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. CONHECIMENTOS

° Conhecer os principios que regem o metabolismo para
compreender o funcionamento e a regulagao das prin-
cipais vias metabdlicas utilizadas no fornecimento de
energia.

° Entender o papel bioquimico dos constituintes da dieta
na manutencao da homeostase.

° Entender sobre os processos metabdlicos celulares
e suas correlagbes com a fisiopatologia das doencas
metabdlicas.

HABILIDADES

° Saber estabelecer relacao entre processos bioquimicos,
saude e nutricao, necessarios a praticas clinicas relacio-
nadas com a Nutri¢ao.

° Saber aplicar o conhecimento bioquimico especifico da
Nutricdo para o futuro desenvolvimento de agdes nu-
tricionais de prevengao, manutencao e reabilitacao da
saude.

° Saber analisar e decidir sobre as futuras condutas nu-
tricionais mais adequadas, a partir do conhecimento
obtido na disciplina de Bioguimica.

ATITUDES

° Utilizar o conhecimento bioquimico especifico da nutri-
C¢ao para pensar criticamente, analisar os problemas da
sociedade e procurar solucdes para os mesmos.

/ ° Desenvolver estudos cientificos e académicos na area de
alimentacao e nutricao, dentro de padrdes de qualidade
e dos principios da ética/bioética.
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METABOLISMO:
PRINCiPIOS BASICOS

O metabolismo é o conjunto de transformagdes quimicas que as
substancias absorvidas sofrem no interior dos organismos Vivos.
Sao reagdes quimicas que ocorrem dentro de cada célula para ob-
tencgao, armazenamento e utilizacao de energia em processos Vi-
tais. E, essencialmente, formado por varias sequéncias definidas de
reagcdes quimicas, catalisadas por enzimas especificas, conhecidas
por vias metabdlicas. Esse conjunto reacional de vias metabdlicas
€ precisamente coordenado por mecanismos de comunicacao,
através de transmissdo de sinais quimicos, e comandado por
hormonios.

Todos os organismos vivos dependem das moléculas energéticas
carbonadas, obtidas através da absorgao dos nutrientes, para gerar
a energia necessaria as suas funcoes:

°* Producao de contragcao muscular e dos
movimentos celulares;

e Transporte de moléculas e ions de forma
ativa, ou seja, com gastos energéticos;

e Sinteses de biomoléculas importantes a
partir de moléculas percussoras menores
(ou simples).

Neste capitulo, faremos uma apresentagao dos principais concei-
tos e os principios que regem o metabolismo.



VISAO GERAL DO METABOLISMO

O conjunto formado pelas varias vias metabdlicas que apresentam
sequéncias especificas de intermediarios metabdlicos compdem
0 que se chama de metabolismo intermediario. O metabolismo &
subdividido em duas grandes classes de racdes bioguimicas, co-
Nnhecidas por reacdes que degradam substancias em produtos me-
nores e menos energéticos (catabolismo) e reacdes que sintetizam
novas substancias (anabolismo).

Metabolismo Intermediario

E o conjunto de reagdes quimicas que
ocorrem nas células vivas

| |

Catabolismo Anabolismo
E a fase degradativa E a fase de biossintese
do metabolismo do metabolismo

Figura 1: Divisdo do metabolismo.
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° Catabolismo (ou classe das reacdes de degradagdo): Nesta classe,
as reacdes das vias catabdlicas degradam moléculas dos nutrientes
(carboidratos, lipideos e proteinas), provenientes do meio ambiente
ou dos reservatorios celulares, e as transforrmam em formas biologica-
mente utilizaveis, ou seja, geram energia Util para o organismo. Ao uti-
lizar a energia, a via catabdlica transforrna moléculas maiores e mais
energéticas em moléculas menores e pobres em energia. Ex.: acido
lactico, CO2, ambnia (NHs3) e agua.

° Anabolismo (ou classe das reag¢des de biossinteses): Nesta classe,
as reac¢oes das vias anabdlicas necessitam da energia para ocorrerem.
Elas fazem uso da energia disponivel na célula (por exemplo ATP e
NADH) e, também, dos precursores (unidades fundamentais ou mo-
léculas menores precursoras) para gerar novas moléculas. Ex.. Novas
proteinas, lipideos, enzimas, hormonios etc.

