1 Aminoacidos

As proteinas sdo as macromoléculas mais abundantes que ocorrem em uma
célula. Elas sdo responsaveis pela maioria das reacoes bioldgicas importantes
para a sobrevivéncia de qualquer espécie.

Todas as proteinas sdo constituidas de polimeros' de aminoacidos, os quais
formam a unidade estrutural bdsica das proteinas. Tamanha a importancia
desta molécula, que acredita-se que os aminodcidos estejam entre os primeiros
compostos organicos que surgiram na Terra.

Apesar da enorme diversidade numeérica e estrutural de proteinas que sdo
encontradas nos diferentes organismos na Terra, existem apenas 20 tipos de
aminodcidos principais. O mais surpreendente ¢ o fato de a célula ser capaz
de produzir proteinas com propriedades e atividades completamente distin-
tas por meio apenas da combinacdo diferencial dos mesmos 20 aminodcidos.
Diferentes combinacdes de aminodcidos pode gerar proteinas com funcdes
completamente diferentes como por exemplo, enzimas, horménios, recepto-

res quimicos, anticorpos, entre outros.
2.1.1 Estrutura e classificacdo dos aminodcidos

Todos os aminoacidos possuem uma estrutura geral comum, eles sdo com-
postos por um grupo carboxilico —COOH) e um grupo amino (—NH,) ligados
a um carbono central chamado carbono a. Os aminodcidos diferem uns dos
outros pelas suas cadeias laterais, conhecidas como grupo R, os quais podem
variar em estrutura, tamanho e carga elétrica (figura 2.1).

Os 20 tipos de aminodcidos principais podem ser classificados de acordo
com a polaridade das suas cadeias laterais ou grupo R. A polaridade dos grupos
R pode variar desde apolares e hidrofébicos (insoliveis em dgua) até altamente

1 Polimeros sdo macromoléculas formadas por subunidades menores, denominadas de monémeros.
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polares e hidrofilicos (soluveis em dgua). Portanto, atualmente, os diferentes
aminodcidos sdo agrupados em cinco classes (figura 2.2).

I. Aminoacidos com grupos R apolares. Os grupos R destes aminodacidos
sdo apolares e hidrofébicos?, ou seja, eles ndo podem se carregar eletricamen-
te, pois sdo formados por hidrocarbonetos. Sete aminodcidos sdo classificados
como apolares. A glicina possui a estrutura mais simples dos aminodcidos,
apresentando um dtomo de hidrogénio na sua cadeia lateral. A alanina, vali-
na, leucina e isoleucina apresentam cadeias laterais alifdticas® com tamanhos
variados. Esses aminodcidos tendem a se aglomerar entre si nas proteinas, es-
tabilizando a estrutura proteica por meio de interacdes hidrofébicas. A metio-
ninaapresenta um grupo tioéter apolar em sua cadeia lateral contendo um ato-
mo de enxofre. E a prolina que possui uma cadeia alifiatica com uma estrutura
cilindrica distinta chamada grupo pirrolidina.

II. Aminodcidos com grupos R aromaticos. Como o proprio nome diz,
sdo aqueles aminodcidos que apresentam uma cadeia lateral contendo um
anel aromatico. Sdo relativamente apolares. Sdo eles: fenilalanina, tirosina e
triptofano.

III. Aminodcidos com grupos R polares, ndo carregados. Os grupos R des-
ses aminodcidos sdo mais soluveis em agua, ou seja, mais hidrofilicos. Esta
classe incluf a serina, treonina, cisteina, asparagina e glutamina. A polaridade
da serina e da treonina é determinada pelo seu grupo hidroxil. A da cisteina
pelo seu grupo sulfidril e a da asparagina e glutamina, por seus grupos amida.

IV. Aminodcidos com grupos R carregados positivamente. Sio conheci-
dos também como aminodcidos bdsicos, ou seja, apresentam carga liquida po-
sitiva em solu¢des com pH neutro. Sdo eles: lisina, arginina e histidina. A lisina
apresenta uma cadeia lateral butilamoénio, a arginina, um grupo guanidina e a
histidina, um grupo aromatico imidazol.

V. Aminodcidos com grupos R carregados negativamente. S0 conheci-
dos como aminodcidos dcidos, ou seja, apresentam carga liquida negativa em
solucdes com pH neutro. Sdo eles: aspartato e glutamato, ou dcido aspdrtico e
dcido glutamico.

2 Hidrocarbonetos sdo compostos quimicos constituidos unicamente por &tomos de carbono e hidrogénio.
3 Compostos alifaticos sdo compostos quimicos que néo apresentam anel aromatico em sua estrutura quimica.
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Figura 2.2 — Estrutura quimica dos 20 principais tipos de aminodcidos encontrados nas

proteinas.

2.1.2 Os aminodcidos podem atuar como dacidos e bases

Os grupos amino e carboxilico dos aminodacidos se ionizam prontamente, ou
seja, eles ganham ou perdem elétrons, transformando-se em fons. Dependen-
do do pH no qual o aminodcido esta inserido, os grupos funcionais amino e
carboxilico podem se apresentar nas formas protonada (-COOH; -NH.") ou
desprotonada (-COO7; -NH,). A protonacéo ocorre quando o grupo funcional
recebe a ligacdo de um novo 4tomo e a desprotonacio ocorre quando esse dto-
mo se separa da molécula. Em um pH fisioldgico (em torno de 7.4), os grupos
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amino estdo protonados e os grupos carboxilicos assumem a sua forma de base
conjugada (desprotonados) (Ver capitulo I). Dessa forma, um aminodcido pode
atuar ou como um acido ou como uma base.

Moléculas que atuam tanto como um dcido quanto como uma base sdo co-
nhecidas como fons dipolares ou zwitterions(do aleméo, ‘lon hibrido’).

Os aminodcidos variam quanto as suas propriedades dcido-bdsicas e, por-
tanto, possuem curvas de titulacfo caracteristicas. As curvas de titulacdo predi-
zem a carga elétrica final dos aminodcidos. O pH no qual a carga elétrica liqui-
da de um aminodcido é zero é chamado de ponto isoelétrico ou pH isoelétrico
(pD). O pI € o pH no qual hd o equilibrio entre as cargas negativas e positivas
dos grupamentos i6nicos de um aminodcido ou de uma proteina. O pI reflete a
natureza de um grupo R ionizdvel presente no aminodcido. Por exemplo, o glu-
tamato possui um pl de 3.22, menor do que o da glicina de 5.97. Isto € devido a
presenca de dois grupos carboxilico que contribuem para uma carga liquida de

-1 que equilibra o +1 doado pelo grupo amino.

A titulacdo é uma técnica utilizada para se determinar a concentracéo de um reagen-
te conhecido (titulado). Por exemplo, para se determinar a quantidade de um &cido
em uma determinada solucdo, um dado volume do 4cido € titulado com uma solucdo
de uma base forte de concentracédo conhecida (titulante). A base é adicionada em
pequenas quantidades até que o &cido seja neutralizado (ponto de equivaléncia). A
concentragdo do dacido na solugéo original pode ser calculada a partir do volume e
da concentracio da base que foi adicionada. A medida em que a base é adicionada a
solugéo, o pH da solucao ird variar, sendo possivel, portanto, construir um gréfico desta
variagao, ao qual se déd o nome de curva de titulacdo. O ponto de equivaléncia pode

variar dependendo da concentragéo inicial do titulante e do titulado.

13 -
] NaOH
pH 7 4 Ponto de equivaléncia
1]
0 50 100 150 200
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92.1.3 Nomenclatura dos aminoacidos

Os aminodcidos sdo designados com abreviacdes de trés letras e simbolos de
uma letra os quais indicam a composicio e a sequéncia de aminodcidos de uma
proteina.

Os codigos de trés letras consiste nas trés primeiras letras do nome do ami-
nodcido. O cdédigo de uma letra é geralmente usado quando se compara se-
quencias de aminodcidos de vdrias proteinas similares. Em geral este simbolo
representa a primeira letra do nome do aminodcido. Entretanto, para aminoa-
cidos que apresentam a mesma letra inicial, a regra € aplicada para o aminodci-
do que mais frequentemente aparece em proteinas.

LISTA DOS 20 AMINOACIDOS MAIS COMUN

" Massa Massa lon lons
Média Monoisotépica  Iménico Relacionados
Gly G 57052 5702146 30
Ala A 71079 7103711 44
| SERINA RS S 87078 8703203 60
Pro P 97117 9705276 70
Val V99,183 9906841 72
Tre T 101,106 10104768 74
Cys C 103145 10300919 76
Leu L 113160 11308406 86 70
lle I 113160 11308406 86 70
Apn N 114104 11404293 87 79
Asp D 115089 11502694 88
GIn Q 128131 12805858 101 89,129
Lys K 128174 12809496 101 70,84,112,129
Glu E 129116 12904959 102
Met M 131,199  131,04048 104 61
His H 137,141  137,05891 110 82,121,123,138,166
Phe | 147177 147,06841 120 91
[ ARGININA [N R 156188  166,10111 129 59,70,7387,100,112
Tyr Y 163176 16306333 136 91,107
Trp W 186213 18607931 159 117,130,170,171

Para todos os aminodcidos comuns, com excecdo da glicina, o carbono a
estd ligado a quatro grupos diferentes: um grupo carboxilico, um grupo amino,
um grupo R e um dtomo de hidrogénio (figura 2.1). O 4tomo de carbono a é,
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portanto, um centro quiral ou centro assimétrico. Em decorréncia do arranjo
tetraédrico dos orbitais ligados ao redor do &tomo de carbono, os quatro grupa-
mentos podem ocupar dois arranjos espaciais unicos e, portanto, os aminoaci-
dos podem possuir dois possiveis estereoisomeros” (figura 2.5).

L-alanina D-alanina

De maneira geral, na bioquimica utiliza-se a convencéo de Fisher para des-
crever diferentes formas de moléculas quirais. Nesse sistema, a configuracdo
dos grupos em torno de um centro quiral é comparada a do gliceraldeido, que
também ¢ uma molécula com um centro quiral. Em 1891, Emil Fischer pro-
pOs que estereoisomeros do gliceraldeido fossem designados D-gliceraldeido
e L-gliceraldeido (figura 2.6). O prefixo L significa a rotacdo da luz polarizada
para a esquerda (do grego, levo, esquerda) e o prefixo D significa a rotacio da
luz polarizada para a direira (do grego, dextro, direita).

CH,§ CH,
H OH OH H
CH,OH CH,OH
D-gliceraldeido L-gliceraldeido
(hidroxila & direita) (hidroxila & esquerda)

4 Estereoisbmeros sdo compostos quimicos que apresentam a mesma férmula de estrutura mas diferem na
férmula estereoquimica pois seusatomos assumem diferentes posigdes relativas no espago
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Para os o-aminodcidos, os grupos aminos, carboxilicos, R e H em torno no
atomo de carbono Ca correspondem aos grupos hidréxido, aldeido, CH,OH e
H, respectivamente, da molécula de gliceraldeido (Figura 5). Portanto, assume-
se que o L-gliceraldeido e os L-a-aminodcidos possuem a mesma configuracdo
relativa em torno de seus carbonos a.

A maioria dos compostos bioldgicos que apresentam um centro quiral,
ocorrem na natureza somente em uma forma estereoisomérica, seja D ou L.
Os residuos de aminodcidos presentes em proteinas sdo exclusivamente este-
reoisomeros L. Residuos de D-aminodcidos sdo encontrados raramente em al-
gumas proteinas de parede bacteriana.

2.1.4 Ligacdes peptidicas

Osaminodcidos podem ser polimerizados para formar cadeias. Essa proprieda-
de ocorre devido a possibilidade de ligacdo entre um grupo carboxilico de um
aminodcido com um grupo amino de outro. Esse processo pode ser representa-
do como uma reacio de condensacio (capitulo 1). A ligacdo CO-NH resultante
é conhecida como ligacao peptidica e pode acontecer com vdrios aminodcidos,
formando sequencias lineares como uma longa fita composta de aminodcidos
enfileirados (figura 2.7). Os polimeros formados por vdrios aminodcidos sdo
chamados de peptideos ou polipeptideos.

A ligacdio peptidica ndo permite ramificacdes da cadeia sendo, dessa forma,
que esse polimero se estabelece de forma linear. Ela é uma ligacdo covalente mui-
to forte com propriedades de du-

R, 0 H R, 0 o
+ Y + | Y pla ligacdo, o que confere uma
HN — (|: - C\ + H— 'T‘ - (|: - C\ grande estabilidade a molécula.
H O HoOH N Os residuos de aminodcidos
com um grupo amino livre é
chamado de aminoterminal ou
H,0 N-terminal e por convencdo ele
é apresentado em uma figura
N IIQW ﬁ IIQQ //O na extrema esquerda. Enquanto
HN—C—C—N—-C—C que o residuo com um grupo
| | | o} carboxilico livre (o da direita) é

H H H

chamado de carbodxi-terminal

ou C-terminal.
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2.9 Proteinas

As proteinas sdo moléculas que contém uma ou mais cadeias polipeptidicas e
as variacdes no comprimento e na sequencia de aminodcidos de polipeptideos
contribuem para a diversidade na forma e nas funcdes bioldgicas das proteinas.

O comprimento das cadeias polipeptidicas das proteinas podem variar con-
sideravelmente. A proteina citocromo C de humanos apresenta 106 residuos de
aminodcidos na sua estrutura enquanto que a titina humana apresenta 26.926
residuos! Algumas proteinas apresentam ainda uma unica cadeia polipeptidi-
ca, enquanto outras possuem dois ou mais polipeptideos associados ndo-cova-
lentemente. Essas proteinas sdo chamadas de multissubunidades.

A composicio dos aminodcidos das diferentes proteinas também ¢é altamente
variavel. Os 20 aminodcidos principais quase nunca ocorrem em quantidades iguais
em uma proteina. Alguns podem ocorrer somente uma vez ou até mesmo nao existir

em algumas proteinas, enquanto outros podem ocorrer em um grande numero.
2.2.1 Estrutura das proteinas
Da mesma forma como outras moléculas poliméricas, as proteinas também

sdo classificadas quanto ao seu nivel de organizacdo: estrutura primadria, secun-
ddria, tercidria e quartenadria (figura 2.8).

i

I
gy leu; 4
leu

@ 2 (2, H"
gly -
— — Ty
Iy I vl
| @, £
gly Vs
@
ala ’ Estrutura tercidria
be Estrutura secundaria 1
L4
lys
) > 4
Estrutura priméria 4 - r‘

Estrutura Quaternaria

Figura 2.8 - Diferentes estruturas de uma mesma proteina.
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A estrutura primaria de uma proteina consiste na sua sequencia linear de
aminodcidos que compde as suas cadeias polipeptidicas (Figura 2.8).

A sequéncia com que os aminodacidos estdo presentes em uma molécula de
proteina é fundamental para o seu funcionamento, de modo que se uma prote-
ina que possua inumeros aminoacidos em sua cadeia tiver apenas um aminoa-
cido alterado, isso alterard e até mesmo poderd anular a sua funcéo.

CONEXAO

A sequencia primdria de aminodcidos de uma proteina é tdo importante para a sua fungéo
quanto a ordem das letras é importante para as palavras. Veja o exemplo abaixo:

AMOR

Alterando a ordem das letras podemos ter varias palavras:

ROMA, MOAR, MORA etc.

Algumas com significado, outras ndo, entretanto, nenhuma com significado igual & anterior.

Da mesma forma, as proteinas ndo podem ter a ordem de seus aminoécidos alterados.

Cada proteina apresenta um numero e uma sequéncia de aminoacidos dis-
tintos. A estrutura primaria de uma proteina determina como ela se enovela em
uma estrutura tridimensional Unica e esta, por sua vez, determina a funcéo da
proteina. Por outro lado, isto ndo significa que a sequéncia de aminodcidos de
uma determinada proteina seja absolutamente fixa.

Estima-se que 20 a 30% das proteinas humanas sejam polimorficas, pos-
suindo sequéncias de aminodcidos que podem variar entre a populacdo. Muitas
destas variacdes na sequéncia ndo produzem efeito na funcdo da proteina.
Porém, enquanto a sequéncia de aminodcidos em algumas regides da estrutu-
ra primdria de uma proteina pode variar sem a alterar a sua funcéo bioldgica, a
maioria das proteinas contém regides criticas, essenciais as suas funcdes e cuja
sequéncia &, portanto, extremamente conservada.

A estrutura secundaria de uma proteina refere-se aos arranjos espaciais dos
polipeptideos, sem levar em consideracio a conformacéo das suas cadeias la-
terais. Essa estrutura é definida pela ligacdo de um aminoacido ao outro por
meio de ligacdes muito fracas chamadas ligacdes de hidrogénio (capitulo 1).
Os aminodcidos envolvidos nessa interacdo geralmente estdo distantes um do
outro na sequencia primdria de aminodcidos da molécula. Dessa forma, essas
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interacdes permitem que a molécula comece a se dobrar adotando uma forma
tridimensional (figura 2.8). Esses arranjos tridimensionais ocorrem gracas a
possibilidade de rotacdo das ligacdes entre os carbonos o dos aminodcidos e os
seus grupos amino e carboxilico.

Existem alguns tipos de estruturas secunddrias que sdo particularmente es-
tdveis e ocorrem frequentemente em proteinas. As mais conhecidas sdo a estru-
tura em o-hélice e as folhas-P} pregueadas.

O arranjo mais simples que uma cadeia polipeptidica pode assumir, consi-
derando a rigidez das suas ligacdes peptidicas mas também levando em consi-
deracdo a livre rotacéio entre os carbonos o, ¢ uma estrutura helicoidal chama-
da de a-hélice (figura 2.9).

As o-hélices sdo estruturas cilindricas estabilizadas por ligacdes de hidrogé-
nio entre os aminodacidos. Sua estrutura apresenta-se contorcida para a direita
e as cadeias laterais dos aminodcidos encontram-se voltadas para fora e para
baixo da hélice evitando, portanto, a interferéncia esférica com o esqueleto po-
lipeptidico e entre si. Na parte central da a-hélice os dtomos dos aminodcidos

ficam em contato por meio de forcas de van der Waals®.

-<—— Ligagéo de Hidrogénio

Figura 2.9 - Legenda: Modelo de um arranjo em a-hélice de uma proteina.

5 Forcas de van der Waals: E um tipo de forga intermolecular que acontece em moléculas apolares. Num dado
instante, os elétrons de uma molécula apolar, que estdo em constante movimento, passam a ter mais elétrons de
um lado do que de outro, ficando esta, assim, momentaneamente polarizada. Desse modo, por indugéo elétrica, esta
molécula poderé polarizar uma molécula vizinha. Este tipo de interacdo é mais fraco do que as ligagdes de hidrogénio.
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Em 1951, Pauling e Corey reconheceram um segundo tipo de dobramento
recorrente nas proteinas, a conformacio B, ou folha . Nesta conformacéo, o
esqueleto da cadeia polipeptidica fica estendido em forma de zigue-zague, ao
invés de em uma estrutura helicoidal, formando uma estrutura parecida com
um conjunto de pregas. Por esta razdo, essas estruturas secundarias sdo deno-
minadas de “folhas pregueadas” (figura 2.10).

Da mesma forma que a a-hélice, as folhas f utilizam todas as ligacdes de
hidrogénio do esqueleto polipeptidico. Porém, nesta ultima, as ligacdes de hi-
drogénio ocorrem entre cadeias polipeptidicas adjacentes ao invés do interior
da cadeia, como ocorre na o-hélice. As cadeias polipeptidicas adjacentes em
uma folha 3 podem ser tanto paralelas quanto antiparalelas.

% .
Vista de cima 0\( AN -

Vista de lado

Figura 2.10 — Modelo de um arranjo em folha Bde uma proteina.

A estrutura terciaria de uma proteina descreve a estrutura tridimensional
de um polipeptideo, ou seja, é o resultado da interacdo e do enovelamento das
o-hélices e das folhas B pregueadas de uma estrutura secundaria (figura 2.8).
Nesse caso, as interacdes ocorrem entre os grupos R dos aminodcidos. Os ti-
pos de interacdes mais comum que estabilizam a estrutura tercidria de uma
proteina sdo: ligacdes de hidrogénio, ligacdes ionicas e interacdes hidrofdbi-
cas. Determinados aminodcidos também podem colaborar para a estabilidade
da estrutura terciaria. Por exemplo, a cisteina é um aminodcido que possui em

seu radical um dtomo de enxofre livre, os 4tomos de enxofre possuem grande
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afinidade entre si estabilizando ligacdes covalentes muito fortes chamadas de
pontes dissulfeto. Essa ligacdo € tdo forte quanto a propria ligacdo peptidica
formada entre os aminodcidos. Dessa forma, os grupos R dos aminodcidos cis-
tefnas se ligam fortemente formando ligacdes muito estdveis que déo resistén-
cia a estrutura terciaria da molécula proteica.

Algumas proteinas contém duas ou mais cadeias polipeptidicas distintas
que sdo estabilizadas por ligacdes ndo covalentes entre as cadeias. Nesse caso,
cada cadeia que forma a proteina é chamada de subunidade. Assim, quando
uma proteina apresenta quatro cadeias polipeptidicas, pode-se dizer que ela
possui quatro subunidades. A associacdo de mais de uma subunidade para for-
mar uma proteina funcional é denominada de estrutura quaternaria de uma
proteina (figura 2.8).

2.2.2 Funcgao das proteinas

Como dito no inicio do capitulo, existem 20 aminodcidos principais nas nossas
células, os quais sdo capazes de se arranjarem de forma a produzir uma prote-
ina. Considerando que uma proteina pode chegar a conter até 1000 aminodci-
dos, ao se fazer uma analise combinatdria desses dados, obtemos um resultado
impressionante de que as diferentes combinacdes destes aminodacidos pode-
riam formar um total de até 20x101000 proteinas diferentes. Essa grande quan-
tidade de proteinas existentes possibilita também uma grande quantidade de
funcdes diferentes exercida por cada proteina.

Considerando os niveis mais altos da estrutura proteica (tercidrio e quater-
nario), podemos dividir as proteinas em dois grandes grupos: as proteinas fi-
brosas e as proteinas globulares. A diferenca entre elas nfo estd apenas na sua
estrutura, mas também na sua funcéio.

As proteinas fibrosas apresentam cadeias polipeptidicas arranjadas em lon-
gos filamentos ou folhas (figura 2.11). Estas proteinas sdo adaptadas as funcdes
estruturais e de resisténcia. Essas proteinas compartilham propriedades que
dao forca e/ou flexibilidade nas estruturas nas quais elas ocorrem. Exemplos de
proteinas desse grupo sdo: a queratina do cabelo, o coldgeno do tecido conjun-
tivo a actina e a miosina dos tecidos musculares, etc.
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Figura 2.11 — Fibrinigénio, um exemplo de proteina fibrosa.

Nas proteinas globulares as cadeias polipeptidicas se dobram umas sobre
as outras, gerando uma forma mais compacta do que a observada para as pro-
teinas fibrosas (figura 2.12). Esse dobramento também garante a diversidade
estrutural necessdria para essas proteinas exercerem diversas funcdes biold-
gicas diferentes. Nessa classe de proteinas incluem-se as enzimas, proteinas
transportadoras, proteinas motoras, hormonios, anticorpos, etc.

Figura 2.12 — Hemoglobina Humana, um exemplo de proteina globular.

CAPTULO 2 = 87



A proteina da forma como € encontrada na natureza ¢ chamada de protei-
na nativa, é nessa conformacio que ela desempenha as suas funcdes. Quando
uma proteina perde essa conformacéio a ponto de perder sua atividade funcio-
nal, dizemos que ocorreu a desnaturacdo da proteina. Portanto, a perda da es-
trutura de uma proteina, resulta na perda da sua funcéo.

Como grande parte da estrutura da proteina é formada por ligacoes fra-
cas, existem muitos fatores que podem afetar a sua estrutura ocasionando a
desnaturacio.

Alteracdes elevadas na temperatura podem desfazer as ligacdes de hidro-
génio na molécula proteica. A temperatura capaz de desfazer as ligacdes pode
variar em cada proteina, entretanto, a maioria sdo desnaturadas em tempera-
turas acima de 50 °C.