As vias metabdlicas, em sua maioria, sdo interdependentes e ocorrem de forma simultanea,
mesmos que ocorram em proporc¢des diferenciadas e em ambientes distintos de uma mes-
ma célula, pois no estado alimentado prevalecem as vias anabdlicas, enquanto no jejum, as
vias catabdlicas. Os ajustes desses processos sao continuos e respondem as necessidades
do organismo, por meio de regulagao hormonal. Além disso, a velocidade de reagao de cada
uma é regulada independentemente. Vejamos, a seguir, os principios basicos que regem o
metabolismo!

As sequéncias reacionais catalisadas por enzimas, conhecidas por vias metabdlicas, devem
satisfazer, pelo menos, a dois principios basicos: o principio da especificidade e o principio da
espontaneidade ou termodinamicamente favoravel a formacgao do produto.

+  PRINCIPIO DA ESPECIFICIDADE

O principio da especificidade diz que as reac¢des individuais de uma via metabdlica devem ser
especificas, ou seja, produzir sempre um mesmo tipo de produto (ou conjunto de produtos) a
partir de seus reagentes (ou substratos), catalisadas por enzimas especificas.

Vamos entender, primeiramente, como funciona uma via metabdlica para poder explicarmos
melhor essa condicao de especificidade. Veja o exemplo de sequéncia reacional de uma via
metabdlica na Figura 2:



UNI - RN FUNDAMENTOS DO METABOLISMO DOS CARBOIDRATOS

Molécula Inicial
- (Substrato)

Reacdo 1 Enzima especifica 1

— Produto da 1? Reacgao

Reagdo 2— Enzima especifica 2

- Produto da 22 Reac¢ao

Reacgao 3 Enzima especifica 3

- Produto da 32 Reac¢ao

Reacéao 4 Enzima especifica 4

Produto da 4% Reacao
(Produto Final)

Figura 2: Esquema de uma sequéncia reacional de uma via metabdlica.

Observe que cada reacao individual (Figura 2) transforma um substrato especifico em um
produto, e o produto sera sempre um novo substrato para reagao seguinte. Isto acontecera
até terminar a sequéncia de reacdes da via metabdlica. Significa dizer que, se a via comega
com a transformacao de uma substancia especifica (por exemplo a glicose), teremos sempre
0s mesmos produtos nas respectivas reacdes da via metabdlica, pois o passo seguinte de-
pendera sempre do produto da reagao anterior. Portanto, a reagao 1 apresenta o mesmo tipo
de produto especifico (ou produto da 1° reagao), e este produto especifico sera o substrato
para a reacao seguinte, a qual produzira sempre o mesmo tipo de produto especifico da 2°
reagao, e assim ocorrera, sucessivamente, até a formacao do produto final especifico desta via
metabdlica.

Desta forma, foi possivel classificar as varias vias metabdlicas por nomes especificos, de acordo
com os substratos iniciais e com os produtos finais gerados e tipos de reacdes envolvidas. Por
exemplo, a via metabdlica que degrada a glicose para gerar energia conhecida por via me-
tabdlica de glicdlise (ou, simplesmente, Glicélise) — sequéncia reacional de 10 rea¢des para
catabolizar a molécula de glicose para gerar energia na forma de ATP. Nesta via, a molécula
de glicose € o substrato inicial que sera usado como fonte de energia. Cada reacao da sequ-
éncia reacional é catalisada sempre pelo mesmo tipo de enzima, formando sempre o mesmo
produto. Portanto, o processo ocorrera sempre com a formacdao dos mesmos produtos para as

: -
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respectivas reacoes. Ao final do processo sao produzidas moléculas de ATP (molécula energé-
tica), moléculas de Piruvato e de NADH.

ESPECIFICIDADE DA LIGAGCAO ENZIMA-SUBSTRATO

As reacgdes individuais das vias metabdlicas possuem especificidade porque sao sempre ca-
talisadas por enzimas especificas aos seus substratos e ao tipo de reagao. Esta especificidade
enzimatica se deve a interacao precisa entre enzima (E) e substrato (S), formando um comple-
X0 enzima-substrato (E-S), conhecido por estado intermediario ou de transicao da reagao. Este
estado de transicao ocorre sempre antes de formar o produto (P), e é este estado de transicao
gue permitira a reagcao ocorrer e em qual velocidade de reagao acontecera.