Mudancas no pH também podem influenciar na desnaturacio das protei-
nas. Quanto mais elevada for a alteracdo do pH no qual a proteina estd atuan-
do, mais severo sera o grau de desnaturaciio que a proteina pode desenvolver.
Geralmente, para se desnaturar uma proteina, usa-se ou uma base ou um dcido
muito forte, o qual sera responsavel por desfazer as interacdes moleculares es-
tabelecidas na estrutura tridimensional da molécula proteica.

Como as proteinas sdo formadas por aminodcidos que na sua maioria con-
tém carga elétrica, a presenca de uma solucio que apresente grande forca ioni-
ca, pode influenciar nio sé na carga final dos aminodcidos formadores dessas
moléculas, mas também nas ligacdes estruturais da proteina uma vez que a
maioria das ligacdes que estabilizam uma proteina sido ligacdes de hidrogénio.

Por fim, os detergentes também podem desnaturar proteinas, uma vez que
sdo agentes quimicos especializados em quebrar pontes dissulfeto, ou seja,
as ligacdes mais importantes que determinam a estrutura tercidria de uma
proteina.

Em casos profundos de desnaturacdo, dificilmente as proteinas voltardo a
sua conformacao anterior, isso porque existe uma grande probabilidade de as-
sociacdes com aminodcidos distintos. Portanto, uma proteina, uma vez desna-
turada, mesmo que seja renaturada, dificilmente tera sua funcéo recuperada.

Como pudemos ver, a estrutura de uma proteina é essencial para a sua fun-
célo, portanto, quando uma proteina apresenta defeitos no seu dobramento,
isto pode causar problemas substanciais para a célula. Em alguns casos, esses
erros podem contribuir inclusive, para o desenvolvimento de doencas graves.
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CONEXAO

Apesar de a célula possuir vérios mecanismos que assegurem o dobramento correto das
proteinas no seu interior, eventualmente dobramentos erréneos também podem ocorrer. Di-
versas doengas como por exemplo, diabete do tipo 2, doenca de Alzheimer, doenga de Hun-
tington e doenca de Parkinson, podem surgir a partir de dobramentos erréneos de proteinas
pela célula.

No caso de algumas doencas neuroldgicas, como por exemplo a doenga de Alzheimer,
ocorre o depdsito de agregados insollveis de proteinas (denominados placas amildides) no
cérebro e em outros tecidos.

A proteina amiloide B, que se deposita no cérebro de pacientes com Alzheimer, € um
segmento de 40 residuos que é hidrolisado de uma proteina precursora maior. Algumas
mutacdes na proteina precursora, levam ao aumento da proteina amiloide B, o que, conse-
quentemente, induz um aumento na probabilidade do dobramento errado desta proteina.
O dobramento erréneo de uma proteina sollvel converte a proteina em uma fibra amiloide

insoluvel, a qual € depositada nas placas amiloides.

2.3 Enzimas

Os sistemas vivos sdo formados por uma variedade enorme de reacdes bioqui-
micas, e quase todas elas sdo mediadas por catalisadores® bioldgicos conheci-
dos como enzimas.

A maioria das enzimas sdo proteinas, com excecdo de um pequeno grupo de
moléculas de RNA cataliticas. Como toda proteina, a sua funcio estd intimamen-
te relacionada com a sua estrutura. Portanto, a atividade catalitica de uma enzima
depende da integridade da sua conformacéo nativa. Se uma enzima for desnatura-
da, ou dissociada nas suas subunidades, a sua atividade catalitica sera perdida. No
NoSso corpo, as enzimas possibilitam que diversas reacdes que nio ocorreriam ao
acaso acontecam em apenas alguns segundos, ou mesmo em fracéo deles.

A reacdo de catalisacdo mediada pelas enzimas ocorre confinada em uma
regido especifica denominada de sitio ativo. A molécula que se liga no sitio
ativo e sobre a qual a enzima age, ¢ denominada de substrato. Toda enzima é
especifica para um substrato e o complexo enzima-substrato, é fundamental
para a acdo enzimadtica.

6 Catalisador é qualquer molécula ou substancia que acelera a velocidade de uma reacao.

CAPTULO 2 = 39



Uma reacdo enzimdtica simples pode ser escrita como:

E+S<>ES<«<>EP 3+P

Onde E, S e Prepresentam enzima, substrato e produto respectivamente. ES
e EP sdo complexos transitérios da enzima com o substrato e com o produto.

No final de uma reacfio enzimadtica, a enzima (E) permanece inalterada en-
quanto o substrato (S) sofre alteracdes transformando se em um produto (P).

Algumas enzimas necessitam de componentes quimicos adicionais para
exercerem a sua funcdo. Esses componentes sdo chamados de cofatores. Eles
podem ser divididos em trés grupos:

séo considerados como um cofator firmemente ligados

GRUPOS
PROSTETICOS

as proteinas enzimaticas. Exemplo: o grupo heme da he-

moglobina.

sdo moléculas orgénicas pequenas, termoestaveis que
COENZ|MAS facilmente dissociam-se da proteina enzimatica. Exem-

plo: as vitaminas.

séo representados por cations metélicos mono ou diva-

lentes como K*, Mn,*, Mg,*, Ca,* ou Zn,*. S&o indispen-

ATIVADORES
METALICOS

saveis para atividade de um grande nimero de enzimas.
Esses fons podem estar fraca ou firmemente ligados a

uma proteina enzimética.

2.3.1 Energia de ativacao enzimatica

Grande parte do conhecimento sobre o modo como as enzimas catalisam as
reacdes quimicas é proveniente da teoria do estado de transicao.
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O estado de transicdo é um momento molecular transitério no qual eventos
como a quebra de ligacdo, a formacao de ligacdo ou o desenvolvimento de carga
ocorrem com a mesma probabilidade de seguirem tanto para formar novamen-
te o substrato como para formar o produto. A diferenca entre os niveis energé-
ticos do estado basal e do estado de transicdo € chamada de energia de ativacdo
(AG+). A energia de ativacdo é, portanto, a energia necessdria para levar um mol
de uma substancia até seu estado de transico.

Quanto maior a energia de ativacdo mais dificil torna-se areacdo. Uma subs-
tancia ndo pode chegar a sua energia de ativacdo sem um agente ou um fator
que possibilite o aumento dessa energia por parte da molécula. Os catalisado-
res atuam portanto, reduzindo a energia livre do estado de transicdo da reacdo
catalisada (figura 2.13).

Uma caracteristica importante dos catalisadores é que eles ndo sofrem ne-
nhuma alteracdo molecular apds a reacio, e, além disso, eles ndo sdo consumi-
dos durante o processo. Por conta disso, eles sdo extremamente uteis e desem-
penhar muito bem seu papel mesmo em pequenas quantidades.

Estado de

Energia transicéo

E- | sem catalisador
E—Icom catalisador
Reagente

Produtos

Caminho da reacao

As enzimas conseguem acelerar as velocidades das rea¢cdes quimicas por
meio de diferentes mecanismos cataliticos incluindo por exemplo, a catdlise
geral dcido-bdsica, catdlise covalente e catdlise por ions metdlicos.
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é um processo no qual a transferéncia ou a remocao parcial

CATALISE GERAL
ACIDO-BASICA

de prétons de um &cido reduz a energia livre do estado de

transicdo de uma reagao.

CATAUSE acelera as velocidades das reagdes por meio da formagao transi-
COVALENTE téria de uma ligagio covalente entre o catalisador e o substrato.

metais, tanto ligados firmemente & enzima quanto tomados
da solugdo juntamente com o substrato, podem participar
da catdlise das reacdes. Os metais participam dos proces-

CATAUSE PUR sos cataliticos de trés maneiras principais: ligando-se ao
iﬂNS METAUCOS substrato para orienta-lo apropriadamente para a reacéo;
mediando reacdes de oxidagdo-reducdo por intermédio de
mudangas reversiveis no estado de oxidacéo do ion metélico

ou estabilizando eletrostaticamente cargas negativas.

2.3.2 Fatores que influenciam na atividade enzimatica

Um fator-chave que afeta a velocidade das reacdes enzimaticas € a concen-
tracdo do substrato [S]. Quando o substrato ¢ adicionado a uma enzima (E), a
reacdo rapidamente atinge um estado estaciondrio no qual a velocidade pela
qual o complexo ES se forma é compensada pela velocidade pela qual ES se de-
compde. Em uma concentracéo fixa de enzima, a medida que a concentragdo
de substrato aumenta, a atividade do estado estacionario aumenta de maneira
hiperbdlica até se aproximar de uma velocidade maxima caracteristica deno-
minada de V_, na qual, essencialmente, toda a enzima formou um complexo
com o substrato.

A concentracéo de substrato que resulta em uma velocidade de rea¢éo igual
a metade da Vmix € a constante de Michaelis (K ) a qual é caracteristica para
cada enzima agindo sobre determinado substrato.

Vin x[8]

—_ImX

o K, +[S]
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Esta equacdo relaciona a velocidade inicial de uma reac¢do (V) com [S] e
Vmax por meio da constante K . A cinética de Michaelis-Menten também € de-
nominada cinética do estado estacionario.

Da mesma forma que um substrato interfere com a velocidade de uma
reacdo enzimatica, a temperatura e o pH em que a reacfo ocorre também
influenciam.

As enzimas tém um pH (ou uma faixa de pH) 6timo no qual a atividade ca-
talitica ¢ maxima. Da mesma forma, a temperatura também pode ser um fator
limitante para a atuacio das enzimas. Em uma temperatura perto de 0°C a enzi-
ma praticamente nfio apresenta nenhuma reac¢éo, ao se aumentar a temperatu-
ra a reacdo enzimatica torna-se favorecida. Entretanto, a temperatura também
é um fator que pode quebrar as ligacdes peptidicas das proteinas tirando a en-
zima de sua conformacéo nativa, e, portanto, sua funcio catalitica.

A temperatura e o pH, dessa forma, sdo responsaveis pela boa atuacéo enzimati-
ca, podendo alterar a conformacéo da molécula em casos de alteracoes bruscas, bem

como podendo tornar a enzima muito mais eficiente no seu mecanismo de acdo.
2.3.3 Inibidores Enzimaticos

Inibidores de enzimas sdo moléculas que interferem com a catdlise, diminuindo
ou interrompendo as reacdes enzimaticas. Uma s6 enzima pode ter muitos inibi-
dores e a forma como eles atuam em uma determinada enzima também pode va-
riar. Uma vez que as enzimas catalisam quase todos os processos bioldgicos em
uma c€lula, os inibidores enzimdticos apresentam grande importancia médica.

Os inibidores enzimaticos podem ser classificados em dois grupos: os inibi-
dores reversiveis e os irreversiveis.

Os inibidores irreversiveis reagem quimicamente com as enzimas, deixan-
do- as inativas permanentemente.

Ja os inibidores reversiveis podem ser classificados de acordo com a forma
como atuam na enzima. Eles podem ser classificados como inibidores reversi-
veis competitivos ou ndo competitivos.

Os competitivos possuem uma estrutura molecular muito semelhante a
do substrato. Dessa forma, podem se ligar ao centro ativo da enzima forman-
do um complexo enzima-inibidor semelhante ao complexo enzima-substrato.
Entretanto, o complexo enzima-inibidor nunca formara o produto, portanto,
a acdo da enzima estard bloqueada, diminuindo assim a velocidade da reacéo.
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Os ndo-competitivos ndo apresentam nenhuma semelhanca estrutural com
o substrato da reacdo que eles inibem. Na verdade, nesse tipo de inibicdo os
inibidores atuam com ligacdes em radicais que nio pertencem ao centro ativo
da enzima. Esta ligacdo modifica a estrutura da enzima, afetando também a
estrutura do centro ativo, ndo permitindo portanto que essa enzima se ligue ao
seu substrato.

92.3.4 Isoenzimas

O termo isoenzima faz referéncia as diferentes formas moleculares (alelos) que
uma determinada enzima pode apresentar, porém, reagindo sempre com o
mesmo substrato, ou seja, sdo enzimas que diferem na sua sequencia de ami-
nodacidos porém apresentam funcdes cataliticas iguais ou semelhantes.

Asisoenzimas resultam de mutacdes ao nivel do DNA e que podem provocar
diferencas significativas nas cargas iénicas das cadeias polipeptidicas e, ainda,
nas suas dimensdes e formas.

Segundo a Unido Internacional dos Bioquimicos, a definicdo de isoenzimas
seria: “Multiplas formas de uma enzima apresentando, entre si, diferencas na
estrutura primdria, determinadas geneticamente”.

As isoenzimas podem ocorrer em uma mesma espécie, em um mesmo teci-
do, ou até mesmo em uma mesma célula, podendo ser expressas em organelas
distintas ou variar de acordo com o estdgio de desenvolvimento da célula.

As diferentes formas de isoenzimas podem ser distinguidas umas das ou-
tras por propriedades bioquimicas, tais como propriedades cinéticas ou de re-
gulacdo, qual o cofator utilizado por elas (NADH ou NADPH, por exemplo), ou
na sua distribuicdo subcelular (soluveis ou ligadas 8 membrana).

A existéncia de isoenzimas permite o ajuste fino do metabolismo para sa-
tisfazer as necessidades particulares de um determinado tecido ou determina-
do estdgio de desenvolvimento do organismo. Considere o exemplo da lactato
desidrogenase (LDH), uma enzima com funcdes no metabolismo da glicose
anaerdbia e sintese de glicose. A LDH foi uma das primeiras enzimas descober-
tas a possuir isoenzimas. Em tecidos de vertebrados existem pelo menos cinco
diferentes isoenzimas da LDH. Os seres humanos apresentam duas cadeias po-
lipeptidicas isoenzimadticas para esta enzima: a isoenzima H altamente expres-
saem coracdo (H de heart em inglés) e a isozima M (M de muscle em inglés) en-
contrada no musculo esquelético. As sequéncias de aminodcidos dessas duas
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enzimas sfo 75% idénticas. A enzima funcional € tetramérica e muitas combi-
nacdes diferentes das duas subunidades (H ou M) sdo possiveis de se encontrar.
A isoenzima H4, encontrada no coracio, tem uma maior afinidade para deter-
minados substratos do que a isoenzima M4, por exemplo.

Estas diferencas no conteudo de isoenzimas nos tecidos celulares podem
ser uma importante ferramenta para diagnostico clinico.

Voltemos ao exemplo da LDH novamente. E possivel de se avaliar a época e
a extensdo de danos causados ao coracdo devido a enfarte do miocdrdio (ataque
cardiaco) pela avaliacdo da liberacdo de isoenzimas de LDH do coracdo para o
sangue. Pouco tempo depois de um ataque cardiaco, o nivel sanguineo de LDH
total aumenta, havendo mais isoenzima LDH, do que a isoenzima LDH . Apds
12 horas, as quantidades de LDH, e LDH, sdo muito semelhantes, e, apds 24 ho-
ras hd mais LDH, do que LDH,. Essa mudanca na propor¢do entre LDH,/LDH,,
combinada com o aumento no sangue de outra enzima do coracdo, a creatina
quinase, é uma forte evidéncia de um recente infarto do miocérdio.

Em geral, a distribui¢fo das diferentes isoenzimas de uma determinada en-

zima reflete, pelo menos, quatro fatores:

1. Diferentes padroes metabolicos em diferentes orgdaos. Por exemplo,
para a glicogénio fosforilase, as isoenzimas presentes no musculo esquelético
e no figado apresentam diferentes propriedades reguladoras, refletindo os di-
ferentes papéis de quebra de glicogénio nestes dois tecidos.

2. Diferentes locais e funcdes metabdlicas para as isoenzimas em uma
mesma célula. Por exemplo a isoenzima da isocitrato desidrogenase presente
no citoplasma e na mitocéndria, exercendo diferentes papéis em cada local.

3. Diferentes estdgios de desenvolvimento em tecidos embriondrios ou
fetais e em tecidos adultos. Por exemplo, o figado fetal tem uma distribuicdo
caracteristica da isoenzima LDH, que muda conforme o drgéo se desenvolve na
sua forma adulta. Algumas enzimas do catabolismo da glicose em células ma-
lignas (cancerosas) ocorrem como sua fetal, e ndo como sua forma em adultos.

4. Respostas diferentes de isoenzimas para moduladores alostéricos.
Esta diferenca é util para o ajuste fino de taxas metabdlicas. Por exemplo, a he-
xoquinase IV (glicoquinase) do figado e as isoenzimas hexoquinase de outros
tecidos diferem na sua sensibilidade a inibicdo por glucose-6-fosfato.
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ISOENZIMA DISTURBIO CLINICO

Fosfatase Alcalina (FAL)
Aumentada em hepatopatias

Hepatica
Sua presenga € indicativa de cancer
FAL Hepatica Rapida
metastatico no figado
. Sua presenga € indicativa de tumor
FAL Ossea

6sseo

Aumentada em casos de cirrose e diabetes do
FAL Intestinal
tipo 2

Sua presenga € indicativa de infarto do
Creatinoquinase (CK) MB o
miocardio

Aumento associado a doencas do musculo es-

quelético como distrofia muscular progressiva,

CK MM .
trauma muscular e outras doencas associadas
a degeneragao celular.
Tabela 2.1 — Exemplos de isoenzimas utilizadas no diagndstico clinico

2.4 Carboidratos

Os carboidratos sdo as biomoléculas mais abundantes na natureza. Elas estdo
presentes em todos os seres vivos e desempenham funcdes essenciais nos orga-
nismos como por exemplo a funcdo energética devido a alta energia acumulada
nas suas ligacdes quimicas. Alguns carboidratos como o aguicar e o amido sdo
as principais fontes de alimentos em muitas partes do mundo e a sua oxidacdo

¢ a principal via de producio de energia das células nio-fotossintéticas. Entre-
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tanto, os carboidratos também pode apresentar fun¢des como reconhecimen-
to celular e resisténcia, conforme veremos mais a frente.

Os carboidratos sdo quimicamente mais simples do que os aminoacidos,
contendo predominantemente carbono, hidrogénio e oxigénio os quais sdo
combinados de acordo com a férmula: (CH,0) . Alguns carboidratos podem
conter também nitrogénio, fésforo ou enxofre em sua composicio.

Os carboidratos também sido chamados de sacarideos, glicidios, oses ou acu-
cares e quanto ao numero de subunidades glicosidicas, podemos classificar os
carboidratos como: monossacarideos, oligossacarideos e polissacarideos.

92.4.1 Monossacarideos

Os monossacarideos, ou acucares simples, sdo sintetizados a partir de precur-
sores menores como o CO, e a H O a partir da fotossintese. Eles sdo solidos,
cristalinos e incolores, soluveis em dgua mas insoluveis em solventes apolares.
A maioria possuf um sabor adocicado.

Os monossacarideos sio aldeidos ou cetonas com dois ou mais grupos hidroxil
e podem ser classificados de acordo com a natureza quimica de seu grupo carboni-
la e pelo nimero de seus atomos de carbono. Se o grupo carbonila’ for uma cetona,
o agucar serd uma cetose enquanto que se o grupo carbonila for um aldeido, o acu-
car serd uma aldose. Quanto ao nimero de carbonos que compdem 0s monossa-
carideos, existem as trioses, que sdo 0os monossacarideos menores e mais simples,
contendo trés 4tomos de carbono. E o caso do gliceraldeido e a dihidroxicetona.
As tetroses sdo formadas por quatro carbonos e ndo possuem grande importancia
para os seres vivos. As pentoses apresentam cinco carbonos e sio principalmente
representadas pelos carboidratos componentes dos dcidos nucléicos, DNA e RNA.
As hexoses sdo formadas por seis dtomos de carbono e tém como principal exem-
plo aglicose, que apresenta a formula quimica: (CH,0),,ou C H ,O..

A glicose € o produto da fotossintese das plantas e além disso, participa da
formacédo da celulose (que forma a parede celular das plantas) e da quitina (que
constitui a carapaca dos artréopodes). Além de todas as suas fun¢des no meio am-
biente, a glicose é a principal molécula energética das células vivas, sendo degra-
dada na respiracéo celular por uma serie de reacdes quimicas que culminam na
producido de uma grande quantidade de energia para as células (Ver capitulo 4).
7 Carbonila é um grupo funcional constituido de um dtomo de carbono e um de oxigénio ligados por uma dupla

ligagdo. Esse grupo funcional pode fazer parte da composicdo quimica dos aldeidos, cetonas, acidos carboxilicos,
ésteres, haletos 4cidos e amidas.
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Além da glicose, as hexoses mais comuns sdo a frutose e a galactose.

Um grupo aldeido se caracteriza pela presenca, em sua estrutura, do grupamento
H—C=0 ligado a um radical alifético ou aromético. Enquanto que as cetonas séo caracteri-
zadas pela existéncia de um grupamento carbonila (C=0) ligado a dois radicais organicos.
As cetonas e os aldeidos séo compostos orgéanicos muito presentes em organismos
vivos. Na industria, exemplos desses compostos sdo o formol, formado por metanal
(formaldeido) e 4gua. Uma cetona muito conhecida é a acetona, utiliza- da na inddstria

de cosméticos como removedor de esmaltes.

2.4.2 Oligossacarideos

Os oligossacarideos, sdo carboidratos que resultam da ligacdo o-glicosidica entre
dois a dez monossacarideos. Uma ligacéio o-glicosidica € formada quando um gru-
po hidroxil de um actcar reage com o carbono anomérico® de outro (figura 2.14).

CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
o H 0 o H
H1\{ H H\{

o OH HO 0 OH
H

Enlace 0- g\uc03|d|co

Glicose Glicose Maltose

Os oligossacarideos mais simples sédo os dissacarideos, como por exemplo a
maltose, lactose e a sacarose.

A lactose ocorre naturalmente apenas no leite. Ja a sacarose, é o dissacari-
deo mais abundante e é a principal forma pela qual os carboidratos sio trans-
portados nas plantas. Assim como a maioria dos acucares, a sacarose tem um
sabor adocicado, entretanto, devido a grande facilidade de ser encontrado e ob-
tido das plantas, especialmente da cana-de-agucar e da beterraba, ele € o mais

utilizado, sendo conhecido como o acucar de cozinha.

8 Carbono anomérico é aquele carbono que passa a ser quiral ou assimétrico (pode fazer quarto ligagdes diferentes)
depois de ocorrer a ciclizagdo da molécula que ele faz parte. O dtomo de carbono do grupamento carbonila é um
exemplo de carbono anomérico.
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9.4.3 Polissacarideos

A maioria dos carboidratos encontrados na natureza ocorrem como polissaca-
rideos: polimeros de médio a alto peso molecular. Os polissacarideos também
chamados de glicanos, diferem uns dos outros na identidade das unidades de
monossacarideos repetidas, no comprimento das cadeias, nos tipos de liga-
¢des unindo as unidades e no grau de ramificacdo da molécula.

Os homopolissacarideos contém somente uma unica espécie de monossa-
carideo na sua composicdo. Ja os heteropolissacarideos, apresentam dois ou
mais tipos diferentes de monossacarideos.

Alguns homopolissacarideos, como o amido e o glicogénio, servem como
formas de armazenamento para monossacarideos que sdo utilizados como
combustiveis para a célula. Outros homopolissacarideos como a celulose e a
quitina, atuam como elementos estruturais em paredes celulares de plantas e
em exoesqueletos de animais.

Ja os heteropolissacarideos, como por exemplo o peptideoglicano, fazem
parte da camada rigida da parede celular bacteriana. Nos tecidos animais, o
espaco extracelular é preenchido por alguns tipos de heteropolissacarideos,
como os glicosaminoglicanos, que fornecem protecdo, forma e suporte para
células, tecidos e orgéos.

2.4.4 Glicoconjugados

Muitos carboidratos podem fazer parte também de proteinas ou de lipideos,
sdo os chamados glicoconjugados. Alguns exemplos de glicoconjugados sdo as
glicoproteinas, os proteoglicanos e os glicolipideos.

As glicoproteinas ocorrem em todas as formas de vida e desempenham fun-
coes que compreendem desde funcdes enzimadticas, de transporte, receptoras,
hormonais e até estruturais. O conteudo de carboidrato das glicoproteinas
pode variar de < 1% até > 90% em peso.

As cadeias polipeptidicas das glicoproteinas sdo sintetizadas sob controle
genético, enquanto que as cadeias de carboidratos sdo geradas de forma enzi-
madticas e ligadas covalentemente ao polipeptideo.

Muitas proteinas extracelulares ou da superficie celular sio glicoproteinas.
Os oligossacarideos covalentemente ligados as proteinas influenciam o dobra-
mento e a estabilidade das mesmas, fornecem informacoes criticas sobre o
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destino das proteinas recém sintetizadas e permitem o reconhecimento espe-
cifico por outras proteinas.

Os proteoglicanos, sio glicoconjugados nos quais um ou mais glicanos®
grandes, chamados glicosaminoglicanos sulfatados (ex.: heparan-sulfato, sul-
fato de condroitina, dermatan-sulfato) estdo covalentemente ligados a uma
proteina central.

Os proteoglicanos podem promover pontos de adesdo, reconhecimento
e transferéncia de informacdo entre as células ou entre as células e a matriz
extracelular.

Os glicolipideos estdo presentes na superficie celular de plantas, animais e bac-
térias (ex.: lipopolissacarideo ou LPS) e podem servir como pontos especificos para
o reconhecimento por lectinas'® ou entfio na transducéo de sinais intracelulares.

2.5 Lipideos

Os lipideos sdo moléculas organicas com funcdes diversas e fundamentais nos
seres vivos. Ao contrdrio das proteinas e dos carboidratos, os lipideos nédo sdo
poliméricos. A principal propriedade caracteristica dos lipidios é de serem
compostos apolares, e, portanto, insoluveis em dgua. Os lipideos sdo soluveis
apenas em solventes organicos como cloroférmio e metanol.

Dentre as diversas funcdes bioldgicas dos lipideos estio a de reserva energé-
tica, formacdo das membranas celulares e sinalizadores e co-fatores celulares
(vitaminas, hormonios etc).

Na natureza, os lipidios também estio distribuidos em grande escala e po-
dem ser extraidos de animais e plantas para diversos fins, como por exemplo

os Oleos de cozinha, margarinas, manteigas, sabdes, resinas, lubrificantes, etc.
2.5.1 Acidos graxos

Os acidos graxos sdo acidos carboxilicos constituidos por um radical carboxila
e uma cadeia de hidrocarbonetos formada por um numero varidvel de 4 a 36
carbonos (figura 2.16). A maioria das gorduras e dleos utilizados como formas
de armazenamento de energia nos organismos vivos so derivados dos dcidos
graxos.

9 O termo glicanos refere-se a oligossacarideos ou polissacarideos.

10 Lectinas séo glicoproteinas capazes de se ligar a diversos tipos de carboidratos, possuindo diversas atividades
biolégicas potencias como reconhecimento e sinalizacéo celular.
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Alguns 4cidos graxos apresentam a sua cadeia de carbonos totalmente sa-
turada (sem ligacdes duplas) e ndo ramificadas, sdo os chamados dcidos graxos
saturados. Em outros, a cadeia apresenta uma ou mais ligacdes duplas, sdo os
chamados acidos graxos monoinsaturados (contendo uma dupla ligacdo) ou
poli-insaturados (contendo duas ou mais duplas ligacdes). A maioria dos aci-
dos graxos apresentam também um numero par de atomos de carbonos.

Os dcidos graxos saturados sdo normalmente encontrados na forma sélida
(gordura) e em produtos de origem animal, como leite integral, manteiga, cre-
me de leite, queijos gordurosos, banha, bacon e gordura das carnes.

Os dcidos graxos insaturados sdo normalmente encontrados na forma liqui-
da (dleo), como dleo de oliva, 6leo de girassol, milho, soja, algoddo, 6leos de
peixes e em diversos outros produtos de origem vegetal.

Asligacoes duplas dos dcidos graxos quase sempre possuem a configuracdo
cis. Isto acontece quando os hidrogénios da cadeia se encontram no mesmo
lado do plano. Quando eles se encontram em lados opostos, sio denominados
de trans (figura 2.17).

H H

O

, ]
Acido graxo cis \OH

i i

¥ C
/\/\/\/\H\/\/\/\/ \OH

H

Acido graxo trans
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Os dcidos graxos insaturados de estrutura trans estio presentes em produ-
tos industrializados, como na margarina e na gordura vegetal hidrogenada. Se
consumido em excesso, os dcidos graxos trans pode ser tdo ou mais prejudiciais
que os acidos graxos saturados, pois eles podem elevar os niveis de colesterol no
sangue, aumentando o risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares.

2.5.2 Triglicerideos

Os triglicerideos sdo lipideos derivados da combinacdo de um glicerol (dlcool)
com um dcido graxo por meio de uma reacdo de esterificacdo'" .

Os triglicerideos atuam como reserva de energia em animais e nio estio
presentes nas estrutura das membranas. Nos vertebrados, os adipdcitos, célu-
las especializadas no armazenamento de gorduras, armazenam uma grande
quantidade de triglicerideos. Os triglicerideos também sdo armazenados como
6leos nas sementes de varios tipos de plantas.

As gorduras sdo um eficiente meio de armazenamento de energia porque
sdo menos oxidadas do que os carboidratos e as proteinas, fornecendo uma
quantidade muito maior de energia que as demais moléculas bioldgicas.

O conteudo gorduroso de seres humanos normais (21% nos homens e 26%
nas mulheres), permite que eles sobrevivam a um jejum de dois a trés meses.
Ja o glicogénio, que também atua como uma molécula de reserva energética,
fornece a energia necessdria ao organismo por menos de um dia.

2.5.3 Lipideos de membrana

Uma caracteristica unica a todos os lipideos que compdem as membranas
bioldgicas € que eles sdo anfipdticos, ou seja, uma extremidade da molécula é
hidrofdbica e a outra € hidrofilica. Devido as interacdes hidrofébicas que ocor-
rem entre os lipideos entre si e as interacdes hidrofilicas com a dgua, as cama-
das das células sdo direcionadas a formarem uma bicamada (figura 2.18).

11 Esterificagéo é a reagdo quimica que ocorre entre um acido carboxilico e um alcool, formando um ester e uma
molécula de dgua.
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Figura 2.18 — Estrutura da bicamada lipidica da membrana plasmética de uma célula.

As porcdes hidrofilicas dos compostos anfipdticos podem conter apenas
um unico grupo ~-OH em uma extremidade do sistema de anéis do esterol, ou
podem ser bem mais complexas. Nos glicerofosfolipideos e alguns esfingoli-
pideos, o grupo polar da cabeca estd unido a porcdo hidrofébica por uma li-
gacdo fosfodiéster, estes lipideos sdo os chamados fosfolipideos. Outros esfin-
golipideos nédo apresentam fosfato, porém apresentam um acucar simples ou
um oligossacarideo complexo em suas extremidades polares, sdo os chamados
glicolipideos.

Os glicerofosfolipideos, também conhecidos como fosfoglicerideos, sdo os
principais componentes lipidicos das membranas bioldgicas. Eles sdo deriva-
dos do glicerol que contém um fosfato na sua estrutura. Os mais simples sdo os
acidos fosfatidicos.

Os glicerofosfolipideos sdo denominados de acordo com o alcool polar no
grupo da cabeca da molécula. Por exemplo, a fosfatidilcolina e a fosfatidileta-
lonamina possuem a colina e a etalonamina como grupos polares da cabeca.

Os esfingolipideos contém um grupo polar na cabeca e duas caudas apola-
res. Contudo, ao contrdrio dos glicerofosfolipideos, eles ndo contém glicerol na
sua estrutura e sdo derivados de um amino dlcool.

A ceramida'? é o precursor estrutural de todos os esfingolipideos.

Ha trés subclasses de esfingolipideos: as esfingomielinas, os glicoesfingo-
lipideos e os gangliosideos, todos eles derivados da ceramida porém diferindo
em seus grupos de cabecas polares.

12 Ceramida é o composto resultante quando um &cido graxo é unido em ligagdo amida ao NH2 no carnono 2.
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As porc¢oes de carboidratos presentes em alguns esfingolipideos definem os
grupos sanguineos humanos. Outros esfingolipideos, como os gangliosideos
ficam concentrados na superficie externa das células, onde apresentam pon-
tos de reconhecimento para moléculas extracelulares ou superficies de células
vizinhas.

Os esterdis apresentam como caracteristica um nucleo esteroide, que con-
siste de quatro anéis fusionados. O colesterol é um dos principais ester6is nos
animais.

Além de seus papéis como constituintes de membrana, os esterdis atuam
como precursores para uma diversidade de produtos com atividades bioldgicas
especificas como por exemplo os horménios esteroides.

2.6 Vitaminas

Asvitaminas sdo micronutrientes essenciais para a saude humana. Porém, elas
nio podem ser produzidas pelo nosso organismo sendo, portanto, necessario
obté-las diariamente a partir de nossa alimentacdo. A grande maioria das vi-
taminas conhecidas fazem parte de coenzimas ou de grupos prostéticos'® de
importantes enzimas.

As vitaminas sdo divididas em dois grupos: as lipossoluveis, que sdo solu-
veis somente em solventes organicos apolares, por exemplo as vitaminas A, D,
E e K. E as vitaminas hidrossoluveis que podem ser extraidas de alimentos por

solventes aquosos, por exemplo as vitaminas C e do complexo B.
2.6.1 Vitaminas lipossoluiveis

A vitamina A também conhecida como retinol, atua como hormoénio e como
pigmento fotossensivel do olho dos vertebrados.

O derivado davitamina A, o dcido retinoico, regula a expressdo génica no de-
senvolvimento do tecido epitelial, incluindo a pele. Ele € o principal composto
ativo de drogas utilizadas para o tratamento de acne grave e rugas na pele.

Ja oretinal, outro derivado da vitamina A, é o pigmento que inicia a resposta

da retina a luz, produzindo um sinal neuronal para o cérebro.

13 Um grupo prostético é um componente de natureza nao-proteica presente em proteinas conjugadas ou
enzimas, que € essencial para a atividade biolégica dessas proteinas.
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Ela estd presente em figado de peixe, figado, ovos, leite integral e manteiga.
Em vertebrados, o B-caroteno, o pigmento que d& a aparecia de cor amarela nos
vegetais, pode ser convertido enzimaticamente em vitamina A.

A deficiéncia dessa vitamina, leva a uma variedade de sintomas nos huma-
nos como problemas de pele, atraso no crescimento, problemas de viséo e ce-
gueira noturna.

A vitamina D também chamada de colecalciferol, normalmente é formada
na pele a partir de 7-deidrocolesterol em uma reacdo fotoquimica catalisada
pelo componente UV da luz solar. Ela fixa o cdlcio e o fésforo em dentes e ossos
e é¢ muito importante para criancas, gestantes e mies que amamentam.

Avitamina D3 ndo é biologicamente ativa, mas ela pode ser convertida enzi-
maticamente em 1,25-diidroxicolecalciferol, um hormoénio que regula a capta-
¢do de cdlcio no intestino e os niveis de calcio nos rins e nos ossos.

Avitamina D2 é estruturalmente similar a D3 tendo ambas os mesmos efei-
tos bioldgicos.

Avitamina D estd presente nos 6leos de figado de peixes, leite, manteiga,
gema de ovo e castanhas. E a sua caréncia provoca raquitismo, cdries e descal-
cificacdo dos 0ssos.

A vitamina E ou tocoferol sdo antioxidantes bioldgicos. Sua estrutura con-
tém um anel aromdtico que reage com formas reativas de radicais de oxigénio e
outros radicais livres e as destroi, protegendo assim os dcidos graxos insatura-
dos da oxidacgdo e impedindo o dano oxidativo aos lipideos de membrana. Por
reduzir os radicais livres nas células, essa vitamina pode auxiliar a diminuicdo
da inflamacdo. As vitaminas E sdo encontradas nos ovos e nos dleos vegetais e
sdo especialmente abundantes no germe de trigo. A falta desta vitamina pode
induzir despigmentacdo da pele e cabelo, esterilidade em ratos e fragilidade
nas hemadcias nos humanos.

Avitamina K ou filoquinona é essencial para a producio da protrombina no
sangue. A protrombina ¢ uma enzima proteolitica importante para a coagula-
cdo sanguinea. Sdo encontradas na maioria das verduras como alface, couve,
espinafre, agrido etc. A sua falta pode retardar o tempo de coagulacio sangui-
nea e causar hemorragia.
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9.6.2 Vitaminas hidrossoltveis

Dentre essas vitaminas, estdo aquelas do complexo B, como por exemplo a vi-
tamina B1, também conhecida como tiamina. Ela auxilia no metabolismo dos
carboidratos, favorece a absorc¢do de oxigénio pelo cérebro, equilibra o sistema
nervoso e assegura o crescimento normal do organismo. Elas estdo presentes
nas carnes de porco, cereais integrais, nozes, lentilha, soja e gema de ovos.

A sua caréncia leva a perda de peso, favorecimento da inflamacéo dos ner-
vos, fraqueza muscular, disturbios cardiovasculares, hemorragias digestivas,
cianose entre outros.

A vitamina B2 ou riboflavina, pode ser convertida em coenzimas, como a
flavina adenina difosfato (FAD) e flavina adenina monofosfato (FMN), impor-
tantes nos processos de transporte de elétrons durante a respiracéo celular (ca-
pitulo 4). Elas podem ser encontradas em figados, levedo de cerveja, espinafre e
berinjela e a sua caréncia pode induzir dermatite seborreica, lesdes nas muco-
sas, como labios e narinas e fotofobia.

Ja avitamina B6 ou piridoxina atua no metabolismo dos aminoacidos (ca-
pitulo 4) e pode ser encontrada em carnes de boi e porco, figado, cereais inte-
grais, batata e banana. Sua falta pode causar dermatite, inflamacao da pele e
das mucosas.

Avitamina B12 ou cobalamina € a mais complexa estruturalmente dentre as
vitaminas do complexo B. Ela colabora na formacéo dos glébulos vermelhos e na
sintese dos dcidos nucleicos pela célula. E encontrada em figado de boi, ostras,
ovos, peixes, aveias. A sua falta pode causar anemia perniciosa, irritabilidade,
disturbios gastricos, depressdo nervosa, perda de memoria e fraqueza muscular.

A vitamina C ou dcido ascdrbico auxilia na absorcéo do ferro pelas células,
favorece a cicatrizacdo e o crescimento normal dos 0ssos e também tém papel
antioxidante. E encontrada nos limé&es, laranjas, abacaxis, mamaos, goiabas,
cajus, alface, agrido, tomate, cenoura, pimentio, nabo, espinafre, etc. A sua fal-
ta pode causar problemas nas gengivas e na pele.

0.7 Sais Minerais

Os sais minerais sdo substincias inorganicas essenciais para o funcionamen-
to adequado do organismo. Eles estdo presentes como eletrolitos nos liquidos
corporais, como componentes de enzimas e também de alguns hormonios.
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Os sais minerais sdo elementos que tém sua origem a partir do solo nio
sendo, portanto, produzidos pelos seres vivos. Para conseguirmos os sais ne-
cessdrios para nossa sobrevivéncia € necessario adquiri-los por meio de uma
alimentacdo balanceada.

Os minerais podem ser classificados em macrominerais que sdo aqueles
cujas necessidades didrias superam 100 mg. Nesse grupo encontram-se o cal-
cio, fésforo, sédio, potassio, cloro, magnésio e enxofre. E os microminerais que
sdo aqueles cuja necessidade didria € inferior a 100 mg. Nesse grupo, podemos
destacar o ferro, cobre, zinco, manganés, iodo, selénio e fldor.

Dentre os minerais mais importantes para o nosso corpo estio o calcio e o
fésforo.

O fon célcio estd entre os principais componentes minerais do organismo
e tem atividade fundamental na mineralizacdo dssea. No adulto, cerca de 98%
do cdlcio estd localizado nos ossos, principalmente sob forma de hidroxiapati-
ta, um composto quimico constituido por calcio e fésforo. O restante, cerca de
2%, encontra-se no liquido extracelular e em outros tecidos, principalmente no
musculo esquelético.

Além disso, o cdlcio também tem importancia em varios processos fisiologi-
cos, como o da coagulacdo sanguinea, na transmissido dos impulsos nervosos,
na manutencdo do mecanismo de contracdo e relaxamento das musculaturas
esquelética e cardiaca, nas ativacoes enzimaticas, regulacio das glandulas en-
ddcrinas e exdcrinas e na manutencio da integridade e permeabilidade celular.

O mineral fosforo atua principalmente na formacdo da estrutura dssea
juntamente com o célcio, na forma de hidroxiapatita. Além disso, ele atua no
equilibrio acido-basico dos fluidos através do sistema-tampao fosfato e tam-
bém como constiutinte de fosfolipideos estruturais das membranas celulares.
O fésforo também é armazenado em ligacoes de fosfato de alta energia na mo-
lécula de adenosina trifosfato (ATP) e participa do metabolismo de proteinas e
de outros minerais.

Além disso, esse mineral é um componente fundamental dos dcidos nucléi-
cos (DNA e RNA) e de fosfoproteinas envolvidas na fosforilacdo oxidativa das
mitrocondrias. Ainda, o fosfato é um significante tampéao urindrio, sendo o fos-
fato urinario o principal responsavel pela acidez urindria.

Bioquimicamente, o fésforo é fundamental no metabolismo intermedidrio
de proteina, lipideos e carboidratos e como parte do glicogénio. Estimula enzi-
mas glicoliticas (hexoquinase, fosfofrutoquinase) e participa da fosforilacdo de

varios intermedidrios glicoliticos.
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Este capitulo tem o objetivo de descrever as principais reacdes bioquimicas
envolvidas com a geracdo de energia quimica utilizada pelas células e como
as células dos organismos vivos executam essas séries de reacdes quimicas.
Em algumas dessas rea¢des, moléculas pequenas (que estudamos n capitu-
lo anterior) como os aminodcidos, acucares e lipideos, sdo utilizadas dire-
tamente ou modificadas para suprir a célula com todas as outras moléculas
de que elas necessitam para sobreviver. Em outras reacdes, essas moléculas
pequenas sdo utilizadas para construir uma variedade enorme de moléculas
maiores como as proteinas, acidos nucléicos e outras macromoléculas que
ddo aos seres vivos todas as suas caracteristicas.

Para executar essas inumeras reacdes quimicas, os organismos vivos pre-
cisam ndo apenas de uma fonte de dtomos na forma das biomoléculas que ja
aprendemos, mas também de uma fonte de energia.

Neste capitulo discutiremos como as células utilizam a energia de 4tomos
e do meio ambiente para criar a ordem molecular que permite com que a vida

seja possivel.

OBJETIVOS

Ao final deste capitulo, esperamos que vocé consiga compreender:

= O conceito de Bioenergética;

= As principais propriedades da Termodinamica;

= Os principais tipos de reagdes quimicas que acontecem na célula viva;
= O conceito do que € a fotossintese e a respiracédo celular;

= Quais as moléculas energeticamente carregadas no interior das células vivas;
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3.1 Bioenergética

Ao contrario da matéria ndo viva, os seres vivos mantém e criam uma ordem
em todos os niveis, desde estruturas em grande escala como por exemplo, um
animal ou uma flor, até a organizacdo das moléculas que formam os organis-
mos. Para criar essa ordem, as células dos organismos vivos executam uma
série enorme de reacdes quimicas. Nessas reacdes, moléculas pequenas como
aquelas que estudamos no capiutlo anterior, como os aminodcidos, carboidra-
tos e lipideos, sdo utilizadas diretamente ou entdo elas sdo modificadas para a
formacao de outras moléculas necessdrias para a sobrevivéncia da célula.

Essa propriedade inerente nos seres vivos ¢ possivel devido a mecanismos
celulares elaborados que extraem energia do ambiente e a convertem em ener-
gia armazenada em ligacdes quimicas.

A bioenergética € o estudo quantitativo dessas transducdes energéticas, ou
seja, dessas conversdes de um tipo de energia em outra, bem como da natureza
e da funcéo dos processos quimicos envolvidos nessas transducdes.

3.2 Termodinamica

A tendéncia universal de as coisas se tornarem desordenadas é expressa em
uma lei fundamental da fisica que € a segunda lei da termodindmica. Segundo
esta lei, no universo, ou em qualquer sistema isolado, o grau de desordem so-
mente tende a crescer.

Podemos apresentar segunda lei em termos de probabilidades e dizer que o
sistema mudard espontaneamente para a organizacdo de maior probabilidade.
Veja o exemplo a seguir.

Considerando-se uma caixa contendo 100 moedas com a face da cara vol-
tada para cima, se ocorrer uma sequéncia de acidentes que perturbem a caixa,
o arranjo entre as moedas contidas 14 dentro vai se alterar e a probabilidade
de obtermos 50 moedas voltadas com a face cara para cima e 50 voltadas com
a face coroa para cima é maior do que todas as moedas voltadas com a face
cara para cima. Arazdo € que existe um nimero maior de arranjos possiveis nos
quais cada moeda individualmente pode chegar a um resultado de 50 a 50, mas
existe somente um arranjo que mantém todas as moedas orientadas com a face

cara para cima.
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Da mesma maneira, uma caixa de fdsforos apds sofrer uma perturbacio, a
tendéncia é que os palitos fiquem desordenados a nédo ser que seja feito um

esforco intencional para arruma-la (figura 3.1).

A medida do estado de desordem de um sistema é denominada de entropia
do sistema, sendo que quanto maior a desordem, maior a entropia. Assim, uma
outra maneira de se expressar a segunda lei da termodinamica é dizer que o sis-
tema mudard espontaneamente para o estado de organizacio que tiver maior
entropia.

Os organismos vivos consistem em uma colecdo de moléculas, cujo grau
de organizaciio é muito maior que o dos componentes do seu meio ambien-
te a partir dos quais eles sdo formados, e os organismos produzem e mantém
a organizacdo, aparentemente ignorando a segunda lei da termodindmica.
Entretanto, esse néo é o caso, porque as células ndo sdo sistemas isolados. Elas
tomam energia dos seus ambientes na forma de alimento, moléculas inorgani-
cas ou fotons do sol e usam essa energia para gerar ordem para elas mesmas,
produzindo novas ligacdes quimicas ou construindo grandes macromoléculas.

Durante as reacdes quimicas que geram ordem, parte da energia utiliza-
da pelas células é convertida em calor. Este calor ¢ denominado de energia
cinética.

A energia cinética é energia na sua forma mais desordenada, ou seja, a coli-
sdo aleatdria das moléculas. Em razdo do fato de as células nio serem sistemas
isolados, a energia cinética que as reacdes geram € dispersa rapidamente pelos
arredores das células, aumentando assim a intensidade do movimento cinético
das moléculas ao redor, consequentemente elevando a entropia, ou desordem
do ambiente (figura 3.2).
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Os sistemas bioldgicos jamais atingem o equilibrio com o seu meio ambien-
te, e a constante interacfo entre os sistemas bioldgicos e o meio explica como
os organismos podem se auto-organizar enquanto operam de acordo com a se-
gunda lei da termodinamica.

De onde vem o calor que as células liberam? Segundo a primeira lei da ter-
modindmica, toda energia € convertida de uma forma a outra, mas néo pode ser
criada ou destruida. Assim, uma célula pode quebrar um alimento e converter
parte da energia quimica presente nas moléculas do alimento em energia ciné-
tica, com inducdo de movimentos térmicos das moléculas. Essa conversio de
energia quimica em energia cinética é essencial para que as reacdes que ocor-
rem dentro da célula facam com que o universo como um todo fique mais de-

sordenado, assim como a segunda lei exige.