Veja a reagao:
Substrato + Enzima o complexo Enzima-Substrato » Produtos formados

S+E oE-S-»P

<
i i

-
-~ - ~ 3 3
o ek TR R S
o it ol oy o o S R
» Sty b T AR MR- L ,
- . d i Ot 1 . . p i
B PR, At ’:4' o PR et e o ot S
L] g y o ﬁ' LR e '
T AN AT W
B et — Ve W ‘
t‘. ‘v“.; 5@ v & v = ' \‘
Yo -é ¢ rd T '.«aﬁ P
g * - e o= Yty :
ol Y THer AT el
R tis e iR Substrato (S) R s LA
oA, _'i“l;ii._ LT Ry .
-‘,‘.:_)‘1. 'L & e T
Rl ¥ U
) Complexo
Enzima (E)

Enzima-Substrato (ES)

Figura 3: Representacdo do complexo enzima-substrato.

O grau de especificidade enzimatica é dependente da organizagdo estrutural da enzima (nivel
de organizagao proteico enzimatico), o qual resultara na formacgao de sitios ativos com afini-
dades quimicas especificas ao tipo de substrato (ou grupo de substratos). Veja o exemplo das
enzimas transferases: glicocinase e hexocinase que atuam em reacdes de transferéncia de
grupos fosfatos entre hexoses e o ATP (fosforilagdo de hexoses). Elas ajudam na transferéncia
de um grupo fosfato do ATP para as moléculas de hexoses. Veja as reacoes:

n -
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. Glicocinase .

Frutose + ATP hexocinase Frutose-6-fostato + ADP

Galactose + ATP hexocinase Galactose-6-fostato + ADP

Observe que a glicocinase esta presente apenas na reacao envolvendo a fosforilagdo da gli-
cose, enquanto a hexocinase esta presente nas fosforilagcdes das trés hexoses. A hexocinase
pode catalisar o mesmo tipo de reacao (fosforilagdo) envolvendo outras hexoses (frutose, ga-
lactose ou manose). Isto se deve ao tipo de organizacao estrutural especifico de cada tipo de
enzima. No caso da glicocinase o seu sitio ativo é especifico apenas para a estrutura quimica
da glicose — ela é estereoespecifica a glicoses. J4 a enzima hexocinase apresenta sitio ativo
especifico para fosforilacao de pequenas partes ou grupos quimicos presente nas estruturas
guimicas das hexoses (glicose, frutose, galactose ou manose) — sao sitios ativos estereoespe-
cificos para varias hexoses (monossacarideos contendo 6 carbonos na sua estrutura quimica).
Significa dizer que ela é especifica a apenas uma parte da estrutura quimica da molécula, e é
por isto que ela se torna especifica a mais de uma hexose, pois as hexoses sdo moléculas que
apresentam semelhancas estruturais entre si.

. PRINCIiPIO DA ESPONTANEIDADE

O principio da espontaneidade diz que a reacdo global deve ser termodinamicamente favo-
ravel a formacao do produto final. Ser termodinamicamente favoravel significa que a reacdo
deve ser espontanea ou, no minimo, deva ocorrer no sentido de formacgao dos produtos, mes-
Mo que em presencga de uma enzima.

Vejamos este exemplo: se o objetivo é formar um produto P a partir de um substrato A:
A-B-C-D-P

A formacao de P dependerd da reagao de A formar B (reacao A - B), e, em seguida, B formar
C (reagdo B » C) e, depois, € formar D (reacao C » D), e este Ultimo forma o produto desejado,
P (reagcdo D » P). Entdo, mesmo que a formagao de B (na reagdo A » B) seja desfavoravel, as
reacdes seguintes devem ser favoraveis, de forma que a reacgado global (via metabdlica de
transformacdo de A em P) possa ser favoravel. Isto ocorre porque as reagdes sao acopladas,
de modo que a energia global da via seja termodinamicamente favoravel. A seguir, veja um
exemplo de acoplamento de reagdes:
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EXEMPLO DE ACOPLAMENTO DE REAGOES:

A reacao global da fosforilagao da glicose é:

Glicocinase
Glicose + ATP _ou hexocinase Glicose-6-fosfato + ADP

Noentanto, ela éformada porduasreacdes que ocorrem simultaneamente deformaacopladas:

Reacdo 1 - hidrdlise do ATP para liberar o seu grupo fosfato para ser transferido para glicose.
Esta reacao é exergdnica (libera energia AG° < 0) sendo uma reacdo espontanea e favoravel
a producdo dos produtos:

ATP + H20 P + ADP AG° = - 7,3 kcal/mol

OBS.: A energia livre de uma reagao quimica é resultante da diferenca entre os
conteldos energéticos de produto e reagentes Termodinamicamente, AG é a
variacao de energia Livre de Gibbs, ou seja, a energia livre transferida de um sistema,

e que estara disponivel para realizar trabalho atil.

Reacdo 2: fosforilacdo da molécula de glicose pelo grupo fosfato liberado pelo ATP na reagao
1. Esta reacdo é endergonica (requer energia para ocorrer, AG° > 0), e desta forma sendo desfa-
voravel. Ela precisa esta acoplada a uma reagao favoravel para poder acontecer.

hexocinase

Glicose + P Glicose-6-fosfato + H20 AG° = + 33 kcal/mol

o Reacao Global Acoplada: (AG° < 0)

ATP + H20 P+ ADP AG° = = 7,3 kcal/mol

hexocinase

Glicose + P Glicose-6-fosfato + H.O  AGP° = + 3,3 kcal/mol

Glicose+ ATP + % + /12( hexocinase Glicose-6-fosfato + ADP + )j/f) + }/

B -
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o Resultado energético da Reacado Global Acoplada: (AG° < 0)
AGO = (- 7,3 kcal/mol + 3,3 kcal/mol) = - 4,0 kcal/mol

No final, somam-se as variacdes de energias nos dois sistemas reacionais, resultando em
AG° = - 4,0 kcal/mol. Essa variacdo de energia livre de Gibbs negativa indica que a reagdo €
espontanea no sentido de formacéo de glicose-6-fosfato:

Glicocinase
Glicose + ATP ou hexocinase _  Glicose-6-fosfato + ADP  AG° = - 4,0 kcal/mol

Na equacao da reacao global acoplada, os componentes, de cada lado da equagao quimica,
bem como suas energias, sdo somados. Os componentes repetidos em ambos os lados da
reagao foram cancelados porque ja estao subentendidos na propria reagao acoplada entre
glicose e ATP. Observe que, no final, a reacao foi favoravel (AG® < 0), sendo exergdnica, ou seja
liberando energia.

Em bioquimica, as rea¢des acopladas sao também representadas por setas curvadas
tangenciando as setas retas para indicar que duas reagdes estdo acontecendo de forma de-
pendentes uma da outra. Veja no exemplo que uma seta reta parte dos substratos (glicose
e fosfato, P) no sentido de formacdo dos produtos (glicose-6-fosfato e H20), enquanto outra,
partindo do ATP e H20, tangencia a primeira seta, e parte até a formacgao dos seus produtos
(ADP e fosfato livre, P).

H :
Glicose + P exocnase | Glicose-6-fosfato + H,O

Mg2*

ATP + H,0 ADP + P

Esta outra forma é apresentada pelas estruturas quimicas, mas usa os mesmos tipos de setas
com o mesmo objetivo.

Hexocinase >
Ma2* e + H0
HO OH / EN HO OH
OH ATP ADP OH
Glicose Glicose-6-fosfato (G-6P)
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As vias metabdlicas sdo sequéncias de reagdes enzimaticas que podem ser lineares ou cicli-
cas. Veja os exemplos na Figura 4, a seguir:

P

A (A
(Substrato +
inicial) Substancia Inicial B Sreima 4 Enzima 2
. reagem com A. D
Enzima 1 No final, B é Entima3 /0
B e C sdo os B regenerado Edzimad Via (y )
substratos /N\ I R .
das reacdes Enzima 2 N C i cl ica E
Intermediarias = . -
da via linear C Enzima 7 t/x \
Enzima 3
M, N,W, X, e ¥ H Enzima$
sdo Subprodutos B Enzima 6
D ‘M)
Produto ) @\

(metabdlito)

(a (b)

Figura 4: Esquema de vias metabdlicas (a) linear e (c) ciclica. Fonte: Baseada em Nelson e Cox, 2011; e

Tymoczko, Berg e Stryer, 2011.