CONEXAQ

Segundo a primeira lei da termodinamica, a energia pode ser convertida de uma forma para
outra, mas, nesse processo, a quantidade total de energia se mantém conservada. Ou seja,
diferentes formas de energia sdo interconversiveis, mas néo pode ser criada ou destruida.
Por exemplo, uma grande quantidade de energia de ligag&o quimica, liberada da forma de
4gua durante uma reagéo quimica, € inicialmente convertida em energia cinética do movimento
muito rdpido que ocorre entre as duas novas moléculas de dgua que estdo sendo formadas. En-
tretanto, colisdes com outras moléculas fazem com que instantaneamente essa energia cinética

se distribua perfeitamente pelos arredores na forma de energia térmica ou seja, o calor liberado.
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As células também podem converter a energia quimica que elas armazenam nas molécu-
las em energia cinética para fazer, por exemplo, motores moleculares, como as proteinas que
realizam o transporte de moléculas de um lado a outro no citoplasma.

Por fim, as células também sao capazes de converter energia luminosa em energia qui-

mica por meio da fotossintese como explicado mais abaixo.

3.3 Tipos de reacdes bioquimicas

O numero de reacdes metabdlicas que ocorrem em uma célulaviva é enorme. A
maior parte das células tém a capacidade de realizar milhares de reacdes espe-
cificas, catalisadas por enzimas (Ver capitulo 2). A maior parte dessas reacdes

pertence a uma das quatro categorias descritas a seguir.

3.3.1 Reagdes quimicas que criam ou quebram ligagcdes carbono-
carbono (C - C)

As ligacdes covalentes, uma das principais ligagdes existentes entre as moléculas bioldgi-
cas, consiste em um par de elétrons compartilhados. Esta ligacéo pode ser rompida geral-
mente de duas maneiras: por uma clivagem homolitica, na qual cada &tomo deixa a ligagéo
na forma de um radical, carregando um elétron desemparelhado. Ou por uma clivagem
heterolitica, a qual € mais comum, na qual um &tomo retém os dois elétrons da ligagao.

As espécies mais frequentemente geradas quando ocorre a clivagem homolitica de liga-
¢des covalentes entre C—C e C—H sao dois radicais de carbono para a primeira e um radical
de carbono mais um atomo de hidrogénio na segunda Ou ent&o, no caso de uma clivagem
heterolitica, ocorre a geragéo de um carbanion' mais um préton H+, ou a geragéo de um
carbocétion? mais um hidreto H:-, ou a geracéo de um carbanion mais um carbocétion.

Outro ponto a ser revisado é que muitas reagdes bioquimicas envolvem interagdes en-
tre nucledfilos (grupos funcionais ricos em elétrons e capazes de doé-los) e eletréfilos
(grupos funcionais deficientes em elétrons e que os procuram). Os nucleéfilos doam
elétrons e combinam-se com os eletréfilos. Um dtomo de carbono pode atuar tanto

como um nucledfilo quanto um eletréfilo.

'Um carbanion é um anion de um composto organico onde a carga negativa recai sobre um atomo de carbono.

2Um carbocétion é um fon com um &tomo de carbono carregado positivamente.
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A clivagem heterolitica de uma reacdo C - C gera um carbanion e um carbo-
cdtion. Inversamente, a formacdo de uma ligacdo C - C envolve a combinacéo
de um carbanion nucleofilico e um carbocation eletrofilico. Carbanions e car-
bocations sdo tio instaveis que a sua formacdo como intermedidrios de reacao
pode ser energeticamente inacessivel, mesmo com a participacdo de enzimas
cataliticas. Ou seja, sdo reacdes impossiveis a ndo ser que seja fornecido um
auxilio quimico na forma de grupos funcionais contendo dtomos eletronega-
tivos (O e N) que podem alterar a estrutura eletronica dos 4tomos de carbonos
adjacentes, de forma a estabilizar e facilitar a formacao dos intermediarios car-
banion e carbocdtion.

A importancia do grupo carbonil é evidente nas trés principais classes de
reacOes em que ligacdes C - C sdo formadas ou quebradas. Essas reacoes sdo: as
condensacoes alddlicas, a qual é uma reacéio inversa a da aldolase na glicdlise,
que converte um acucar de seis carbonos em dois acucares de trés carbonos
cada (ver capitulo 4); condensacio de Claisen, na qual o carbanion é estabili-
zado pelo carbonil de um tio éster adjacente e descarboxilacdes, nas quais um
grupo carboxilico é eliminado. Em todas essas reacdes, um intermedidrio car-
banion € estabilizado por um grupo carbonil, e em muitos casos, outro grupo

carbonil fornece o eletréfilo com o qual o carbanion nucleofilico reage.
3.3.2 Rearranjos internos: isomerizagoes e eliminagoes

Outro tipo comum de reacdo quimica que ocorre no interior das células sio os
rearranjos intramoleculares nos quais a redistribuicdo de elétrons resulta em
diferentes tipos de alteracdes, porém sem alterar o estado de oxidacéo global
da molécula. Por exemplo, grupos diferentes em uma molécula podem sofre
oxidacdo-reducio, sem variar o estado liquido de oxidacdo da molécula.

Uma reacdo de isomerizacdo por exemplo, é aquela na qual um composto se
rearranja e se transforma no seu isémero (ver capitulo 2).

Asreacdes de eliminacdo sdo reacdes organicas na qual ocorre a eliminacdo
de dtomos ou grupos de atomos de moléculas, num processo inverso as rea-
coes de adicdo. As principais reacdes desse tipo sdo constituidas pela perda de
dois d4tomos ou grupos adjacentes, formando uma ligacdo dupla na estrutura.
Exemplos de reacdes de eliminacdes sdo a desidrogenacao (eliminacdo de um

hidrogénio) e desidratacio (eliminacdo de uma molécula de dgua).
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Um exemplo de reacdo de eliminacdo que ndo afeta o estado de oxidacdo
global de uma molécula é a perda de dgua por um dlcool, resultando na intro-

ducdo de uma ligacdo C=C.
3.3.3 Reacdes de transferéncia de grupos

A transferéncia de grupos acil, glicosil e fosforil de um nucledfilo para outro é
comum em células vivas. Essas reacdes de transferéncia ocorrem com frequén-
cia durante o metabolismo celular como veremos no préximo capitulo. As rea-
cdes de transferéncia de grupos fosforil sdo um tipo especialmente importante
de transferéncia de grupos nas células, pois ativam moléculas para reacdes sub-
sequentes, que anteriormente seriam altamente desfavoraveis.

Em um ndmero muito grande de reacdes metabdlicas, um grupo fosforil
(-PO.») é transferido do ATP (descrito a seguir) para um dlcool, formando um
éster-fosfato, ou para um dcido carboxilico, formando um anidro misto. A gran-
de familia de enzimas que catalisam a transferéncia de grupos fosforil, com o

ATP como doador, € chamada de cinase.
3.3.4 Reacoes de oxidacao-reducao

O termo oxidacéo significa a adicdo de dtomos de oxigénio a uma molécula.
Entretanto, diz-se que ocorre oxidacdo em qualquer reacdo na qual hd transfe-
réncia de elétrons de um atomo a outro. Portanto, oxidacéo refere-se a remocéo
de elétrons e a reacdo oposta, denominada de reducio, envolve a adicdo de elé-
trons. Dessa forma, o F ** é oxidado quando perde um elétron tornando-se Fe *,
e o dtomo de cloro é reduzido se ganhar um elétron, tornando-se Cl. Uma vez
que, em uma reacdo quimica o numero de elétrons € conservado (sem perda ou
ganho liquido), oxidacio e reducio sempre ocorre simultaneamente, isto €, se
uma molécula ganha um elétron na reacio (reducdo), uma segunda molécula
necessariamente devera perder um elétron (oxidacao).

Quando uma molécula de acucar € oxidada até CO, e H,0, por exemplo, a
molécula de O, envolvida na formacdo de H,O ganha elétrons, e assim diz-se

que ela foi reduzida.
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3.4 Fotossintese

A energia solar € incorporada no mundo dos seres vivos pela fotossintese, pro-
cesso no qual células fotossintéticas convertem a energia eletromagnética da
luz do sol em energia de ligacdo quimica (figura 3.3).

Fotossintese
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Figura 3.3 — Os organismos fotossintéticos utilizam a energia solar para a sintese de molé-

culas organicas.

Os organismos fotossintéticos, que incluem plantas, algas e algumas bac-
térias, sdo capazes de obter de fontes inorganicas, todos os dtomos que neces-
sitam. As plantas por exemplo, utilizam o carbono do diéxido de carbono da
atmosfera, o hidrogénio e o oxigénio da dgua, o nitrogénio da amoénia e de ni-
tratos do solo. Elas usam a energia derivada da luz solar para formar as ligacdes
quimicas entre esses dtomos, ligando-os em unidades quimicas pequenas,
como por exemplo, os agucares, os aminodcidos e os dcidos graxos. Todas essas
substancias servirdo, posteriormente, de nutrientes para animais que depois se
alimentardo dessas plantas.

As reacdes de fotossintese ocorrem em dois estdgios. No primeiro, que de-
pende daluz, a energia da luz solar é capturada e armazenada transitoriamente
como energia de ligacdo quimica em pequenas moléculas especializadas que
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agem como carreadores de energia nos seus grupamentos quimicos. O oxigé-
nio molecular (O,), proveniente da quebra da dgua € liberado como produto se-
cundario neste primeiro estagio.

No segundo estdgio (independente da luz), as moléculas carreadoras de
energia sdo utilizadas no processo de fixacdo do carbono, no qual os agcucares
sdo produzidos a partir do gas carbonico (CO,) e de dgua (H,0). Por produzi-
rem agucar, essas reacdes geram uma fonte essencial de energia armazenada
em ligacdes quimicas que podem ser utilizadas tanto pela prépria planta como
também para os animais que se alimentam dela.

Energia Luminosa + CO, + H,0 = Agucares + O, + Energia cinética

A fotossintese pode ser resumida na seguinte equacio:

3.5 Respiracéo celular

Todas as células animais e vegetais sdo mantidas pela energia armazenada nas
ligacdes quimicas de moléculas organicas. Para que essa energia seja utilizada
em todos os processos celulares, como crescimento, reproducéo, etc, os orga-
nismos devem ser capazes de extrai-la.

Tanto nas plantas como nos animais, a energia € retirada das moléculas or-
ganicas por um processo de oxida¢do gradual ou queima controlada.

A atmosfera terrestre € formada por 21% de oxigénio, e na presenca de oxi-
génio, a forma energeticamente mais estdvel do carbono € 0 CO,, enquanto que
ado hidrogénio é a H,0. Uma célula é capaz de obter energia a partir dos aguca-
res ou outras moléculas organicas porque possibilita que os &tomos de carbo-
no e hidrogénio dessas moléculas sejam oxidados. Este processo de oxidacdo é
conhecido como respiracio celular.

A fotossintese e a respiracdo celular sdo processos complementares, ou seja,
as interacdes entre as plantas e os animais tém uma unica direcfo. O oxigénio
liberado pela fotossintese € consumido na combustio de moléculas organicas
por praticamente todos 0s organismos vivos e as moléculas de CO,, que sdo
fixadas nas moléculas orgéanicas por fotossintese, sdo liberadas na atmosfera
pela respiracdo celular (figura 3.4).

88 ® CAPITULO 3



Energia
luminosa

~__— Glicose ——
Fotossintese ’ Oxigénio — Respiracéo
génio

Mitocondria
—~— Car?)giico — \ ATP ‘ Trabalho
~—_ } celular

Agua ~— |

Figura 3.4 — Relagéo entre fotossintese e respiracdo celular.

3.6 Compostos ricos em energia

A energia liberada pela oxidacdo das moléculas dos alimentos deve ser arma-
zenada temporariamente antes de ser utilizada pela célula. Em muitos casos,
a energia é armazenada como energia quimica em um pequeno conjunto de
moléculas carreadoras, contendo uma ou mais ligacoes covalentes ricas em
energia.

As moléculas carreadoras se difundem rapidamente através das células e,
dessa forma, carregam suas ligacdes ricas em energia do lugar onde sdo gera-
das para os locais onde a energia € utilizada para a biossintese e outras ativida-
des essenciais para as células.

As moléculas carreadoras ativadas armazenam energia em uma forma facil-
mente permutdvel, tanto na forma de grupos quimicos prontamente transfe-
riveis, como na forma de elétrons de alta energia. O exemplo mais importante
dessas moléculas carreadoras ativadas € o ATP. Outro exemplo sdo duas molé-
culas intimamente relacionadas entre si que sdo o NADH e NADPH.

Vamos tentar entender o papel desses carreadores utilizando como exem-
plo a oxidacdo de uma molécula de glicose por exemplo.

Quando uma molécula como a glicose € oxidada nas células, as reacoes ca-
talisadas por enzimas asseguram que uma grande parte da energia livre que é
liberada pelo processo de oxidacéo seja capturada de uma forma quimicamen-
te util, ao invés de ser desperdicada como calor.
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Nos sistemas vivos, essa captura de energia € realizada por meio de reacdes
acopladas, nas quais uma reacdo energeticamente favordvel € utilizada para fa-
Zer com que ocorra uma reacdo energeticamente desfavoravel na qual produza
uma molécula de carreador ativado.

A natureza das reacdes acopladas pode ser elucidada pelo seguinte exem-
plo: suponha que uma reacio quimica energeticamente favordvel seja repre-
sentada por pedras que caem de um precipicio. Normalmente, a energia da
queda das pedras € toda gasta na forma de calor, gerado pela friccdo quando
as pedras atingem o solo. Entretanto, parte desta energia poderia ser utilizada
para movimentar uma pa giratoria que enche um balde (figura 3.5). Uma vez
que as pedras agora s6 podem atingir o solo depois de moverem a pa giratdria,
diz se que a reacdo energeticamente favordvel da queda das pedras estd direta-
mente acoplada a reacdo energeticamente desfavoravel do enchimento do bal-
de de dgua (figura 3.5). Em virtude do fato de que parte da energia da queda das
pedras é utilizada para o enchimento do balde, as pedras atingem o solo com
uma velocidade menor do que atingiriam se caso ndo houvesse a pd giratdria e,
consequentemente, menos energia é perdida como forma de calor.

Nas células um processo andlogo a este é feito pelas enzimas. Elas acoplam
uma reacio energeticamente favoravel como a oxidacido de nutrientes, a uma
reacdo energeticamente desfavordvel como a geracio de uma molécula carrea-
dora ativada. Portanto, a quantidade de calor liberada nas reacdes de oxidacédo
é diminuida exatamente pela mesma quantidade de energia que é armazenada
nas reacdes covalentes ricas em energia presentes nas moléculas carreadoras
ativadas.

©

_ 9
.Trabalho

Figura 3.5 — Modelo ilustrando o principio de acoplamento entre reacdes quimicas.
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3.6.1 Trifosfato de Adenosina ou ATP

O ATP ou 5’trifosfato de adenosina é a molécula carreadora ativada mais ampla-
mente utilizada pela célula. O ATP funciona como um depdsito de energia con-
veniente e versdtil, uma forma de moeda corrente para a célula, para possibili-
tar que uma grande variedade de reacdes quimicas possa ocorrer nas células.
O ATP é sintetizado em uma reac¢io de fosforilacdo' altamente desfavoravel,
na qual um grupo fosfato € adicionado ao ADP (5’- difosfato de adenosina).
Quando necessario, 0 ATP doa a energia armazenada nesta ligacdo com o fosfato
por meio de sua hidrdlise, muito favoravel energeticamente, formando ADP e fosfato
inorganico (Pi). O ADP é entio regenerado ficando disponivel para ser utilizado em
um novo ciclo da reacdo de fosforilacdo que forma um novo ATP. A eliminacdo de
um grupo fosfato no ATP, a hidrdlise do ATP, ocorre com a liberacéo de 30,6 kJ/mol.
Areacdo energeticamente favoravel da hidrdlise de ATP € acoplada a muitas
outras reacdes as quais, sem esse acoplamento, seriam desfavoraveis.
Ahidrdlise direta do ATP € a fonte de energia em alguns processos impulsio-
nados por mudancas conformacionais, mas em geral ndo € a hidrolise de ATP
e sim a transferéncia de um grupo fosforil, pirofosforil ou adenilil do ATP para
um substrato ou para uma enzima que acopla a energia da quebra do ATP as
transformacdes endergdnicas? de substratos.
Qualquer reacdo que envolva a transferéncia de grupos fosfato para outra
molécula é denominada de reacéo de fosforilacdo

CONEXAO

Reagdes de fosforilagdo sdo exemplo de reacdes de condensacdo (Ver capitulo 1) e
estdo envolvidas em muitas fungdes celulares importantes. Elas ativam substratos, facilitam
a troca de energia quimica e ajudam a controlar os processos de sinalizagdo celular.

A fotofosforilagéo refere-se ao processo de formagéo do ATP durante a fotossintese e
também é conhecida como "fosforilacéo fotossintética'.

Ja a fosforilacao oxidativa é o processo de formagéo de ATP a partir da oxidagao dos
alimentos durante a respiragédo celular. As moléculas do alimento sédo decompostas durante
uma série de reagOes e a energia liberada nos diferentes estégios do processo é utilizada

para produzir ATP em reagdes de fosforilagdo que ocorrem na membrana da mitocéndria.

1 Fosforilacéo é a adi¢do de um grupo fosfato (PO4) a uma proteina ou outra molécula.
2 Reagbes endergodnicas sdo reagdes que envolvem o consumo de energia.
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Por meio dessas reacdes de transferéncia de grupo, o ATP fornece energia
para as reacdes celulares, como a sintese de macromoldculas, transporte de
moléculas e ions através das membranas contra gradientes de concentracéo e
de potencial elétrico. Além disso, o ATP também fornece energia para as prote-
inas motoras intracelulares as quais participam do processo de contracdo mus-
cular e também permite com que as células nervosas transmitam materiais de
uma das extremidades do axonio para outras.

Uma caracteristica quimica do ATP e que € crucial para a sua funcdo no meta-
bolismo celular é que embora ele seja termodinamicamente instdvel em solucdo
aquosa, o que o torna um bom doador de elétrons, ele € cineticamente estdvel.
Ou seja, € preciso uma energia de ativacdo muito alta para que ocorra a clivagem
ndo enzimadtica de sualigacdo fosfoanidrido. Portanto, o ATP ndo € capaz de doar
seus grupos fosforil espontaneamente para a dgua ou para outras moléculas
aceptoras na célula. A transferéncia dos grupos fosforil do ATP ocorre somente
quando estdo presentes enzimas especificas para reduzir a energia de ativacao.

Dessa maneira, a célula é capaz de regular a disponibilidade de energia trans-
portada pelo ATP por meio da regulaciio das varias enzimas que atuam sobre ele.

3.6.2 Outros nucleosideos-trifosfato

Embora o ATP seja a principal molécula energética da célula, todos os outros
nucleosideos-trifosfato (GTP, UTP e CTP) e todos os desoxinucleotideos-trifos-
fato (dATP, dGTP, dTTP e dCTP) sdo energeticamente equivalentes ao ATP. As
varia¢des de energia livre padrio associadas a hidrolise de suas ligacdes fosfoa-

nidrida sdo praticamente idénticas aquelas do ATP (figura 3.6).
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noon 0 </N » Adenosina trifosfato
HO—P-0-P-0-P-0— | N (ATP)

</N | \J Adenosina monofosfato
NS ciclico (AMPc)

3.6.3 NADH e NADPH

Outras moléculas carreadoras ativadas importantes participam nas reacdes de
oxirreducdo (Ver item 3.3.4).

Esses carreadores ativados sdo especializados no transporte de elétrons de
alta energia e dtomos de hidrogénio. Dentre as moléculas mais importantes
que participam deste processo estio as coenzimas NAD+ (nicotinamida adeni-
na dinucleotideo) e a molécula intimamente relacionada NADP+ (nicotinami-
da adenina dinucleotideo fosfato).

Tanto a NAD+ como a NADP+ carregam uma quantidade de energia corres-
pondente a dois elétrons de alta energia e um H+ e sdo convertidas em NADH
(nicotinamida adenina dinucleotideo reduzida) e em NADPH (nicotinamida
adenina dinucleotideo fosfato reduzida), respectivamente. As reacdes para es-
ses cofatores nucleotidicos sdo:

NAD* + 2e + 2H+ — NADH + H*
NADP' + 2e + 2H+ — NADPH + H*

As duas coenzimas sofrem reducéo reversivel do anel de nicotinamida.
Enquanto uma molécula do substrato sofre oxidacdo (desidrogenacdo), libe-
rando dois d&tomos de hidrogénio, a forma oxidada NAD+ ou NADP+ recebe um
fon hidreto (o equivalente a um proton H+ e dois elétrons) e é reduzida a NADH
ou NADPH respectivamente (figura 3.7)
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O grande nimero de enzimas que catalisam as oxidagdes celulares direcionam os
elétrons das suas centenas de substratos possiveis para apenas alguns poucos tipos
de transportadores de elétrons universais. A reducao desses transportadores em pro-
cessos catabdlicos resulta na conversdo de energia livre liberada pela oxidagdo do
substrato.

NAD e NADP séo exemplos de coenzimas sollveis em agua que sofrem oxidacdes e
reducoes reversiveis em muitas das reacdes de transferéncia de elétrons do metabolis-
mo. Os nucleotideos NAD e NADP movem-se facilmente de uma enzima para a outra.
Além da NAD e NADP existem também outras coenzimas que atuam como transpor-
tadoras de elétrons. Por exemplo, os nucleotideos de flavina: FMN e FAD. Eles séo
em geral fortemente ligados as enzimas chamadas de flavoproteinas, nas quais eles
funcionam como grupos prostéticos.

As quinonas lipossollveis como a ubiquinona e a plastoquinona atuam como transpor-
tadores de elétrons e doadores de prétons no meio ndo aquoso das membranas.

As proteinas ferro-enxofre e citocromos, as quais possuem grupos prostéticos for-
temente ligados e que sofrem oxidacéo e redugéo reversiveis, também atuam como

transportadores de elétrons em muitas reagées de oxidorredugéo.
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A concentracdo total de NAD* e NADH na maioria dos tecidos é de cerca de
10° M. Enquanto que a de NADP* e NADPH ¢ em torno de 10° M. Em muitas
células, a relacdo entre NAD+ (oxidado) e NADH (reduzido) € elevada, favore-
cendo a transferéncia do fon hidreto do NADPH para um substrato. Isso reflete
as funcdes metabolicas das duas enzimas: NAD* geralmente atua em oxidacoes
e NADPH € a coenzima usual em reducodes.

A NADPH atua principalmente com enzimas que catalisam reacdes anabd-
licas, provendo os elétrons de alta energia que sdo necessdrios para a sintese
de moléculas bioldgicas ricas em energia. A NADH, ao contrdrio, tem um papel
especifico como intermedidrio no sistema de reacdes catabdlicos que geram
ATP pela oxidacio das moléculas dos alimentos.

A geracdo de NADH a partir de NAD+ e a da NADPH a partir da NADP* se da
por vias diferentes que sdo reguladas independentemente, de maneira que a
célula pode ajustar o suprimento de elétrons para essas duas finalidades anta-
gonicas de maneira independente.
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4

Metaholismo



Este capitulo tem o objetivo de descrever as principais vias metabdlicas pe-
las quais as células obtém energia a partir da oxidacdo das biomoléculas que
aprendemos nos capitulos anteriores.

Vamos entender as vias anabdlicas (sintese) nas quais as células utilizam o
ATP para a producio dos carboidratos, lipideos e aminodcidos a partir de pre-
cursores simples. E, como ocorre o catabolismo (degradacdo) dessas biomolé-
culas gerando assim a energia necessdria para que as células realizem todas as
suas func¢des basicas.

Estudaremos os detalhes do metabolismo dos carboidratos, mais especifi-
camente o da glicose e como a sua oxidac¢do acontece na glicélise e no ciclo do
dcido citrico. Serd descrito também o metabolismo dos lipideos, como ocorre
a sua oxidacdo e a sua sintese. E, por fim, descreveremos o metabolismo dos
aminoacidos.

Como todas essas vias catabdlicas culminam com a geracdo de energia para

a sobrevivéncia da célula? E o que iremos entender ao longo deste capitulo.

OBJETIVOS

Ao final deste capitulo, esperamos que vocé consiga compreender:

= O conceito e a importancia do metabolismo das biomoléculas;

= Quais as principais vias do metabolismo da glicose;

= Como os lipideos e os aminoacidos séo oxidados;

= Como as trés vias catabdlicas (carboidratos, lipideos e aminoécidos) culminam com a ge-

ragéo de ATP para a célula pelo processo de fosforilagéo oxidativa;
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4.1 Conceitos basicos de metabolismo

Até o momento ja descrevemos as principais biomoléculas que compdem o
nosso corpo: carboidratos, proteinas, enzimas e lipideos por exemplo, e como
¢é gerada a energia livre necessdria para a formacéo dessas biomoléculas. Con-
tudo, o conhecimento da composicdo quimica e da estrutura das biomoléculas
nio é suficiente para entender como elas se associam para manter a vida nos
organismos.

O metabolismo € o processo geral por meio do qual os sistemas vivos adqui-
rem e utilizam a energia livre (ver capitulo 3) para realizarem as suas funcdes.
E o conjunto de todas as reacdes quimicas que ocorrem no interior da célula e
que sdo responsdveis pelos processos de sintese e degradacdo dos nutrientes
que constituem a base da vida, permitindo o crescimento e reproducéo das cé-
lulas, mantendo as suas estruturas e adequando respostas aos seus ambientes.

O metabolismo é tradicionalmente dividido em dois grupos:

sdo reacdes quimicas que produzem nova
matéria organica nos seres vivos, ou seja, séo
ANABUUSMD UU REAGDES as reagOes responsaveis por sintetizar novos

DE S|NTESE compostos (moléculas mais complexas) a
partir de moléculas simples. Para isso, ocorre

o consumo de energia sob a forma de ATP.

sao reagdes quimicas que produzem gran-

ABOLISMO OU REAGOES
DE DECOMPOSICAO/
DEGRADAGAO

des quantidades de energia (ATP) a partir da
decomposicéo ou degradacéo de moléculas

mais complexas (matéria organica).

Quando o catabolismo supera em atividade o anabolismo, o organismo perde
massa, o que acontece em periodos de jejum ou doenca; mas se o anabolismo supe-
rar o catabolismo, o organismo cresce ou ganha massa. Se ambos os processos estao
em equilibrio, o organismo encontra-se em equilibrio dindmico ou homeostase.

Como dito anteriormente, as reacdes catabdlicas realizam a oxidacdo exer-
gbnica das moléculas dos alimentos. A energia livre liberada é entdo utilizada
para a realizacdo de processos endergdnicos, como por exemplo, as reacdes
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anabdlicas, o trabalho mecanico e o transporte ativo de moléculas nas superfi-
cies das membranas celulares. Os processos endergonicos e exergodnicos estdo
geralmente acoplados por compostos ricos em energia como o ATP.

As reacdes quimicas do metabolismo estio organizadas em vias metabdli-
cas. As vias metabdlicas consistem em uma série de reacdes enzimaticas rela-
cionadas que produzem produtos especificos. Os reagente, os intermedidrios e
os produtos dessas reacdes quimicas sdo denominados de metabdlitos.

Existem mais de duas mil reacdes metabdlicas ja conhecidas, cada uma ca-
talisada por uma enzima diferente. Os tipos de enzimas ou metabdlitos pre-
sentes em cada reagdo variam conforme a natureza do organismo, do tipo de
célula, de seu estado nutricional e de seu estagio de desenvolvimento.

Em geral, as vias catabdlicas e anabdlicas estdo relacionadas da seguinte
maneira: nas vias catabdlicas, os metabdlitos complexos sdo degradados exer-
gonicamente em metabolitos simples. A energia livre liberada neste processo
degradativo € conservada pela sintese de ATP a partir de ADP mais Pi, ou pela
reducdo da coenzima NADP+a NADPH. O ATP e o NADPH sio as principais fon-
tes de energia utilizadas nas reacdes anabdlicas.

Importante mencionar que de maneira geral as vias metabolicas do catabolis-
mo de diferentes moléculas (carboidratos, lipideos e proteinas) convergem para
poucos intermedidrios. Esses intermedidrios sdo entdo metabolizados em uma
via oxidativa central. J4 as vias biossintéticas ou anabdlicas, realizam o processo
inverso. Um numero relativamente pequeno de metabdlitos serve como matéria

-prima inicial para uma quantidade variada de produtos finais (figura 4.1).
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A compartimentalizacio do citoplasma dos eucariotos possibilita que dife-
rentes vias metabolicas operem em diferentes locais. Por exemplo, a fosforila-
cdo oxidativa ocorre na mitocéndrias enquanto que a glicélise ocorre no cito-
plasma (veremos sobre essas vias mais a abaixo).

Nos organismos multicelulares a compartimentalizacdo é levada a uma so-
fisticacdo ainda maior, ao nivel dos tecidos e drgdos. Por exemplo, o figado dos
mamiferos € o principal responsavel pela sintese da glicose a partir de precur-
sores que ndo sdo carboidratos, de forma a garantir que o nivel da glicose na
circulacdo permaneca constante.

A elucidacdo de uma via metabdlica em todos os seus niveis ¢ um proces-
so extremamente complexo e requer a colaboracdo de diferentes dreas do
conhecimento.

Os esqueletos das principais vias metabdlicas sdo conhecidos hd algumas
décadas porém, a enzimologia por trds da base de vdrias etapas das vias meta-
bdlicas ainda permanece obscura. Além disso, os mecanismos que regulam a
atividade das vias sob diferentes condicdes fisiologicas também néo sdo com-
pletamente entendidos.

Todo o conhecimento a respeito das vias metabdlicas e da sua regulacéo séo
de extrema importancia devido ao potencial de fornecerem informacdes uteis
na melhoria das condi¢des de saide humana e na cura de doencas metabdli-
cas. Além disso, o conhecimento do metabolismo de microrganismos como
bactérias e leveduras também nos fornece importantes beneficios.

CONEXAO

O uso de microrganismos para o beneficio humano existe desde a época da Babil6nia, ha
cerca de 7000 anos atrés, onde j4 eram produzidos o vinagre e bebidas fermentadas utili-
zando-se as leveduras.

No Ultimo século, as bactérias € quem ganharam toda a atengéo das industrias devido
aos seus produtos metabdlicos.

A producdo de iogurte a partir de leite depende da atividade metabdlica da bactéria
Streptococcus thermophilus ou do Lactobacillus bulgarius. Da mesma maneira, o queijo tam-
bém é produzido com o auxilio de outras bactérias e fungos.

Os produtos do metabolismo bacteriano podem ser facilmente purificados dos seus sub
-produtos (muitas vezes téxicos). E, além disso, podem ser produzidos em larga escala pelas

indUstrias.
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Além dos metabdlitos, as enzimas bacterianas também tém importancia econdmica, por
exemplo, a frutose (adocante) é produzido a partir da glicose por meio da agéo da xilose-i-
somerase, uma enzima obtida de diferentes espécies de Bacillus. As amilases bacterianas
séo utilizadas na produgédo de papel, enquanto que as proteases bacterianas sdo usadas
no processamento de couro e também adicionadas a alguns detergentes para degradarem
manchas de material proteico.

Outro grande exemplo da utilidade do metabolismo bacteriano € no tratamento de esgo-
tos, onde diferentes bactérias oxidam a matéria organica presente nos esgostos.

Muito do potencial das aplicagdes do metabolismo das bactérias ainda ndo é aproveitado
e por isso, a importancia de se aprofundar cada vez mais os conhecimentos basicos dentro

da drea de Bioquimica.

4.9 Metabolismo dos carboidratos

Dentre os carboidratos, a glicose ocupa posicéo central no metabolismo de todos
os organismos vivos. Ela ¢ um composto rico em energia potencial, e, portanto, é
um bom combustivel. A oxidacdo completa de uma molécula de glicose culmina
na producéo de dioxido de carbono e dgua e gera uma energia livre de -2.840k]J/mol.

A célula estoca grandes quantidades de glicose por meio do seu armaze-
namento em polimeros de alta massa molecular, como o amido (nas células
vegetais) e o glicogénio (nas células animais). Quando a demanda de energia
aumenta, a glicose pode ser liberada desses polimeros e utilizada para produzir
ATP de maneira aerdbica (pelo processo de respiracdo celular) ou anaerdbica
(pelo processo de fermentacio).

Além de ser um excelente combustivel, a glicose também é um importante
precursor para a sintese de diferentes biomoléculas. No caso dos procariotos, a
glicose pode gerar os esqueletos carbdnicos para todos os aminodcidos, nucle-
otideos, coenzimas ou 4cido graxos necessdrios para que as bactérias crescame
se multipliquem. Nos animais e vegetais, a glicose possui quatro destinos prin-
cipais: ela pode ser utilizada na sintese de polissacarideos complexos direcio-
nados ao espaco extracelular; pode ser também armazenada nas células como
polissacarideos ou sacarose; ou entdo ela pode ser oxidada para fornecer ATP
pelo processo de glicdlise ou ser oxidada pela via das pentoses-fosfato para pro-
duzir ribose-5-fosfato para a sintese de dcidos nucleicos ou NADPH.
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Os organismos que ndo tém acesso a glicose de outras fontes, devem sinteti-
zd-la. Os organismos fotossintéticos sintetizam glicose pelo processo de fotos-
sintese. Ja as células nio-fotossintéticas produzem glicose a partir de precurso-
res simples pelo processo de gliconeogénese.

491 Glicdlise

A glicdlise € uma via central do catabolismo da glicose, a via com maior fluxo
de carbono na maior parte das células. A quebra glicolitica da glicose € a unica
fonte de energia metabdlica em alguns tecidos e células de mamiferos.

Durante o processo de glicdlise, uma molécula de glicose é degradada em uma
série de reacoes catalisadas por enzimas, gerando duas moléculas de um compos-
to com trés dtomos carbonos, denominado de piruvato, ou acido piruvico.

Durante as reacdes sequencias da glicdlise, parte da energia livre da glicose
é conservada na forma de ATP e NADH.

A glicdlise difere entre as espécies apenas nos detalhes de sua regulacdo, e
no destino metabdlico subsequente do piruvato formado. Os principios termo-
dindmicos e os tipos de mecanismos regulatdrios que governam a glicélise sdo
comuns a todas as vias do metabolismo celular.

A quebra da glicose, formada por seis dtomos de carbono, em duas molé-
culas de piruvato, cada uma com trés carbonos, acontece em duas fases: a fase
preparatdria com 5 etapas e a fase de compensacdo com mais 5 etapas.

Na fase preparatoria, a glicose € inicialmente fosforilada no grupo hidroxil ligado
ao carbono 6. Essa reacdo de fosforilacio origina a glicose-6-fosfato (etapa 1). A gli-
cose-6-fosfato sofre entdo um processo de isomerizacdo e origina a frutose-6-fosfato
(etapa 2),a qual é novamente fosforilada para formar a frutose-1,6-bifosfato (etapa 3).
Nas duas reacdes de fosforilacdo, o ATP é a molécula doadora de grupos fosforil.

A frutose-1,6-bifosfato sofre oxidacao (quebra) e € dividida em duas moléculas de
trés carbonos: a diidroxiacetona-fosfato e o gliceraldeido-3-fosfato (etapa 4). A diidro-
xiacetona-fosfato € isomerizada gerando uma secunda molécula de gliceraldeido-
3-fosfato (etapa 5), finalizando assim, a primeira fase da glicdlise. Note que nesta fase,
duas moléculas de ATP sdo consumidas antes da clivagem da glicose (Figura 4.2).

Resumindo, na fase preparatéria da glicélise, a energia do ATP é consumi-
da, aumentando o conteudo de energia livre dos intermedidrios, e as cadeias
de carbono de todas as hexoses metabolizadas sdo convertidas a um produto
comum que € o gliceraldeido-3-fosfato.
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O ganho de energia do processo de glicdlise vem da segunda fase, a fase de
compensacdo. Nesta fase, cada molécula de gliceraldeido-3-fosfato € oxidada e
fosforilada por fosfato inorganico (Pi) e ndo por ATP para formar uma molécula
de 1,3-bifosfoglicerato. Nesta etapa também ocorre a reducdo de uma molécula
NAD+ em NADH (etapa 6). Cada molécula de 1,3-bifosfoglicerato gerada é en-
tdo defosforilada gerando 3-fosfoglicerato mais uma molécula de ATP (etapa 7).
A molécula 3-fosfoglicerato sofre uma isomerizacdo gerando 2-fosfoglicerato
(etapa 8) e em seguida uma desidratacdo gerando uma molécula de fosfoenolpi-
ruvato (etapa 9). Por fim, o fosfoenolpiruvato é desfosforilado gerando o piruvato
ou acido piravico e outra molécula de ATP (etapa 10) (figura 4.2). Nesta fase de
compensacio sdo gerados quatro moléculas de ATP e duas moléculas de NADH.
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Portanto, o rendimento liquido do processo de glicdlise sdo duas moléculas de
ATP por molécula de glicose utilizada, ja que duas moléculas de ATP foram consu-
midas na fase preparatoria. A energia também é conservada na fase de compensa-
¢fio com a formacdo de duas moléculas de NADH por molécula de glicose.

Com excecdo de algumas bactérias, o piruvato formado na glicdlise € mais adian-
te metabolizado por trés rotas metabdlicas. Em organismos aerdbicos, o piruvato é
oxidado até CO, no ciclo do dcido citrico e os elétrons originados dessa oxidagdo sdo
transferidos ao O, por uma cadeia transportadora presente nas membranas das mi-
tocondrias, formando H,O (ver mais adiante). O segundo destino do piruvato € a sua
reducdo a lactato por meio da fermentacdo ldctica. A terceira rota principal do cata-
bolismo do piruvato leva a producéo de etanol pelo processo de fermentacéo alcodli-
ca, onde o piruvato € convertido em etanol e CO, em condi¢des anaerobicas.

4.2.2 Fermentacao lactica

Como dito anteriormente, em condicdes aerdbicas, o piruvato formado na gli-
colise é completamente oxidado a CO, e H,0 e o NADH formado € reoxidado a
NAD+ pela transferéncia de seus elétrons ao O, na respiracdo mitocondrial (ver
mais abaixo). No entanto, em condicdes de hipdxia (pouco oxigénio), quando
os tecidos animais nfo podem ser supridos com oxigénio suficiente para reali-
zar a oxida¢do aerdbica do piruvato e do NADH, a NAD € regenerada a partir de
NADH pela reducio do piruvato a lactato.

Areducdo do piruvato por essa via é catalisada pela enzima lactato-desidroge-
nase. A conversdo da glicose (C_H,,0,) em lactato (C,H O,) envolve duas etapas de
oxidacdo-reducéo, porém nio ocorre variacdo liquida no estado de oxidacdo do
carbono. Entretanto, ainda assim, parte da energia da molécula de glicose ¢ ex-
traida na sua conversdo em lactato, o suficiente para dar um rendimento liquido
de duas moléculas de ATP para cada molécula de glicose consumida (figura 4.3).

CH, H + CH,

Clj o NADH NAD’ H IC OH

OH OH
Acido pirdvico Acido l4ctico
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Na glicolise, duas moléculas de gliceraldeido-3-fosfato converte duas molé-
culas de NAD* a duas de NADH. Como a reducio de duas moléculas de piruvato
em duas de lactato regenera duas de NAD*, ndo ocorre variacdo liquida de NAD*
ou NADH.

4.2.3 Fermentacao alcéolica

Neste tipo de fermentacdo o piruvato € convertido a etanol e CO, em um pro-
cesso de duas etapas. Na primeira etapa, o piruvato é descarboxilado em uma
reacdo irreversivel catalisada pela enzima piruvato-descarboxilase formando o
acetaldeido. Estareacdo é uma descaboxilacdo simples e ndo envolve a oxidacédo
do piruvato. Na segunda etapa, o acetaldeido ¢é reduzido a etanol pela acdo da
dlcool-desidrogenase, com o poder redutor fornecido pela NADH (figura 4.4).

0 O
N 7
C
|
C  Piruvato
|
CH,

Piruvato or
Descarboxilase Co, TPP, Mg
0 OH
N/

C Aceltaldeido
|
CH,
AlCOO‘ NADH + H*
Desidrogenase NAD*
CH

3

|

H—C—H Alcool Etllico
|
OH

Assim como na fermentacdo lactica, ndo existe variacdo liquida na razio
entre atomos de hidrogénio e carbono quando a glicose € fermentada a duas
moléculas de etanol e duas de CO,.
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CONEXAO

A enzima piruvato-descarboxilase estd presente em leveduras Saccharomyces cereviseae,
utilizadas na fabricagédo de cervejas e paes.

O CO, produzido pela piruvato-descarboxilase na levedura da cerveja é o responsavel
pela efervescéncia do champanhe. A antiga arte de fazer cerveja envolve vérios processos
enzimaticos além das reacdes da fermentacao alcodlica.

Jé na panificacéo, o CO, liberado pela piruvato-descarboxilase, quando a levedura é mis-
turada ao agucar fermentavel, faz a massa do péo crescer.

Esta enzima esté ausente em tecidos de vertebrados e em outros organismos que reali-

zam fermentacao l4ctica.

4.2.4 Respiragao celular

Até o momento vimos que algumas células obtém energia (ATP) pelo processo
de fermentacio, degradando a glicose na auséncia de oxigénio. Porém, para a
maioria das células eucaridticas e até mesmo algumas bactérias, a glicélise é
apenas a primeira etapa para a completa oxidacdo da glicose. Ao invés de ser re-
duzido a etanol ou lactato, o piruvato produzido pela glicdlise € oxidado a H,0O
e CO, em um processo denominado de respiracgdo celular.

A respiracdo celular acontece em trés estdgios principais. No primeiro, mo-
léculas organicas como a glicose sdo oxidadas para produzirem fragmentos de
dois carbonos, na formacédo do grupo acetil da acetil coenzima A (acetil-Coa).
No segundo estdgio, os grupos acetil entram no ciclo do 4cido citrico, que os
oxidam enzimaticamente a CO,. A energia liberada neste processo € conserva-
da nos transportadores de elétrons reduzidos NADH e FADH,. No terceiro estd-
gio darespiracéo, estas coenzimas reduzidas sdo oxidadas, doando prétons H+
e elétrons por meio de uma cadeia de moléculas transportadoras de elétrons,
conhecida como cadeia respiratdria. Durante este transporte de elétrons, a
grande quantidade de energia liberada € conservada na forma de ATP por um
processo chamado fosforilacédo oxidativa.

A respiracdo celular é um processo muito mais complexo do que a glicdlise
e acredita-se que tenha evoluido muito mais tardiamente.

Vamos entender os trés estdgios principais da respiracio celular.
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5. Conversdo do piruvato em acetil-CoA. No primeiro estdgio ocorre a con-
versdo do piruvato em acetil-CoA e CO, pelo complexo da piruvato-desidrogena-
se (PDH). O complexo PDH € um grupo de trés enzimas, a piruvato-desidrogena-
se (E1), diidrolipoil-transacetilase (E2) e diidrolipoil-desidrogenase (E3), todas
localizadas nas mitocondrias de células eucaridticas e no citosol de bactérias.

A reacdio geral catalisada pelo complexo PDH € uma descarboxila¢ido oxida-
tiva, um processo de oxidacdo irreversivel no qual o grupo carboxil € removido
do piruvato na forma de uma molécula de CO, e os dois carbonos remanescen-

tes sdo convertidos ao grupo acetil da acetil-CoA (figura 4.5).

TPP
O\\ /Oi COA_SUAW Lilg,zg[o NADH Cf i
e \ 0 " S-CoA
I N 7
Cc=0 C
| Complexo piruvato |
CH, desidrogenase CH,
Piruvato Acetil-CoA

AG'® = -33,4 kJ/mol

O NADH formado nesta reacdo doa um ion hidreto (:H’), ou seja, um préton
H+ e dois elétrons para a cadeia respiratdria, a qual transferira os dois elétrons
ao oxigénio. A transferéncia desses elétrons do NADH ao oxigénio gera, ao final
do processo, 2,5 moléculas de ATP por par de elétrons.

2- Ciclo do 4cido citrico. No segundo estdgio, a acetil-CoA é oxidada no ciclo
do 4cido citrico, antigamente conhecido como ciclo de Krebs (Figura 4.6).

A primeira reacdo do ciclo ¢ a condensacdo da acetil CoA que doa seu gru-
po acetil ao composto de quatro carbonos oxaloacetato, formando o composto
de seis carbonos, o citrato. Essa reacdo € catalisada pela enzima citrato-sintase
(etapa 1).

Nasegunda etapa, a enzima aconitase catalisa a transformacéo reversivel do
citrato a isocitrato, pela formacéo intermedidria do acido tricarboxilico cis-aco-
nitato. A aconitase pode promover a adicdo reversivel de H,O aligacdo dupla do
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cis-aconitato de duas maneiras diferentes: uma leva a formacéo do citrato e a
outra a isocitrato (etapa 2).

O isocitrato formado € entdo descarboxilado (descarboxilacdo oxidativa)
pela enzima isocitrato-desidrogenase para produzir o composto de cinco car-
bonos, a-cetoglutarato (também chamado de oxoglutarato) (etapa 3). Em todas
as células, existem duas formas diferentes de isocitrato-desidrogenase, uma
que requer NAD+ como aceptor de elétrons e a outra que requer NADP+. Porém,
as reacdes gerais sdo idénticas.

Na etapa seguinte, o a-cetoglutarato perde uma segunda molécula de CO,,
em um outro processo de descarboxilacdo oxidativa, na qual o a-cetoglutarato
€ convertido a succinil-CoA e CO, pela ag¢do do complexo da a-cetoglutarato-de-
sidrogenase (etapa 4). NAD+ € o aceptor de elétrons e CoA € o transportador do
grupo succinil. A energia da oxidacdo do a-cetoglutarato é conservada pela for-
macdo da ligacdo tio éster da succinil-CoA. A succinil-CoA, assim como a acetil-
CoA, possui uma ligacdo tio-éster com uma energia livre padrio de hidrdlise
grande e negativa. A energia liberada pelo rompimento desta reacéo ¢ utilizada
na préxima etapa do ciclo do dcido citrico para conduzir a sintese de uma liga-
cdo fosfoanidrido no GTP ou ATP. O succinato é entdo formado (etapa 5).

O succinato formado a partir da succinil-CoA é oxidado (sofre uma desi-
drogenacdo) a fumarato pela enzima succinato-desidrogenase (etapa 6). Essa
enzima contém trés grupos ferro-enxofre diferentes e uma molécula FAD cova-
lentemente ligada. A desidrogenacdo do succinato produz FADH?, o qual deve
ser reoxidado antes que a succinato-desidrogenase se comprometa com outro
ciclo catalitico. Essa reoxidacdo de FADH2 ocorre na cadeia de transporte de
elétrons a qual descreveremos adiante.

Em seguida, a enzima fumarase catalisa a hidratacdo da ligacdo dupla do
fumarato para formar o malato, composto seguinte do ciclo (etapa 7).

Na ultima reacdo do ciclo do acido citrico, a enzima malato-desidrogena-
se, ligada a um NAD, catalisa a oxidacdo de malato a oxaloacetato (etapa 8). A
transferéncia de um fon hidreto para o NAD gera outra molécula de NADH. O
oxaloacetato estd entdo pronto para reagir com outra molécula de acetil-CoA,
reiniciando assim o ciclo (figura 4.6).
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Figura 4.6 — Reacdes do ciclo do &cido citrico. Fonte: http://ptwikipedia.org/wiki/Ciclo_de_
Krebs#/media/File:Ciclo_de_Krebs.svg. E que substitua onde esta escrito GTP por ATP e

onde esta escrito ciclo de Krebs substitua por Ciclo do Acido Cftrico .