As Vias Metabdlicas Lineares partem de uma substancia inicial para gerar um produto dife-
rente da substancia inicial. Veja no exemplo da Figura 4(a) que o substrato inicial é a substan-
cia representada por A e o produto de interesse (ou metabdlito) é a substancia representada
por D. Neste exemplo a via € composta por trés reacdes enzimaticas e as letras B e C sdo os
produtos intermediarios do processo. Ndo ha regeneragdo da substancia inicial, pois uma vez
consumida ela sera transformada em outra substancia.

A Via Metabédlica Ciclica regenera a prépria substancia inicial, enquanto produz subprodutos
de interesse reacional. Na Figura 4(b), a substancia inicial B é ativada por uma substancia A
vinda de outro processo. Ao reagir com este reagente externo, a via ciclica é desencadeada em
uma série de reagcdes enzimaticas, produzindo subprodutos de interesse, Y, X, W, M e N, até
regenerar a substancia inicial B. As substancias C, D, E, G, H e | sdo os produtos intermediarios
da via metabdlica que reagem até regenerar o produto inicial da via, a substancia B.
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1.3. VIAS CATABOLICAS SAO CONVERGENTES ENQUANTO AS VIAS ANA-
BOLICAS SAO DIVERGENTES

VIAS CATABOLICAS CONVERGEM PARA POUCOS PRODUTOS POBRES EM
ENERGIA

As vias de degradagdao enzimaticas convergem sempre para formacdao de pou-
cos produtos pobres em energia. Por exemplo, observe o esquema das vias
catabdlicas das biomoléculas para gerar energia de forma aerdbia. Elas
ocorrem através de varias vias metabdlicas até chegar ao destino (producao de energia).

777777777 Biomolécula - Biomolécula ] Biomolécula B
| Proteica Glicidica Lipidica
ESTAGIO | l l l
] Unidade Unidade Unidade
jmm——m Proteica --—-———————-———— Glicidicay - - Lipidica -

Piruvato i

Acetil-CoA CoooooIooiiioooioooioioio!

Ciclo
de |
Krebs |

Final do / Hzo
processo

Figura 5: Esquema de convergéncia das principais vias catabdlicas. Fonte: Baseada em Nelson e Cox,

2071, e Tymoczko, Berg e Stryer, 2011.

Embora ocorram por caminhos distintos, ao longo do processo catabdlico existem varios
pontos de convergéncias entre elas (um mesmo tipo de intermedidrio metabdlico). Cada bio-
molécula (Figura 5) é catabolizada por varias reacdes enzimaticas divididas em trés estagios
metabdlicos.

o No primeiro estagio catabdlico ocorre a quebra das biomoléculasem
suas unidades fundamentais.

: -
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* No segundo estagio catabdlico, as unidades fundamentais glicidicas,
lipidicas e proteicas (glicose, acidos graxos e aminoacidos, respectiva-
mente) sao convertidas a um numero reduzido de intermediarios de
cadeias carbdnicas menores: piruvato que contém 3 atomos de carbo-
no, e o Acetil-CoA que contém 2 atomos de carbono.

* No terceiro estagio catabdlico, os intermediarios Piruvato e Acetil-CoA
convergem a uma unica rota, desencadeando mais reac¢des cataboli-
ca, em uma via ciclica (Ciclo de Krebs), para gerar energia e os poucos
produtos pobres em energia: agua (H20), gas carbobnico (COz2), além de
Amonia (NHz), no caso das proteinas.

VIAS ANABOLICAS DIVERGEM PARA FORMAGCAO DE VARIOS PRODUTOS

As vias anabdlicas (vias de biossintese), por sua vez, formam um processo divergente, ou seja,
poucas moléculas de cadeias curtas sdao precursoras responsaveis pela produ¢cao de uma
grande variedade de macromoléculas (moléculas de cadeias maiores) importantes no orga-
nismo. Veja no esquema genérico da Figura 6:

__________________________ Moléculas pequenas
! (precursores de sintese)

ESTAGIO | \ |

;'_:'_ Substancia 1 T Substancia 2 S0 Substancia 3 '_Z'_';
ESTAGIO Il | |

Intermediarios ......... Intermediarios ------ Intermediarios
ESTAGIO Il /%\ /4\‘ §
Formagao de | 5
produtos A B C D E F G H I
distintos ‘ !