Como vocés puderam observar, em cada rodada do ciclo entra um grupo
acetil (dois carbonos) na forma de acetil-CoA, e sdo removidas duas molécu-
las de CO,. Uma molécula de oxaloacetato gerada € utilizada para a formacéo
do citrato (Ver etapa 1 do ciclo) e uma molécula de oxaloacetato é regenerada.
Portanto, ndo ocorre nenhuma remocéio liquida de oxaloacetato e, ele pode por-
tanto, participar da oxidacdo de um numero infinito de grupos acetil. Quatro
das oito etapas do ciclo do dcido citrico sdo oxidacdes, nas quais a energia da
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oxidacdo € conservada muito eficientemente pelas reducdes de trés NAD* em
NADH e um FAD* em FADH, e pela produ¢do de um ATP ou GTP (figura 4.6).

Embora o ciclo do acido citrico gere diretamente apenas um ATP por roda-
da (na conversdo de succinil-CoA em succinato), as quatro etapas de oxidacdo
do ciclo abastecem a cadeia respiratdria, via NADH e FADH,, com um grande
fluxo de elétrons e, assim, leva, a formacdo de um grande nimero de moléculas
de ATP durante a fosforilacdo oxidativa, terceira e ultima etapa da respiracdo
celular.

O ciclo do 4cido citrico além de ser fundamental ao metabolismo gerador
de energia, também € importante para a biossintese de outras moléculas como
por exemplo os aminodcidos, onde os intermediarios gerados pelo ciclo sdo uti-
lizados como material de partida para a biossintese das novas moléculas (ver
mais adiante).

3- Fosforilacdo oxidativa. A fosforilacdo oxidativa € a culminacdo do meta-
bolismo produtor de energia da respiracéo celular. Todos os passos oxidativos
da degradacdo de carboidratos, gorduras e aminodcidos convergem para este
estagio final, no qual a energia da oxidacio dessas moléculas governa a sintese
de ATP.

Em eucariotos, a fosforilacdo oxidativa ocorre nas mitocondrias, mais es-
pecificamente nas membranas mitocondriais internas que formam as cristas
mitocondriais.

Durante a fosforilagdo oxidativa, os carreadores ativados NADH e FADH, ge-
rados na glicélise ou no ciclo do 4cido citrico, doam seus elétrons de alta ener-
gia para uma cadeia de transportadores de elétrons (ou cadeia respiratoria) que
esta presente na membrana mitocondrial interna. Ao realizar este processo,
esses carreadores sdo entdo oxidados a NAD* e FAD. Os elétrons sdo rapida-
mente passados ao longo da cadeia até o oxigénio molecular (O,) para formar
uma molécula de H,O. A energia liberada durante a passagem dos elétrons ao
longo da cadeia transportadora € utilizada para bombear prétons (H*) através
da membrana mitocondrial interna e o gradiente de prétons resultante é o que

promove a sintese de ATP, por meio do complexo ATP-sintase (figura 4.7).

CAPITULO 4 = 9]



DREAMSTIME.CON

IDERO

EXTE

Figura 4.7 — Esquema geral da fosforilagdo oxidativa com o transporte de elétrons através da

cadeia respiratéria presente na membrana interna das mitocondrias.

Dessa forma, a cadeia respiratdria serve como um dispositivo que converte
a energia presente nos elétrons de alta energia da NADH em ligacdes de fosfato
de alta energia do ATP.

Esse mecanismo quimiostdtico de sintese de ATP ¢ chamado fosforilacio
oxidativa por envolver tanto o consumo de O, quanto a sintese de ATP pela adi-
cdo de um grupo fosfato ao ADP.

A maioria das proteinas presentes na cadeia transportadora de elétrons mi-
tocondrial estd agrupada em cinco grandes complexos enzimdticos respirato-
rios, cada um contendo multiplas proteinas individuais: (1) o complexo NADH-
desidrogenase, (2) o complexo succinato: ubiquinona redutase, (3) o complexo
do citocromo b-c1, (4) o complexo citocromo-oxidase e (5) ATP-sintase.

O transporte de elétron inicia quando um ion hidreto (:H-) é removido da
NADH e convertido em um préton (H+) e dois elétrons de alta energia. Essa
reacdo é catalisada pelo primeiro dos complexos enzimadticos respiratdrios, a
NADH-desidrogenase. Os elétrons sdo entdo transferidos ao longo da cadeia
para cada os outros complexos enzimaticos, utilizando carreadores de elétrons
moveis, como a ubiquinona e o citocromo, os quais transportam os elétrons
entre os complexos. A transferéncia de elétrons através da cadeia ¢ energeti-
camente favoravel, onde os elétrons iniciam com uma energia muito alta e
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perdem-na a cada etapa a medida que passam ao longo da cadeia, culminando
com a reducdo de uma molécula de O, para a forma¢do de uma molécula de
H,0 (figura 4.8).

H . H
Intermenbrana | ' citocromo |

Membrana

mitocondrial |:

interna

Matriz o / HO
H+ ubiquinona e e b
NAD* o H*+ %0,
NADH Complexo Cpmplexo

10 nm complexo citocromo b-c, citocromo

desidrogenase oxidase

Figura 4.8 — Complexos enziméticos respiratérios presentes na membrana mitocondrial interna.

Sem um mecanismo para aproveitar a energia liberada pela transferéncia de
elétrons, essa energia seria dispensada simplesmente como calor. Entretanto,
as células utilizam grande parte da energia de transferéncia de elétrons reali-
zando essa transferéncia no interior de proteinas que sio capazes de bombear
protons. Dessa forma, o fluxo energeticamente favoravel dos elétrons, ao longo
da cadeia respiratdria, resulta no bombeamento de prétons para fora da matriz
mitocondrial e para o interior do espaco entre as membranas mitocondriais
interna externa (figuras 4.7 e 4.8).

O bombeamento ativo de prétons gera tanto um gradiente de concentrac¢io
de H*, ou seja, um gradiente de pH entre as membranas como também um po-
tencial de membrana através da membrana mitocondrial interna, deixando a
sua face interna negativa, e a face externa positiva (devido ao fluxo de saida de
H"). Dessa forma, o gradiente de pH e o potencial de membrana agem juntos
para criar um elevado gradiente eletroquimico de prétons, tornando energeti-
camente favoravel o fluxo de H* de volta para a matriz mitocondrial
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Um gradiente eletroquimico refere-se as propriedades elétricas e quimicas que ocor-
rem através das membranas. Os gradientes sdo muitas vezes resultado de gradientes
idnicos e podem representar um tipo de energia potencial’ que esta disponivel para
executar trabalho em processos celulares. Isto pode ser calculado como uma medi-
da termodinamica, denominada potencial eletroquimico, que combina os conceitos de
potencial quimico, o qual se refere ao gradiente de concentracao de ions entre o lado
externo e interno da membrana celular, e de eletrostética, o qual se refere a tendéncia
dos ions em se moverem em relacéo ao seu potencial de membrana.

O potencial eletroquimico é um conceito importante e representa uma das varias formas
interconversiveis de energia potencial, através das quais a energia pode ser conservada.
Em processos biolégicos, a dire¢cdo que um fon tomard, por difuséo ou transporte ativo,
através de uma membrana, € determinado pelo gradiente eletroquimico.

Um gradiente eletroquimico possui dois componentes: um componente elétrico, que é
causado pela diferenga de carga elétrica existente na membrana lipidica e o segundo,
um componente quimico, que é causado pela existéncia de diferentes concentragoes de
ions do lado interior e exterior da membrana. A combinagéo destes dois fatores determina
a direcdo termodinamicamente favoravel a movimentacéo de ions através da membrana.
Os gradientes eletroquimicos sao andlogos as barragens hidroelétricas e equivalentes
a pressdo que a agua exerce nestas. Proteinas transportadoras presentes na mem-
brana, como por exemplo a bomba de sédio/potassio, sao equivalentes a turbinas, que
convertem a energia potencial da dgua em outras formas de energia quimica ou fisica,
enquanto que os fons que passam através da membrana sdo equivalentes a agua que
se encontra no fundo da barragem. Alternativamente, essa energia gerada também
pode ser utilizada para bombear a 4gua para o lago a montante da barragem.

'Energia potencial € o nome dado & forma de energia quando ela estd “armazenada’, isto é, pode a qualquer

momento manifestar-se.

Dessa forma, o gradiente eletroquimico de prétons através da membrana
mitocondrial interna € utilizado para promover a sintese de ATP. O dispositi-
vo que torna isto possivel é uma grande enzima denominada de ATP-sintase, a
qual também estd localizada na membrana mitocondrial interna.

A ATP-sintase cria uma via hidrofilica através da membrana mitocondrial
interna que permite aos protons fluirem de volta através da membrana, a favor
do seu gradiente eletroquimico. A medida que os prétons fazem a sua passa-
gem através da enzima, eles sdo utilizados para dirigir a reacéio energeticamen-
te desfavoravel entre ADP + Pi, para produzir ATP.

A ATP-sintase age portanto como um motor molecular gerador de energia, conver-
tendo a energia do fluxo de prétons em energia de ligacdo quimica namolécula do ATP.
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Como descrito anteriormente, o rendimento energético da producéo de duas
moléculas de piruvato a partir de uma molécula de glicose é de 2 ATPs e 2 NADHS.
Na fosforilacio oxidativa, a passagem de dois elétrons do NADH ao O, conduz a
formacéo de aproximadamente 2,5 ATPs, enquanto que a passagem de dois elé-
trons do FADH, ao O, rende cerca de 1,5 ATPs. Assim, o rendimento global de
ATP da oxidagdio completa da glicose sdo 32 ATPs por molécula de glicose!

Vale a pena frisar que a capacidade da célula de gerar energia € bastante
regulada. A disponibilidade dos substratos, a necessidade de intermedidrios
do ciclo do 4cido citrico como precursores biossintéticos e a demanda de ATP
influenciam nesses processos de regulacdo. Por exemplo, a producéo de acetil-
CoA para o inicio do ciclo do acido citrico pelo complexo PDH € inibida aloste-
ricamente pelos metabdlitos que sinalizam a suficiéncia de energia metabd-
lica, como por exemplo o ATP, o préprio acetil-CoA, NADH e 4cidos graxos e
ao contrdrio, a sua producéo € estimulada pelos metabdlitos que indicam um
suprimento de energia reduzido como o ADP, NAD+, CoA, etc.

425 Gliconeogénese, Glicogénese e Glicogendlise

Quando nio hd mais disponibilidade de glicose na dieta ou quando o figado
esgota seu suprimento de glicogénio, a glicose ¢ sintetizada a partir de precur-
sores ndo-glicidicos pelo processo de gliconeogénese. Esse processo ocorre no
figado e em menor grau nos rins.

Esses precursores nio-glicidicos que podem ser convertidos em glicose in-
cluem os produtos da glicdlise: lactato e piruvato, os intermedidrios do ciclo do
acido citrico e as cadeias carbonadas da maioria dos aminodcidos.

Em primeiro lugar, para que ocorra a gliconeogénese todos esses intermedidrios
devem ser converter no composto de trés carbonos oxaloacetato. Ha somente dois
aminodcidos que ndo podem ser convertidos em oxaloacetato nos animais, que sdo
aleucina e alisina. Além disso, os dcidos graxos também néo podem servir como pre-
cursores da glicose porque eles sdo degradados completamente a acetil-CoA.

A maioria das reacoes da gliconeogénese correspondem as reagdes da via
glicolitica na qual a glicose € convertida em piruvato, porém no sentido inverso
(figura 4.9). Porém, a gliconeogénese e a glicdlise nfo sdo vias idénticas corren-
do em direcdes opostas, embora compartilhem vdrias etapas. Sete das dez reacdes
enzimaticas da gliconeogénese sdo o inverso das reacdes glicoliticas, porém, trés

reacdes da glicdlise sdo essencialmente irreversiveis e ndo podem ser utilizadas na
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gliconeogénese: a conversio da glicose em glicose-6-fosfato pela hexoquinase, a fos-
forilacdo da frutose-6-fosfato em frutose-1,6-bifosfato pela fosfofrutoquinase-1 e a
conversdo de fosfoenolpiruvato em piruvato pela piruvato-cinase (figura 4.9).

Essas trés etapas irreversiveis sdo contornadas por um grupo de enzimas
que catalisam reacdes que sdo suficientemente exergdnicas para serem efetiva-
mente irreversiveis no sentido da sintese de glicose. Dessa forma, tanto a glicé-
lise quanto a gliconeogénese sdo processos irreversiveis nas células.

A formacdo de uma molécula de glicose a partir de piruvato requer 4 ATPs,
2 GTPs e 2 NADH, o que é bem dispendioso para a célula. Assim, a glicdlise e a
gliconeogénese sdo mutuamente reguladas para prevenir o gasto operacional
com as duas vias aso mesmo tempo.
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ATP Glicdlise
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ADP

Glicose 6-fosfato

|

Frutose 6-fosfato
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Figura 4.9 — Comparacao entre as vias de glicélise e glicogénese.
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Jaaglicogénese corresponde ao processo de sintese de glicogénio no figado
e musculos. Este processo é ativado pela insulina em resposta aos altos niveis
de glicose sanguinea.

Primeiramente, ocorre a conversdo da glicose-6 fosfato em glicose-1 fosfato
pela enzima fosfoglicomutase. Em seguida a glicose-1 fosfato é convertida em
UDP-glicose, que é o precursor do glicogénio. Essa reaciio ocorre através da fos-
forilacdo da glicose utilizando-se o UTP e é catalisada pela enzima UDP glicose
pirofosforilase. Essa reacéio € irreversivel.

Em seguida, a enzima glicogénio sintase atua alongando entre 8 e 11 re-
siduos de UDP-glicose em cadeia formando a molécula precursora do glico-
génio. Por fim, enzimas ramificadoras aceleram a sintese e a degradacéo do
glicogénio criando extremidades livres com maior solubilidade e novos sitios
para alongacdo (promovida pela enzima glicogénio sintase) e a degradacido
(glicogénio-fosforilase).

Por fim, a glicogendlise € o processo em que o glicogénio sofre degradacio
em varias moléculas de glicose.

Sempre que hd necessidade de glicose pelo organismo, o glicogénio é entéo
mobilizado a partir de uma sequéncia de reacdes as quais ¢ importante men-
cionar que ndo é o inverso da gliconeogénese, porém € uma via metabdlica a
parte, dividida em duas etapas essenciais que se iniciam a partir de estimulos
hormonais reflexos da hipoglicemia, a cargo, principalmente, dos seguintes
hormoénios: glucagon, adrenalina e glicocorticoides.

A primeira etapa da degradacdo do glicogénio envolve a participacéo da en-
zima glicogénio fosforilase, a qual catalisa a reacdo em que uma ligacéo glicosi-
dica, reunindo dois residuos de glicose no glicogénio, sofre o ataque por fosfato
inorgénico (Pi), removendo assim o residuo terminal de glicose-1 fosfato. A gli-
cose-1 fosfato é entdo convertida em glicose-6 fosfato novamente pela acéo da
enzima fosfoglicomutase. Por fim, a ultima etapa do processo de glicogendlise
é catalisada pela enzima glicose 6-fosfatase a qual catalisa a hidrdlise da glico-
se-6 fosfato em glicose.
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4.3 Metabolismo dos lipideos

A oxidacdo dos acidos graxos de cadeia longa a acetil-CoA é uma via central de
producdo de energia nos organismos. No coracdo e no figado por exemplo, ela
fornece até 80% da energia necessdria para as suas reacdes fisioldgicas.

Os elétrons removidos dos dcidos graxos durante a oxidacdo, passam pela
cadeia respiratdria (descrita acima), levando assim a sintese de ATP. Além dis-
so, a acetil-CoA produzida a partir dos dcidos graxos pode ser completamen-
te oxidada a CO, no ciclo do dcido citrico, resultando em mais conservacio de
energia.

As enzimas da oxidacdo dos dcidos graxos nas células animais estdo locali-
zadas na matriz mitocondrial. Os dcidos graxos com comprimento de cadeia de
12 carbonos ou menos entram na mitocondria sem a ajuda de transportadores
de membrana. Jd aqueles com 14 carbonos ou mais, ndo conseguem passar di-
retamente através das membranas mitocondriais e necessitam passar por trés
reacoes enzimadticas denominadas de circuito das carnitinas.

A primeira reacdo é catalisada por uma familia de isoenzimas presentes na
membrana mitocondrial externa, denominadas de acil-CoA-sintetase, as quais

catalisam a reacéo:
Acido graxo + CoA + ATP <> acil graxo-CoA + AMP +PP,

Assim, as acil-CoA sintetase catalisam a formacdo de uma ligacéo tioéster
entre o carboxil do dcido graxo e o grupo tiol da coenzima A para produzir uma
acil graxo-CoA, acoplada a clivagem de ATP em AMP + PP..

Os ésteres de acil graxo-CoA formados no lado citosoélico da membrana ex-
terna da mitocondria podem entfo ser transportados para dentro da mitocon-
drias e oxidados para produzir ATP, ou entdo podem ser utilizados no citosol
para sintetizar lipideos de membrana. Os acidos graxos que sdo destinados a
oxidacdo nas mitocondrias sdo transitoriamente ligados ao grupo hidroxil da
carnitina, formando um acil graxo-carnitina, a segunda reacdo do circuito. Essa
transesterificacfo € catalisada pela enzima carnitina-acil-transferase I e o éster
acil graxo-carnitina entra entdo na matriz mitocondrial com o auxilio do trans-
portador acil-carnitina.
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No terceiro passo do circuito da carnitina, o grupo acil graxo é enzimatica-
mente transferido da carnitina para a coenzima A intramitocondrial pela car-
nitina-acil-transferase II. Essa isoenzima regenera a acil graxo-CoA e a libera,
juntamente com a carnitina livre, dentro da matriz.

Este processo de trés passos para transferir os acidos graxos para dentro da
mitocondria mediado pela carnitina é o passo limitante para a oxidacdo dos
acidos graxos na mitocéndria e atua como um ponto de regulacido. Uma vez
dentro da mitocondria, a acil graxo-CoA sofre os efeitos de um conjunto de en-
zimas na matriz em um processo denominado de -oxidacio.

A carnitina é um nutriente sintetizado a partir de um aminoacido essencial, a lisina,
estando presente em todas as mitocondrias do corpo. Ela € armazenada nos musculos
esqueléticos onde é necessdria para transformar os dcidos graxos em energia para ati-
vidades musculares. Por ser um dos responsaveis pela oxidacao lipidica, este composto
tem recebido atencdo de modo que tem sido vendido como um suplemento alimentar.
A carnitina age através da queima de gordura na mitocondria, gerando energia para
o funcionamento dos musculos. Sem carnitina suficiente os lipideos ndo entram na
mitocondria e podem retornar ao sangue como forma de triglicerideos. Em individuos
deficientes de carnitina, sua suplementagéo € de grande importancia. A interrupcéo das
funcdes normais da carnitina leva a hepatite, ao aumento da gordura muscular e afeta
os sintomas neuroldgicos.

A carnitina é produzida pelo organismo em pequenas quantidades. Em uma dieta balan-
ceada sao absorvidas entre 50 e 100 mg de carnitina didrias sendo que a fonte mais

rica em carnitina € a carne, especialmente a vermelha.

4.3.1 Oxidacao dos acidos graxos

A oxidacdo mitocondrial dos dcidos graxos ocorre em trés etapas. Na primeira,
denominada de B-oxidacéo, os dcidos graxos sofrem remocio oxidativa de su-
cessivas unidades de dois carbonos na forma de acetil-CoA, comecando pela
extremidade carboxilica da cadeia acil graxo-CoA. A formacédo de cada acetil-
CoA requer a remocdo de quatro dtomos de hidrogénio (dois pares de elétrons)

da porcéo acil graxo pelas desidrogenases (figura 4.10).
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Na segunda etapa da oxidacdo dos dcidos graxos, os grupos acetil da acetil-
CoA sdo oxidados a CO, no ciclo do dcido citrico, que também ocorre na matriz
mitocondrial. Dessa forma, a acetil-CoA derivada dos acidos graxos entra em
uma via de oxidac¢do final comum com a acetil-CoA derivada da glicdlise pela
oxidacdo do piruvato (Ver figuras 4.5 e 4.6).

As duas primeiras etapas da oxidacdo dos dcidos graxos produzem NADH e
FADH,, os quais doam os seus elétrons para o O, na fosforilacio oxidativa.

Estagio 1 Estagio 2

CH 8 Acetil-CoA

w%%HQ Ciclo do
CH acido citrico

CH
i 16CO

2

NADH, FADH,
Estégio 3

€

1
\ 2H*+50
Respiratério 27
transferéncia de elétron
corrente

O\

ADP + P, ATP

A

A primeira etapa da oxidacdo dos acidos graxos, ou B-oxidacio, pode diferir

de acordo com o tipo de 4cido-graxo a ser oxidado.
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A B-oxidacdo de acidos graxos saturados tem quatro passos basicos. Primeiro
ocorre a desidrogenacdo dos carbonos 2 e 3 pelas acil-CoA-desidrogenases de-
pendentes ligadas a FAD. Em seguida ocorre uma hidratacio da ligacdo dupla
trans A*-enoil-CoA para formar a B-hidroxiacil-CoA, pela enzima enoil-CoA-hi-
dratase. No terceiro passo, a B-hidroxiacil-CoA é desidrogenada para formar
B-cetoacil-CoA pela enzima B-hidroxiacil-CoA-desidrogenase que é associada
a NAD. O NADH resultante doa seus elétrons posteriormente na cadeia respi-
ratdria para formar ATP. O quarto e ultimo passo é catalisado pela acetil-Co-
A-acetiltransferase, também conhecida por tiolase, que promove a reacdo de
B-cetoacil-CoA com uma molécula de coenzima A livre formando acetil-CoA e
uma acil graxo-CoA encurtada em dois carbonos que entra entdo novamente na
sequencia (figura 4.11).

(@ (b)
B a
(C,y) R—CH,—CH,—CH,—C— S-CoA C, —> Acetil -COA
O  palmitoil - CoA C, Acetil -COA
FAD Cy —> Acetil -COA
de FADH Cq —> Acetil -COA
2
H Cs — Acetil -COA
\ i1l-
R CH —C_— . c, | Aceti-coa
? [ trans-A%-
H O enoil-CoA Acetil -COA
H,0
(l)H
R—CH,—C—CH,—C—S-CoA
l (H) L-p-Hidroxi-
acil-CoA
| NaDe
N> NADH + H

R—CHQ—%‘Z—CHQ—C— S-CoA
(0] B-cetoacil-CoA

A CoA-SH

C,)R —CHQ—ﬁ—S»CoA + CHS—(”Z—S»COA
0 0
(C, ) Acyl-Co Acetil -COA
(miristoil-CoA)
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J4 a B-oxidacdo dos acidos graxos insaturados requer duas reacoes adicionais.
Esse dcidos graxos que apresentam uma ou mais ligacdes duplas, estdo na configu-
racdo cis e, portanto, nio podem sofrer a acdo da enoil-CoA-hidratase, a enzima que
catalisa a adicdo de H,O as liga¢cdes duplas trans da A*-enoil-CoA gerada durante a
B-oxidacdo. Portanto, duas enzimas auxiliares sdo necessdrias nesse caso: uma iso-
merase e uma redutase. A isomerase auxilia na isomerizacéo da cis-A*-enoil-CoA a
trans-A*enoil-CoA e a redutase auxilia na oxidacfo de acidos graxos polinsaturados.

Por fim, a B-oxidacdo de dcidos graxos de nimero impar requer trés reagdes
extras. Eles sdo oxidados normalmente pela via da B-oxidacéo, porém por esta-
rem em numero impar e a oxidacdo ocorrer sempre pela remocao de dois carbo-
nos, esses acidos graxos produzem uma molécula de acetil-CoA e uma molécula
de propionil-CoA. Esta € entdo carboxilada a metilmalonil-CoA, que € isomeri-

zada a succinil-CoA em uma reacio catalisada pela metilmalonil-CoA-mutase.
4.3.2 Corpos cetonicos

A oxidacdo dos acidos graxos no figado leva a formacio de grande quantidade
de acetil-CoA, que pode ser oxidado no préprio figado, ou convertido nos cor-
pos cetdnicos. Existem 3 tipos de corpos cetdonicos que podem ser formados a
partir do acetil-CoA: o acetoacetato, o hidroxibutirato e a acetona.

O objetivo da formacdo dos corpos cetdnicos é permitir o transporte da
energia obtida pela oxidacdo dos dcidos graxos aos tecido periféricos, para 14
eles serem utilizados na sintese de ATP. A formacio de corpos cetdnicos é uma
via de "superabundancia” através da qual o figado distribui energia para todo
o organismo. Nos tecidos periféricos os corpos ceténicos regeneram o acetil-
CoA, o qual entra no ciclo do 4cido citrico para a producdo de energia.

Normalmente a quantidade de corpos ceténicos no sangue € baixa, mas em
situa¢des como o jejum prolongado ou o "diabetes mellitus”, suas concentracdes
séricas podem aumentar muito, levando o individuo a um estado de cetose, ca-
racterizada por uma acidose metabdlica que pode ser fatal (Ver capitulo 5).

4.3.3 Biossintese de acidos graxos
A biossintese de dcidos graxos ocorre por meio da condensacdo de unidades de

2 carbonos, o inverso do processo de A-oxidacdo. Porém a biossintese e a oxida-
céo dos acidos graxos ocorrem por diferentes vias, sio catalisadas por diferen-
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tes grupos de enzimas e localizam-se em compartimentos distintos na célula.
Além disso, a biossintese requer a participacdo de um intermedidrio de trés car-
bonos, a malonil-CoA, que néo estd envolvida na degradacéo dos acidos graxos.

A formacdo da malonil-CoA ocorre a partir da acetil-CoA em um processo
irreversivel catalisado pela enzima acetil-CoA-carboxilase.

As longas cadeias de carbono dos dcidos graxos sdo construidas por uma
sequencia de reacdes repetitivas, catalisadas por um sistema conhecido como
acido graxo-sintase e uma proteina transportadora de grupos acila (ACP).

A malonil-ACP formada a partil da acetil-CoA (que foi transportada para fora da
mitocondria) e CO, condensa-se gerando acetoacetil-ACP, com liberacéo de CO,.

Seis moléculas de malonil-ACP reagem sucessivamente na extremidade car-
boxil da cadeia do dcido graxo em crescimento, formando o palmitoil-ACP, o
produto final da reacdo da dcido graxo sintase. O palmitato (contendo 16 car-
bonos) € hidrolisado da ACP e ¢ liberado. A sintese de palmitato é altamente

endergonica, obedecendo a seguinte estequiometria:

Acetil-CoA + 7 malonil-CoA + 14 NADPH + 7H* — palmitato + 7 CO, + 14
NADP* + 8 CoA + 6H,0.

O palmitato pode ser alongado a estearato (com 18 carbonos) e ambos, pal-
mitato e estearato podem ser dessaturados, gerando palmitoleato e oleato pela
acdo de oxidases de funcdo mista.

A elongacdo das cadeias além de 16 carbonos e a insercdo de duplas liga-
coes ¢é feita por outros sistemas enzimadticos especializados, que se localizam
na membrana do reticulo endoplasmatico.

Os mamiferos ndo possuem enzimas para introduzir duplas ligacdes em
cadeias de acidos graxos acima do carbono 9, portanto ndo podem sintetizar
linoleato e linolenato, os quais sio dcidos graxos essenciais e que portanto, pre-
cisam ser adquiridos pela dieta.

E importante destacar que animais degradam eficientemente a glicose até
acetil-CoA pela glicdlise e assim podem converter o carbono dos acucares em
cadeias de lipideos de reserva. Porém, estes organismos ndo podem fazer o ca-
minho de volta no qual cadeias de 4acido graxo sdo utilizadas para a sintese de
glicose pois ndo possuem reacdes que convertam a acetil-CoA em piruvato ou

oxalacetato (Ver item 4.2.5).
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Os triacilglicerideos sdo formados pela reacdo de duas moléculas de acil
graxo-CoA com glicerol-3-fosfato, formando dcido fosfatidico. Este produto €
entdo defosforilado a um diacilglicerol e entdo acilado por uma terceira molé-
cula de acil graxo-CoA para gerar um triacilglicerol.

Na biossintese dos fosfolipideos de membrana os diacilgliceréis sdo os
principais precursores.

Ja o colesterol é sintetizado a partir de acetil-CoA em uma série complexa de
reacdes, das quais participam os intermedidrios -hidroxil-B-metilglutaril-CoA
e mevalonato e dois isopropenos ativados e outros compostos que permitem a
condensacdo de unidades de isopreno que geram os sistema de anéis esteroi-
des e a cadeia lateral do colesterol.

4.4 Metabolismo dos aminoacidos

O metabolismo dos aminodcidos compreende uma grande variedade de rea-
coes sintéticas e degradativas pelas quais os aminodcidos sdo montados como
precursores de polipeptideos (Ver capitulo 2) ou entdo quebrados para a recu-
peracdo da energia metabdlica. As transformacdes quimicas dos aminodcidos
sdo diferentes das dos carboidratos ou lipideos, pois envolvem o elemento
nitrogénio.

Nos animais, os aminodcidos sofrem degradacdo oxidativa em trés circuns-

tancias metabdlicas diferentes:

1. Durante a sintese e a degradacdo normais de proteinas celulares, al-
guns aminodcidos liberados pela hidrolise de proteinas ndo sdo necessarios
para a biossintese de novas proteinas e, sdo portanto, degradados.

2. Quando uma dieta € rica em proteinas e os aminodcidos ingeridos ex-
cedem as necessidades do organismo para a sintese proteica, o excesso € cata-
bolizado pois ndo hd nenhuma forma de reserva de aminodcidos como ocorre
com a glicose que € armazenada em glicogénio ou os acidos graxos que sdo ar-
mazenados em triglicerideos.

3. Durante o jejum, ou no caso de diabete melito, quando os carboidratos
ndo estdo disponiveis ou ndo sdo adequadamente utilizados. Neste caso, as pro-

teinas celulares é que sdo utilizadas (Ver capitulo 5).

][]4 m CAPITULO 4



Os animais podem sintetizar alguns aminodcidos e obter o restante da sua
dieta. O excesso de aminodcidos provenientes da dieta ndo ¢ simplesmente ex-
cretado, mas sim convertido em metabdlitos comuns que atuam como precur-
sores da glicose, dos dcidos graxos e dos corpos cetonicos.

O metabolismo dos aminodcidos consiste resumidamente em trés etapas:
primeiro ocorre a degradacéo intracelular das proteinas, em seguida a desami-
nacio, ou seja, da remocdo do grupo amino dos aminodcidos que compdem a
proteina e por ultimo, os esqueletos de carbono dos aminodcidos sdo quebra-
dos ou entdo sdo utilizados para a sintese de novos aminodcidos.

4.4.1 Degradacao de proteinas

Em humanos, a degradacio das proteinas ingeridas até seus aminodcidos cons-
tituintes acontece no trato-gastrointestinal. A chegada da proteina presente na
dieta ao estdmago estimula a mucosa gdstrica a secretar o hormoénio gastrina,
que, por sua vez, estimula a secrecdo de dcido cloridrico e de pepsinogénio. A
acidez do suco gastrico (pH entre 1 e 2,5) permite que ele funcione como um
agente desnaturante, desenovelando as proteinas e tornando as suas ligacdes
peptidicas internas mais susceptiveis a hidrélise enzimatica.

Na medida em que o conteudo dcido do estdmago passa para o intestino
delgado, o baixo pH desencadeia a secrecdo do hormonio secretina na corrente
sanguinea. Este por sua vez estimula o pancreas a secretar bicarbonato no in-
testino delgado, para neutralizar o acido cloridrico do suco gastrico, deixando
o pHem torno de 7,0.

A digestdo das proteinas prossegue entfo no intestino delgado onde ocorre
a ativacdo de uma série de enzimas digestivas e peptidases intestinais, como
por exemplo a aminopeptidase a qual hidrlisa sucessivamente residuos da ex-
tremidade amino terminal de peptideos pequenos.

Por fim, a mistura resultante de aminoacidos livres é transportada para den-
tro das células onde ocorre a sua catabolizacéo.

4.4.2 Desaminacao
Apds a quebra das proteinas em aminodcidos, a proxima etapa do catabolismo

dos aminodcidos € separar o grupo amino do esqueleto de carbonos. Na maior
parte dos casos, o grupo amino é transferido parao -cetoglutarato, formando o
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glutamato. Essa reacdo é chamada de transaminacéo. O grupo amino do gluta-
mato, por suavez, pode ser transferido ao oxaloacetato em uma segunda reacdo
de transaminacao, produzindo aspartato e formando novamente um -cetoglu-
tarato. Ou entdo o glutamato € transportado ate a mitocondria hepdtica, onde
ele sofre uma desaminacéo oxidativa pela enzima glutamato-desidrogenase, a
quallibera o grupo amino na forma de um ion amoénio (NH4*) ou amonia e rege-
nerando o a-cetoglutarato. Os a-cetoglutaratos produzidos em ambas reacdes
pode ser entdo utilizados no ciclo do dcido citrico ou na sintese de glicose.

A amonia € altamente toxica para os tecidos animais e, portanto, € neces-
sdrio excreta-la do organismo. Os organismos vivos excretam o excesso de ni-

trogénio proveniente da quebra dos aminoacidos por trés maneiras principais:

1. Pela prépria aménia, no caso dos animais aquéticos, os quais simples-
mente a excretam na dgua.

2. Emambientes onde a 4gua é menos abundante, a amonia € convertida
em produtos menos toxicos, 0s quais requerem menos dgua para a excrecio.
Um desses produtos € a ureia.

3. Outro produto da conversdo da amoénia e que também € excretado € o

dcido urico, excretado principalmente pelas aves.

Aqui focalizaremos mais na producéo da ureia que é a principal forma de
excrecdo da maioria dos animais terrestres.

4.4.3 Ciclo da ureia

Aureia é produzida a partir da amonia por meio de cinco etapas, duas sdo mito-
condriais e trés citosolicas.

O ciclo da ureia se inicia dentro da mitocondria hepdtica, 14 o NH4+ vindo
das vias de catabolismo dos aminodcidos (descrito acima), se junta com o CO,
produzido pela respiracdo mitocondrial, para formar carbamoil-fosfato, que
funciona como um doador ativado de grupos carbamoil’. Essa reacdo € catali-
sada pela enzima carbamoil-fosfato-sintetase I e € dependente de ATP.

O carbamoil-fosfato produzido, entra entdo no ciclo da ureia. Primeiramente,
o carbamoil-fosfato doa seu grupo carbamoil para a ornitina, formando a citrulina,
com a libera¢do de P, (etapa 1) (figura 4.12). A ornitina tem um papel semelhante
ao oxaloacetato no ciclo do acido citrico, aceitando material a cada volta do ciclo.

1 O grupo funcional carbamoil é obtido ao substituir-se a hidroxila de um &cido carbamico por um grupo orgéanico.
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A citrulina formada passa entdo para o citoplasma e ld incorpora um segun-
do grupo NH4* por meio de uma reacdo de condensacdo formando a argini-
no-succinato (etapa 2). A arginino-succinato é entéo clivada pela arginino-suc-
cinase (etapa 3), formando arginina livre e fumarato. O fumarato entra para a
mitocondria e € utilizado no ciclo do acido citrico (figura 4.6). Essa € a unica
reacdo reversivel do ciclo da ureia. Na ultima etapa do ciclo, a enzima citosdli-
ca arginase cliva a arginina, produzindo ureia e ornitina (etapa 4). A ornitina é
transportada para a mitocéndria para iniciar outra volta do ciclo da ureia. (fi-
gura4.12).

MITOCONDRIA
O

2- 1. C
HCO +HNH, ———= - 2= & JADP + P
SNy e HMNT V0P i
o Carbamoil-fosfato
‘ NH,
NAcGln © ’/A\‘ 0- E’J
Y
oTC MH

Ornitina

Citrulina

r
- Fd
fiH, O&H
/ MiiH, Citrulina

0]
0 o
...ﬁH3 HNT M, 0 Aspartatc
_ Uréia 0
0 O0—¢
0 P
. - - A ¥
Ornitina ARG1 r'IH 2 04\'\-':'
e g Ty
. Hg,_\_\} ) e ( H WH
H 0 ;?_0-
Fumarato 0
HED
ASL
. «NH
.,-NH:‘ 4 :

°© | °7  crtosoL
[4]
Arginina Arginosuccinato

Figura 4.12 — Reacdes do ciclo da ureia. Fonte: http://pt.wikipedia.org/wiki/Ciclo_da_ureia
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4.4.4 Degradacao dos aminodacidos

Os aminodcidos sdo degradados a compostos que podem ser metabolizados até CO,
e H,0 ou entio usados no processo de gliconeogénese. A degradacio dos aminodci-
dos é responsavel por cerca de 10 a 15% da energia metabdlica gerada pelos animais.

Os aminodcidos padrio sdo catabolizados até um dos seguintes metaboli-
tos: piruvato, a-cetoglutarato, succinil-CoA, fumarato, oxaloacetato, acetil-CoA
ou acetoacetato.

Os aminodacidos podem ser divididos em dois grupos de acordo com suas ro-
tas metabdlicas: os aminodcidos glicogénicos, os quais sdo degradados a piru-
vato, a-cetoglutarato, succinil-CoA, fumarato ou oxaloacetato, sendo, portanto,
precursores da glicose. Ou os aminodcidos cetogénicos, os quais sdo degrada-
dos a acetil-CoA ou acetoacetato e, portanto, podem ser convertidos em acidos
graxos ou corpos cetonicos. Aminodcidos glicogénicos e cetogénicos ndo sdo
excludentes entre si, cinco deles: triptofano, fenilalanina, tirosina, treonina e
isoleucina sdo tanto cetogénicos como glicogénicos.

Seis aminodcidos sdo convertidos, no todo ou em parte, em piruvato, o qual
pode ser convertido em acetil-CoA para ser oxidado via ciclo do 4cido citrico ou
entdo ser convertido em oxaloacetato e encaminhado para a gliconeogénese. Sdo
eles: aalanina, triptofano, cisteina, serina, glicina e treonina. A alanina se conver-
te em piruvato diretamente por uma reacio de transaminacio. A cadeia lateral
do triptofano é clivada produzindo a alanina e, portanto, piruvato. A cisteina é
convertida em piruvato pela remocéo do atomo de enxofre seguida de uma tran-
saminacdo. A serina é convertida em piruvato pela serina-desidratase. A glicina
pode ser degradada por trés vias, em uma delas ela é convertida em serina pela
adicdo enzimadtica de um grupo hidroxi-metil e depois a serina é convertida em
piruvato como descrito acima. Na segunda via, a glicina sofre clivagem oxidativa,
produzindo CO,, NH,* e um grupo metileno (-CH,). Na terceira via, a glicina é
convertida em glioxilato, um substrato para a lactato-desidrogenase. Por fim, a
treonina pode ser convertida em piruvato via glicina ou em succinil-CoA.

Sete aminoacidos sdo degradados produzindo acetil-CoA. Sdo eles: triptofa-
no, lisina, fenilalanina, tirosina, leucina, isoleucina e treonina.

Cinco aminodcidos, prolina, glutamato, glutamina, arginina e histidina, en-
tram no ciclo do dcido citrico como a-cetoglutarato.

Os esqueletos de carbono de quatro aminoacidos: metionina, isoleucina,
treonina e valina sdo convertidos em succinil-CoA, um intermedidrio do ciclo

de 4cido citrico.
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Jaaasparagina e o aspartato sdo degradados em oxaloacetato e também en-
tram no ciclo do dcido citrico.

Da mesma forma que ocorre com os carboidratos e com os lipideos, a degra-
dacdo dos aminodcidos resulta, no final, na producdo de NADH e FADH, pela

acdo do ciclo do dcido citrico.
4,45 Biossintese dos aminoacidos

Todas as plantas e bactérias sintetizam todos os 20 aminodcidos principais. Ja
os mamiferos, podem sintetizar cerca de metade deles, geralmente com vias de
sintese mais simplificada, esses aminodcidos que os mamiferos sdo capazes de
sintetizar sio também chamados de aminodcidos ndo essenciais. O restante, é
necessario adquiri-los pela ingestdo na dieta alimentar, sendo portanto chama-
dos de aminodcidos essenciais.

Entre os aminodcidos néo essenciais, o glutamato ¢ formado por aminacéo
redutora do a-cetoglutarato, servindo assim como precursor da glutamina, pro-
lina e arginina.

A alanina, o aspartato e a asparagina sdo formados a partir do piruvato e do
oxaloacetato por transaminacao.

A serina é derivada do 3-fosfoglicerato e atua como precursora da glicina.

Ja a cisteina é produzida a partir da metionina e da serina, por uma série de
reacoes.

As rotas para as sinteses de aminodcidos essenciais sdo mais complicadas
e variam entre os microrganismos e as plantas e, geralmente, envolvem mais

etapas do que as dos aminodacidos nio essenciais.
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Este capitulo tem o objetivo de integrar os conceitos anteriormente descritos,
de forma a entender como as vias metabdlicas individuais atuam em conjun-
to regulando o funcionamento de um organismo.

Nés manteremos o foco nos exemplos de vias de regulacdo que ocorrem nos
mamiferos. Primeiramente entenderemos o que sio os hormonios e como eles
atuam como mensageiros quimicos que levam sinais entre diferentes tecidos.

Para ilustrar o papel integrador dos hormonios, descreveremos a relacio
entre a insulina e o glucagon na coordenacdo do metabolismo energético do
musculo, figado e tecido adiposo. E, por fim, analisaremos dois exemplos de
quando esta integracdo metabdlica sofre uma desregulacdo, gerando doencas
graves como o diabete e a obesidade, dois exemplos de disturbios metabdlicos
relacionados com a falha na regulacdo hormonal do metabolismo.

OBJETIVOS

Ao final deste capitulo, esperamos que vocé consiga compreender:

= O conceito de Integracdo metabdlica;

= O conceito de hormoénios;

= Como os horménios atuam como mensageiros quimicos nas células-alvo;

= Quais as consequéncias de uma desregulagéo hormonal para o metabolismo energético;
= Como disturbios no metabolismo energético geram o diabete tipo 1 e tipo 2;

= Como distdrbios no metabolismo energético geram a obesidade.
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5.1 Integracao Metabdlica

Nos capitulos anteriores discutimos o metabolismo nas células individuais.
Porém, para entender completamente o significado das vias metabdlicas in-
dividuais e sua regulacéo, € preciso entender o funcionamento dessas vias no
contexto do organismo como um todo.

Mesmo nas células procaridticas mais simples, os processos metabdlicos
devem ser coordenados para que rotas opostas ndo ocorram simultaneamen-
te, de modo que o organismo possa responder a alteracdes externas como, por
exemplo, a disponibilidade de nutrientes. Além disso, as atividades metabdli-
cas de um organismo devem se alinhar com os fatores genéticos que induzem o
crescimento e a reproducéo das células.

Os desafios de coordenar a captacdo e a utilizacdo da energia sdo muito
mais complexos nos organismos multicelulares, nos quais deve haver coopera-
cdo entre as células. Uma caracteristica essencial desses organismos multicelu-
lares € a diferenciacdo celular e a consequente divisdo de trabalho. As funcdes
especializadas de diferentes tecidos e 6rgdos de organismos complexos como
os humanos impdem requerimentos energéticos caracteristicos e padrdes de
metabolismo.

Por exemplo, o cérebro utiliza a glicose como seu principal combustivel me-
tabdlico. Ja os musculos podem oxidar uma variedade de combustiveis, mas
dependem da glicose anaerdbica para o esforco maximo. O tecido adiposo ar-
mazena o excesso de dcidos graxos na forma de triacilglicerdis e mobiliza-os
quando necessdrio. Por fim, o figado mantém as concentracdes dos combusti-
veis circulantes. A acfo da glicocinase permite a captacio do excesso de glico-
se pelo figado, direcionando-a para diferentes destinos metabdlicos. O figado
também converte os acidos graxos em corpos cetdnicos e metaboliza os amino-
acidos procedentes da dieta ou da degradacdo das proteinas.

Essa interconexdo entre os diferentes tecidos no caso dos humanos € asse-

gurada pelos circuitos neuronais e pelos hormoénios.

h.2 Hormobnios

Em um organismo complexo, néo é exagero dizer que cada processo é regulado

por um ou mais hormoénios.

CAPITULO § = ] ]3



Os hormonios sdo mensageiros quimicos que sdo produzidos pelas células
do sistema enddcrino e que sdo levados pela corrente sanguinea para atuarem
nas células-alvo (figura 5.1).

A coordenacdo do metabolismo nos mamiferos € realizada pelo sistema
neuroenddcrino. As células individuais de cada tecido detectam alteracdes nas
condicdes do organismo e respondem secretando um mensageiro quimico o
qual pode atuar na mesma célula, em uma célula vizinha no mesmo tecido ou
em um tecido diferente. Na sinalizacdo neuronal, o mensageiro quimico pode
ser um neurotransmissor enquanto que na sinalizacdo enddcrina, os mensa-
geiros quimicos, frequentemente sio os hormonios.

Estes dois mecanismos de sinalizacdo quimica sdo muito semelhantes. A
adrenalina e noradrenalina, por exemplo, servem como neurotransmissores
em determinadas sinapses do cérebro e nas jun¢ées neuromusculares da mus-
culatura lisa, enquanto que horménios como a ocitocina e a progesterona tam-
bém pode atuar na musculatura lisa induzindo a sua contracdo ou relaxamento.

Todos os hormonios agem pela ligacdo a receptores altamente especificos pre-
sentes nas células-alvo. Cada tipo celular apresenta a sua propria combinacéo de
receptores hormonais, que definem o espectro da capacidade de resposta da célula
aos hormonios. Além disso, dois tipos diferentes de células apresentando o mes-
mo tipo de receptor, podem responder de forma diferente a0 mesmo horménio.
A especificidade da acdo hormonal é resultado da complementariedade estrutural
entre o hormonio e seu receptor. A alta afinidade da interacdo entre os dois permite

as células responderem a concentracdes muito baixas de cada hormoénio.

Horménio Célula alvo

Figura 5.1 — Os horménios atingem a corrente sanguinea e podem atuar nas suas células-

-alvo especificas.
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CONEXAQ

A melatonina, um hormdnio produzido pela glandula pineal, situada no centro do cérebro, é
conhecida ha tempos por seu papel na regulacéo do sono. Recentemente, pesquisadores
brasileiros da Universidade de Sdo Paulo, apresentaram evidéncias de que ela também exer-
ce uma agdo fundamental no controle da fome, no acimulo de gorduras e no consumo de
energia.

Os pesquisadores verificaram que na auséncia da melatonina, ratos desenvolveram do-
encas metabdlicas e se tornaram obesos. Ja a reposicéo do hormdnio favoreceu a perda de
peso dos animais. Os diversos experimentos com animais, realizados em parceria com outros
pesquisadores de Sao Paulo, da Franga e dos Estados Unidos, estdo demonstrando como a
variagdo nos niveis de melatonina ao longo do dia afeta a ingestéo e o gasto de energia, o
chamado balanco energético do organismo.

Esse trabalho indica que uma redugdo importante nos niveis de melatonina, como a ob-
servada nos ratos, aumenta a fome e favorece o ganho de peso por duas vias diretas e uma
indireta. Niveis mais altos de melatonina, como os liberados a noite, atuam diretamente sobre
uma regiao cerebral chamada hipotalamo inibindo a fome. Portanto, menos melatonina sig-
nifica um apetite maior. Outro efeito direto da diminui¢do desse horménio é uma reducao da
queima de energia pelo tecido adiposo marrom. De modo indireto, a redugdo da melatonina
desregula a producao e a acdo do hormonio insulina e reduz a producéo de leptina pelo
tecido adiposo, dois hormdnios que também atuam sobre o hipotédlamo inibindo a fome. Sem
melatonina, ou com niveis muito baixos dela, perdem-se dois dos freios cerebrais do apetite e
se gasta menos energia. Além disso, estudos experimentais também indicam que na ausén-
cia da melatonina, o corpo produz mais grelina, horménio que induz a fome.