Figura 6: Esquema de divergéncia das vias anabdlicas. Fonte: Baseada em Nelson e Cox, 2017, e

Tymoczko, Berg e Stryer, 2011
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Sao varias reagcdes enzimaticas para producao de varias macromoléculas distintas utilizam os
mesmos precursores disponiveis:

e No primeiro estagio de sintese, formam-se as primeiras substancias
ou substratos para as proximas reacgoes.

e No segundo estagio, estas substancias sao transformmadas em outros
intermediarios, direcionado a via para produgao especifica de deter-
minadas substancias.

* No ultimo comecam a surgir as novas moléculas distintas umas das
outras (A,B,C,D,E,F,G,Hel).

Existem vias metabdlicas que podem funcionar como anabdlicas e catabdlicas,
dependendo somente das condi¢cbes energéticas da célula em determinados

momentos. Neste caso, esta via é chamada de VIA ANFIBOLICA.

Um principio geral importante € que as vias de biossinteses e as de degradacao sao quase
sempre diferentes umas das outras, isso acontece por motivos de biodisponibilidade e de-
manda de energia, e devido ao controle metabdlico. Desta forma, é possivel estocar moléculas
com potencial energético em periodos de escassez, bem como, disponibilizar mais energia
para o organismo em periodos de abundancia.

A Via Catabdlica Via Anabélica
do Substrato A do substrato A
Enzima 1 Enzima Z A A
B Enzima 1 Enzima Z
Enzima 2 B B
C Enzima 2 J | Enzima Y
catabolismo Sintese c c
Enzima 3
i Enzima X
D Enzima 3 } ’
. D
Enzima 4 p
Enzima 4 l ] Enzima R
Produto Produto Produto

(@) (b)

Figura 7: Via metabdlica regulada (a) por uma Unica reacéo e (b) por todas as reacgdes.
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Por isto, vias anabdlicas e catabdlicas que sao correspondentes e opostamente direcionadas
devem ter pelos menos uma de suas reagdes enzimaticas diferentes entre si - ponto de regu-
lacdo interdependentes (Figura 7).

Observe que na Figura 7a, existe apenas um ponto de regulacao enzimatica, na reacao onde
a enzima 1 inicia o processo catabdlico do substrato A, e que € o mesmo ponto onde a enzi-
ma Z finaliza a via de sintese (onde as setas estdo agora direcionadas para formacao de A).
Desta forma, o simples fato da presenca de uma enzima no lugar da outra pode definir para
qual diregcdo as reagcdes seguirao - se para o catabolismo ou para a sintese da substancia A.
Isto acontece porque as demais reagdes sao reversiveis, portanto, as suas enzimas podem
catalisar as reacdes nos dois sentidos das reagdes das vias metabdlicas (para sintese ou para
o catabolismo).

No exemplo da Figura 7b, as vias metabdlicas sao totalmente irreversiveis, por isso elas apre-
sentam apenas um sentido de reagao para cada conjunto de enzimas. No sentido catabdlico,
asenzimasem 1,2, 3 e 4 catalisam as reagdes no sentido de formacgao do produto. No sentido
anabdlico, sao outras enzimas atuando (enzimas R, X, Y e Z), por isso que as rea¢gdes seguem
no sentido de formacgdo do substrato A. Neste caso, o sentido da reagao é definido pelo con-
junto de enzimas.

Em ambos os casos, guem controla a presenca de determinada enzima é a agdo hormonal
induzida pelas condicdes fisioldgicas e pelas demandas do metabolismo celular.

2. PRINCIiPIOS QUE FUNDAMENTAM O
FLUXO DE ENERGIA DOS SISTEMAS

Durante as reacdes metabdlicas, as células precisam de energia. A forma de energia requerida
pelas células é a energia quimica oriunda de moléculas energéticas: ATP, NADH, FADH: etc.
Essa forma de energia permite que as células trabalhem a pressao e temperatura constantes.