Leia este artigo completo no link: http://revistapesquisa.fapesp.br/2015/04/10/uma-

conexao-entre-o-sono-e-a-fome/

5.3 Mecanismos de transducao do sinal
hormonal

O local do encontro do horménio com o seu receptor pode ser extracelular, ci-
tosdlico ou nuclear. As consequéncias intracelulares das interacdes horménio
-receptor sdo de, pelo menos, seis tipos:
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1. Geracdo de um segundo mensageiro como, por exemplo, o AMP ciclico
(AMPc) ou o inusitol trifosfato, dentro da célula para atuar como um regulador
alostérico de uma ou mais enzimas.

2. Ativacdo de um receptor do tipo tirosina-cinase (RTK) pelo horménio
extracelular.

3. Ativacdo de um receptor que atua como adenilato-ciclase, o qual induz
a producdo de AMPc (Figura 5.2).

4. Alteracdo no potencial de membrana gerado pela abertura ou o fecha-
mento de canais idnicos controlados por hormonios.

5. Interacdo de receptores de adesdo, presentes na superficie celular, com
moléculas nas matriz extracelular enviando informacdes para o citoesqueleto da
célula.

6. Alteracdo na expressdo génica mediada por uma proteina receptora

hormonal nuclear.

Hormonio . .
Adenilato ciclase

Membrana celular

Receptor

Figura 5.2 — Exemplo da transdugéo de sinal mediada pela ligacdo de um horménio ao seu

receptor na superficie da célula-alvo.

O AMP ciclico ou AMPc é uma molécula polar e livremente difusivel no
citoplasma da célula, sendo chamada de segundo mensageiro em funcéo de
mediar a mensagem hormonal (primdria) dentro da célula. O AMPc € impor-
tante por exemplo para que ocorra a atividade da enzima PKA, uma enzima
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extremamente importante nos processos de transducdo de sinais quimicos no
interior das células. A PKA, ou proteina-cinase A ¢ uma enzima que fosforila
residuos de serina ou de treonina de proteinas celulares.

Os receptores Tirosina-Cinases (RTKs) sdo receptores presentes na super-
ficie da célula e cujos dominios C-terminal intracelulares possuem atividade
de tirosina-cinase. As tirosina cinases ou tirosina quinases (PTKs) apresentam
a capacidade de transferir o grupamento fosfato proveniente de trifosfatos de
nucleotideos (como o ATP), para um ou mais residuos de tirosinas de uma pro-
teina, o que promove alteracdes conformacionais na proteina alvo, alterando
sua funcéo. A fosforilacio de residuos de tirosina controla uma ampla gama de
propriedades das proteinas tais como a atividade enzimatica, a localizacédo sub-
celular e interacoes entre moléculas. Além disso, para as PTKs funcionarem,
muitas cascatas de transducdo de sinal sdo transmitidas da membrana celular
para o citoplasma e muitas vezes para o nucleo, onde a expressdo dos genes
pode ser modificada. As PTKs agem em uma grande variedade de processos ce-
lulares e sdo responsaveis por eventos chaves no organismo como, por exem-
plo, o controle do ciclo celular e das propriedades dos fatores de transcricéo.

Os hormonios peptidicos, que sdo hidrossoluveis atuam extracelularmente
por se ligarem a receptores de superficie celular que atravessam a membrana
plasmadtica. Este € o caso da insulina por exemplo. Quando o horménio se liga
ao dominio extracelular do receptor, ele sofre uma mudanca conformacional a
qual desencadeia todos os efeitos seguintes (figura 5.2).

Uma unica molécula de horménio, ao formar um complexo com o seu re-
ceptor, ativa um catalisador, o qual produz muitas moléculas do segundo men-
sageiro (por exemplo 0 AMPc), de forma que o receptor serve ndo somente como
um transdutor de sinal mas também como um amplificador dele.

Ja os hormonios insoluveis em dgua, como por exemplo os horménios este-
roides, atravessam a membrana plasmadtica de suas células-alvo para alcancar
suas proteinas receptoras no nucleo (figura 5.3).

Nessa classe de hormonios, o proprio complexo hormonio-receptor carre-
ga a mensagem (ndo necessitando de um mensageiro secundario), interagindo
com o DNA para alterar a expressdo de genes especificos e, assim, alterar o me-
tabolismo celular.
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Figura 5.3 — Exemplo da transducao de sinal mediada pela ligagdo de um horménio ao seu

receptor no interior da célula-alvo.

Os hormodnios que atuam por meio de receptores de membrana plasmatica
geralmente induzem respostas bioquimicas bem rapidas. Por exemplo, em pou-
cos segundos apos a secrecdo de adrenalina pela medula adrenal na corrente san-
guinea, o musculo esquelético responde acelerando a degradacéo de glicogénio.

Em contraste, os hormonios da tireoide e os hormonios sexuais (esteroides) pro-
movem respostas nos seus tecidos-alvos somente apds horas, ou até mesmo dias.

Estas diferencas no tempo de resposta correspondem a modos diferentes
de acdo. Geralmente, os hormonios de acdo rdpida levam a uma mudanca na
atividade de uma ou mais enzimas preexistentes na célula. Os hormonios de
acdo mais lenta geralmente alteram a expressio génica, resultando na sintese

de mais ou menos da proteina regulada.

5.4 Disturbios relacionados a regulagao
hormonal do metabolismo energético

A complexidade dos mecanismos que regulam o metabolismo energético nos
mamiferos permite ao corpo responder eficientemente a alteracdes na deman-
da por energia e acomodar mudancas na disponibilidade dos varios “combus-

tiveis” quimicos que a célula possui.
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Eventualmente pode ocorrer um desbalanco no funcionamento do meta-
bolismo energético, levando ao surgimento de doencas agudas ou cronicas de
gravidade variavel.

Atualmente, um esforco considerdvel tem sido feito para se elucidar as ba-
ses moleculares de doencas causadas por disturbios do metabolismo energé-
tico. Nesta sessdo examinaremos as altera¢des metabdlicas que ocorrem no
jejum, no diabetes e na obesidade.

54.1 Jejum

A distribuicdo da energia provinda da dieta alimentar e a mobilizacdo do arma-
zenamento desta energia alteram-se drasticamente em apenas poucas horas
entre as refei¢des, pois os seres humanos néo se alimentam de modo continuo.
Entretanto, os seres humanos podem sobreviver a periodos de jejum de alguns
meses ajustando seu metabolismo energético.

Quando um alimento € digerido, os nutrientes sdo quebrados em unidades
pequenas, geralmente monomeéricas, que sdo absorvidas pelas células do intes-
tino. Os produtos desta digestdo sdo entdo distribuidos para o resto do corpo
através da circulacio.

As proteinas sdo degradadas a aminodcidos, esses aminodcidos ao alcanca-
rem o figado podem ser novamente utilizados para a sintese de novas proteinas
ou, se estiverem em excesso, podem ser oxidados para produzir energia.

Nio existe depdsito para o estoque de aminodacidos, aqueles que néo sdo
metabolizados no figado, sdo levados para os tecidos periféricos para serem ca-
tabolizados ou utilizados para a sintese proteica.

Os dcidos graxos ingeridos na dieta sdo armazenados como triacilglice-
rideos, os quais circulam primeiramente pela linfa e em seguida na corrente
sanguinea. Portanto, ndo sdo levados diretamente para o figado como os ami-
nodcidos e os carboidratos. Em vez disso, os dcidos graxos sdo absorvidos em
quantidades significativas pelo tecido adiposo.

Os carboidratos da dieta sdo degradados no intestino, e os produtos mo-
noméricos resultantes, como por exemplo a glicose, sdo absorvidos e também
conduzidos até o figado. Cerca de um terco de toda a glicose da dieta é converti-
da imediatamente em glicogénio. A metade do restante de glicose é convertida
em glicogénio nas células musculares e o que resta é oxidado para suprir todas
as necessidades energéticas imediatas.
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Figura .4 — A glicose induz a secrecao de insulina pelas

células beta das ilhotas pancreaticas.

Pancreas

o _Glucagon

Vasos sanguineos

Pancreas

llhotas
pancreaticas

yP e
Insulina

Célula beta

Tanto a captacdo da glicose
como a sintese do glicogénio
sdo estimuladas pela insuli-
na, um importante hormonio
produzido pelas células 3 das
ilhotas de Langerhans, do pan-
creas (Figura 5.4).

A medida que os tecidos cap-
tam e metabolizam a glicose, sua
concentracdo sanguinea cai, o
que induz a liberacdo de gluca-
gon pelas células o do pancreas.
Este hormonio, estimula no figa-
do, a degradacio do glicogénio e
aliberacéo da glicose (figura 5.5).
Ele também estimula a gliconeo-
génese a partir de aminoacidos e
de lactato (Ver capitulo 4).

Figura 5.5 — O glucagon é produzido no pancreas quando os niveis de glicose no sangue

caem e induz o figado a converter o estoque de glicogénio em glicose.
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Os efeitos antagbnicos da insulina e do glucagon em resposta a concentragio
sanguinea de glicose, asseguram que a quantidade de glicose disponivel para os
tecidos extra-hepadticos permaneca relativamente constante (figura 5.6).

a
Insulina
u .
Estimula a
Pancreas glicose tomada
pelas células
Glicose
g Célula
Glicogénig,
9
Sangue com - -

alto nivel de glicose
(ap6s comer)

Sangue com nivel normal de glicose

Glicose Vaso sanguineo

Figado OL.Jeda do nivel de
glicose no sangue

Glicose

A

Glicogénig

8 Pancreas

Figura 5.6 — Insulina e glucagon regulam os niveis de glicose no sangue.

Entretanto, o corpo estoca uma quantidade de carboidratos menor do que
a sua necessidade didria. Por exemplo, apds um jejum de 12 horas, a combina-
cdo entre a secrecdo aumentada de glucagon e a secrecdo diminuida de insuli-
na promove a liberacdo dos dcidos graxos do tecido adiposo. A diminuicfo da
quantidade de insulina também inibe a captacido de glicose pelo tecido mus-
cular. Deste modo, os musculos passam a metabolizar os dcidos graxos para a
producdo de energia.

Essa adaptacdo, economiza glicose para ser utilizada pro outros tecidos que
nio utilizam acidos graxos, como por exemplo o cérebro.
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Apds um jejum prolongado, o estoque de glicogénio hepatico é esgotado
e, portanto, ocorre um aumento da gliconeogénese, a qual supre aproximada-
mente 96% da glicose produzida pelo figado ap6s um jejum de 40 horas. Os ani-
mais nédo podem sintetizar glicose a partir de dcidos graxos pois como vimos no
capitulo anterior, os precursores da glicose na gliconeogénese, o piruvato e o
oxaloacetato, ndo podem ser sintetizados a partir da acetil-Coa.

Desta maneira, durante o jejum, a glicose € sintetizada a partir do glicerol
produzido pela degradacdo do triacilglicerol e, o que € mais importante, a par-
tir dos aminodcidos derivados da hidrélise de proteinas musculares. A degrada-
cdo muscular, no entanto, ndo pode continuar de modo indefinido e o organis-
mo executa portanto, planos metabdlicos alternativos.

O figado direciona a acetil-Coa, derivada da oxidacdo dos dcidos graxos,
para a sintese de corpos cetonicos, apos vdrios dias de jejum. Esses corpos ce-
tonicos funcionam entio como combustiveis e sdo, em seguida, liberados na
circulacdo. O cérebro entdo se adapta ao uso dos corpos cetébnicos como com-
bustiveis ao invés da glicose.

A velocidade de degradacdo muscular durante um jejum prolongado é re-
duzida para 25% da ocorrida em um jejum de alguns dias. Portanto, o tempo de
sobrevivéncia de um individuo em jejum depende muito mais do tamanho da
sua reserva de gordura do que da massa muscular.

b.4.9 Diabete

A diabete € uma doenca metabdlica caracterizada por um aumento anormal do
acucar ou glicose no sangue. Este aumento acontece devido a insulina néo ser
secretada em quantidades suficientes ou entdo ela ndo conseguir estimular de
maneira adequada os seus receptores nas células-alvo.

Quando em excesso, a glicose pode trazer vdrias complicacdes a saude como
por exemplo excesso de sono, cansaco e problemas fisico-taticos em efetuar as
tarefas desejadas. Quando ndo tratada adequadamente, podem ocorrer com-
plicagdes como ataque cardiaco, derrame cerebral, insuficiéncia renal, proble-
mas navisdo, amputacdo do pé e lesdes de dificil cicatrizacdo, dentre outras.

Entretanto, apesar de os niveis de glicose no sangue estarem altos na pessoa
que apresenta diabete, as suas células “morrem de fome”, porque a entrada de

glicose nas células que é estimulada pela insulina, esta prejudicada.
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Como consequéncia, a hidrdlise de triacilglicerol, a oxidacdo dos 4cidos
graxos, a gliconeogenése e a formacao de corpos cetdonicos sdo acelerados, e
os niveis de corpos cetonicos no sangue se tornam muito altos. Esta condi¢do
aumentada de corpos cetdnicos sanguineos é conhecida como cetose.

Como os corpos cetdnicos sdo acidos e sua alta concentracio sobrecarrega
a capacidade tamponante do sangue e do rim, o qual controla o pH sanguineo
através da excrecdo do excesso de H+ na urina. A excre¢éo do H+ é acompanha-
da pela excrecdo de Na+, K+, Pi e d4gua, causando desidratacéo grave e reducdo
do volume sanguineo. Esta perda excessiva de agua é o que causa o sintoma
classico do diabético de ter muita sede.

Existem duas formas principais de diabete:

1. A diabete do tipo 1, as vezes denominada de diabete melito insulina-
dependente (DMID).

2. A diabete do tipo 2, ou diabete melito ndo insulina-dependente
(DMNID), também chamada de diabete resistente a insulina.

O diabete tipo 1 comeca bem cedo no individuo, e os sintomas rapidamente
se tornam graves.

Esta doenca responde a injecdo de insulina porque o defeito metabdlico se
origina da destruicdo autoimune' das células § pancredticas e de uma conse-
quente incapacidade de produzir insulina em quantidade suficiente.

O paciente com diabete do tipo 1 requer insulinoterapia e controle cuidadoso,
por toda avida, do equilibrio entre a ingestao dietética de acticar e a dose de insulina.

Milhdes de pessoas com diabete do tipo 1 injetam diariamente em si mesmas insulina
pura, para compensar a falta de producéo deste hormonio por suas préprias células 3
pancredticas. A injecéo de insulina ndo é a cura para o diabete, mas permite uma vida
longa e produtiva a pessoas que, de outra forma, morreriam jovens.

A descoberta da insulina comecou com uma observacéo acidental.

Em 1889, Oskar Minkowsky e Josef von Mering da Faculdade de Medicina de Es-
trasburgo, iniciaram uma série de experimentos sobre digestdo das gorduras. Eles
removeram cirurgicamente o pancreas de um cdo, mas antes que o experimento

prosseguisse, Minkowsky observou que o céo passou a produzir muito mais urina do

1 Autoimunidade é quando ocorre a ativagéo do sistema imune contra as células e tecidos do préprio organismo.
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que em condi¢bes normais. Além disso, a urina continha niveis de glicose acima do
normal. Estes resultados sugeriram que a falta de algum produto pancredtico causaria
o diabete.

Apesar de esforgos consideraveis, nenhum progresso significativo foi obtido para o isola-
mento do componente presente no pancreas (na época chamado de “fator antidiabético”).
Somente em 1921, pesquisadores canadenses conseguiram preparar um extrato pan-
credtico purificado que curava os sintomas do diabete experimental em cées. Em ja-
neiro de 1922 (apenas um més depois da descoberta), essa preparacéo foi injetada
em um menino de 14 anos que estava gravemente doente. Em um periodo de dias, os
niveis de corpos cetdnicos e de glicose na sua urina foram diminuindo drasticamente e
o extrato salvou a sua vida.

Em 1923, estes pesquisadores receberam o Nobel pelo isolamento do extrato pancre-
atico, que foi denominado de insulina. Neste mesmo ano, as companhias farmacéuticas
forneciam insulina extraida de pancreas de porco a milhares de pacientes no mundo todo.
Com o desenvolvimento de técnicas de engenharia genética, na década de 80, tornou-
se possivel produzir quantidades ilimitadas de insulina humana pela insergéo do gene
clonado da insulina humana em um microrganismo que € cultivado em escala industrial.
Existe uma perspectiva razoavel de que em um breve futuro, ocorrera o transplante de
tecido pancreatico, o que fornecera aos pacientes diabéticos uma fonte de insulina que
responda tdo bem quanto o pancreas normal, liberando insulina no sangue somente

quando a glicose aumentar na corrente sanguinea.

O diabete do tipo 2 se desenvolve lentamente (em geral em pessoas mais
velhas e obesas) e os sintomas sdo mais brandos e frequentemente néo reco-
nhecidos no inicio. Este € um grupo de doencas nas quais a atividade regula-
dora da insulina esta perturbada, ou seja, a insulina é produzida normalmente,
porém, algum componente do sistema de resposta ao hormonio estdo defeitu-
0sos. Portanto, as pessoas com este tipo de diabete sdo resistentes a insulina
(figura 5.7).
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Figura 5.7 — Agédo da insulina em pacientes saudaveis, com diabete do tipo 1 ou diabete do

tipo 2.

O tratamento inicial da diabetes de tipo 2 ¢ feito através de exercicio fisico
e alteracdes na dieta. Se estas medidas ndo diminuirem o nivel de glicose no
sangue, pode ser necessdrio recorrer a administracio de medicamentos, como
a metformina que age por diminuir a absorcéo dos carboidratos no intestino,
reduzindo assim a producdo de glicose pelo figado e aumenta a captagio da
glicose periférica, melhorando a ligacdo da insulina aos seus receptores.

As medidas bioquimicas de amostras de sangue ou de urina de pacientes
diabéticos sdo essenciais para o diagndstico e tratamento desta doenca.
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CONEXAQ

Um dos exames realizados para a deteccao de diabete é o teste de tolerancia a glicose. Este
teste constitui um critério diagndstico bem sensivel.

Para realiza-lo a pessoa fica em jejum por 12 horas e em seguida bebe uma dose de
100g de glicose dissolvida em um copo de dgua.

A concentragéo sanguinea da glicose é medida antes do teste e por varias horas em
intervalos de 30 minutos.

Uma pessoa sauddvel assimila a glicose rapidamente, e o aumento no sangue néo é
maior do que 9 a 10mM e muito pouca ou nenhuma glicose aparece na urina.

Ja o paciente diabético, assimila muito pouco da dose teste de glicose, o nivel do aguicar
no sangue aumenta drasticamente e retorna muito lentamente ao nivel do jejum. Uma vez
que os niveis sanguineos de glicose excedem o limiar do rim, a glicose aparece também na

urina desses pacientes.

5.4.3 Obesidade

A obesidade € o resultado da ingestdo de mais calorias na dieta do que as que
sdo gastas pelas atividades corporais que consomem energia. O corpo pode li-

dar de trés maneiras com o excesso de calorias provindas da dieta:

1. Converter o excesso de combustivel em gordura e armazend-la no teci-
do adiposo.
2. Queimar o excesso de combustivel em exercicios extras.

3. “Desperdicar” combustivel, desviando-o para a producio de calor.

Nos mamiferos, um conjunto complexo de sinais hormonais e neuronais age
para manter o equilibrio entre a captacio do combustivel e o gasto de energia, de
modo a manter a quantidade de tecido adiposo em um nivel adequado. Entretanto,
esses mecanismos homeostdticos podem falhar causando assim, a obesidade.

Uma hipétese inicial para explicar a homeostasia da massa corporal, deno-
minado de modelo da retroalimentacdo negativa da adiposidade, postulava um
mecanismo que inibe o comportamento alimentar e aumenta o consumo de

energia quando o peso corporal excede um determinado valor.
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Segundo este modelo, um sinal de retroalimentacio que tem origem no pré-
prio sistema adiposo, influencia os centros encefdlicos que controlam o compor-
tamento alimentar. Dessa forma, o tecido adiposo atua como um 6rgdo enddcrino
importante, o qual produz hormonios peptidicos, conhecidos como adipocinas.

Esses hormonios podem agir localmente ou sistemicamente, levando infor-
macdes para outros tecidos e para o encéfalo sobre a adequacio das reservas de
energia que estdo armazenadas no tecido adiposo.

As adipocinas normalmente produzem mudancas no metabolismo energé-
tico e no comportamento alimentar de forma a manter a massa corporal ade-
quada. Quando as adipocinas sdo sub ou superproduzidas, pode acarretar no
desenvolvimento de doencas graves.

A primeira adipocina a ser descrita foi a leptina. A leptina ¢ um hormonio pep-
tidico (contém aproximadamente 167 aminodcidos) produzido no tecido adiposo
que, ao alcancar o cérebro, age nos receptores hipotaldmicos e reduz o apetite (fi-
gura 5.8). Ela foi identificada pela primeira vez em camundongos de laboratdrio.
Camundongos defeituosos no gene ob (de obeso) apresentavam um comportamen-
to e fisiologia de animais em estado de fome constante. Os seus niveis plasmaticos de
cortisol sdo elevados, eles
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Um segundo gene de camundongos, designado db (de diabético), também
tem papel naregulacéo do apetite. Este gene codifica para o receptor daleptina.
Assim, camundongos mutantes para este gene apresentam um defeito na sina-
lizacdo pela leptina, mesmo que este hormonio esteja presente em quantida-
des normais nestes animais. O receptor da leptina é expresso principalmente
em regides do cérebro que regulam o comportamento alimentar.

Além de atuar no comportamento alimentar, a leptina também estimula o
sistema nervoso simpdtico, aumentando a pressdo sanguinea, a frequéncia car-
diaca e a termogénese, auxiliando assim no consumo da energia armazenada
em grandes quantidades.

Em seres humanos obesos, quanto maior a quantidade de tecido adiposo,
maiores os niveis de leptina circulantes. Isto parece contraditorio, ja que niveis
elevados de leptina deveriam diminuir o apetite e aumentar o gasto energético.
Assim, de forma similar ao que ocorre em alguns individuos com diabete do tipo
2, em que os niveis de insulina estdo aumentados, é provavel a ocorréncia de um
aumento da resisténcia periférica a leptina em seres humanos com obesidade.

Esse paradoxo tem sido explicado por alguns modelos. Um mecanismo
plausivel envolve um possivel defeito no transporte da leptina através da bar-
reira hematoencefdlica. Outro modelo postula que haja uma menor expressdo
de receptores da leptina em individuos com obesidade associada a ingestdo de
dietas ricas em gorduras. E, por fim, existe um possivel papel facilitador da obe-
sidade, exercido pelos corticosteroides.

O cortisol € um horménio produzido pelas glandulas adrenais e desempenha fungées
metabdlicas e enddcrinas importantes como por exemplo, a manutencéo da glicemia
em jejum pois ele aumenta a produgéo de glicogénio no figado, estimula a lipdlise do
tecido adiposo e a quebra de proteinas do musculo para a formagdo de glicose. Além
disso, o cortisol aumenta a filtracdo glomerular (essencial para a excrecao rapida da
sobrecarga de dgua) e tem papel modulador no sistema imune (limitam as respostas
imunes para que elas ndo ataquem o préprio organismo, importante para que nao haja
rejeicdo de érgdos transplantados, efeito benéfico nas reagdes alérgicas);

Porém, a producao excessiva de cortisol, que pode estar relacionada aos altos niveis

de estresse, quando liberado na circulagao, leva a efeitos adversos como aumento dos
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batimentos cardiacos, sudorese e dos niveis de aglcar no sangue. O cortisol pode
causar também ins6nia, mudancas de humor e pode favorecer a obesidade na regido
abdominal. Isso acontece porque o cortisol liberado aumenta a producéo de glicogénio
hepatico, inibe a acao da insulina aumentando assim a glicemia, o que levaria a uma
resisténcia a insulina. Em obesos hé atividade descontrolada da enzima que transforma
a corticosterona em cortisol, um estudo realizado mostrou que apds ingestdo de uma
dieta rica em gordura os individuos obesos produziram 2 vezes mais cortisol do que os

individuos normais.
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