Durante o metabolismo, as moléculas energéticas sdo degradas para gerar energia livre. Esta
energia livre sera utilizada para as necessidades do organismo, como por exemplo para a cé-
lula sintetizar novas moléculas ou durante uma contracao muscular.

O processo de geracgao e disponibilizagcdo de energia quimica requer alguns tipos de sistemas

reacionais especificos. Sdo conhecidos por sistemas energéticos, ou sistemas ATP o ADP;
NAD* & NADH e FAD* & FADH2. Vejamos cada sistema energético, a seguir.
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Outros sistemas energéticos também sao utilizados pelas células, como, por exemplo, o sis-
tema NAD* « NADH e o sistema FAD* ¢« FADH2, mas nao sao usados como energia princi-
pal. Estes sistemas, diferentemente do ATP e ADP + P, sdo carreadores ativados de elétrons,
e’(cargas negativas) e de prétons, H* (cargas positivas) durante as reacdes de oxidacao-redu-
cao de moléculas energéticas. O conteddo energético carreado por estes sistemas pode ser
transformado, posteriormente, em energia principal, ou seja, em ATP, dependendo somente
da demanda energética do organismo.

O sistema ATPeADP ¢ o principal sistema energético usado pelas células para que realizem
suas atividades metabdlicas e a manutencdo do corpo. E a hossa a fonte de energia principal
e imediata.

ATP ¢é a abreviacdo da nomenclatura da molécula Adenosina trifosfato (Figura 8) formada
por uma adenina (grupo nitrogenado) ligada a uma ribose (aldopentose de cadeia fechada)
que estd ligado a trés grupos fosfatos interligados (fosforilas).

NH,

Adenina

Fosfato Fosfato  Fosfato

O~ O O
D A B
0-P-0-P-0-P-0-cH,

..‘K I , I ‘_..‘ | / .
\ ~0r O O- ‘

| /

Vi

Adenosina
(Nucleosideo)

Grupos fosfatos (Pi)

Figura 8: Adenosina trifosfato.
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O ATP libera energia livre (AG° = - 7,3 kcal/mol) durante a quebra da ligacdo de um dos seus
grupos fosfato através de uma reacao de hidrdlise (Figura 9):

ATP + H20 » ADP+P AG° =-73 kcal/mol
NH, NH,
O (0] ~ O 0] ~
2oy [ [ Il
‘O-P-O-P-0-P-0-CH, O-P-0-P-0-CH, P AN
o I | —_— I Loy
O O O + H0 O O + 0 —IID— o + H
o
H OH H OH
Adenosina Trifosfato (ATP) Adenosina Difosfato (ADP) Fosfato (P;)

Figura 9: Sistema ATP & ADP.

E, portanto, um sistema carreador ativado de grupo PO43 (fosfato ou fosforila), ou simples-
mente P). Ao quebrar a ligagdao do grupo fosfato, o conteddo energético é transferido para
realizar trabalho, seja em uma nova reacao de sintese ou através de uma contragao muscular.

Este sistema € usado tanto em vias anabdlicas e quanto em catabdlicas. Significa que ele
pode gerar energia para as vias metabdlicas de sinteses, bem como obter energia e ser rege-
nerado através do conteudo energético liberado pelas vias catabdlicas. As moléculas de ATP'’s
sdo geradas no organismo através da transferéncia de parte da energia livre (AG°) proveniente
de oxidacdes dos compostos energéticos estocados no organismo.

Termodinamicamente, AG° é a variacdo de energia Livre de Gibbs, ou seja, a energia livre
transferida de um sistema e que estara disponivel para realizar trabalho Util. Como o ATP é
o transportador de energia primaria e universal das células, ao sofrer hidrélise, ele transfere
energia (libera energia livre) que pode ser usada, diretamente, para produzir reacdes de bios-
sintese (trabalho quimico), transporte ativo (trabalho osmaotico), contragcdo muscular (trabalho
mecanico), ou outras necessidades das células dos diversos tecidos.

Na verdade, s6 podemos medir a quantidade de energia transferida entre dois sistemas e nao
o conteudo energético absoluto de cada um. O conteldo energético absoluto de um sistema
€ chamado de Energia Interna e depende da contribuicao das energias de todos os atomos,
elétrons e componentes de todos os nucleos envolvidos em cada molécula. A energia livre
de uma reagao quimica &, portanto, resultante da diferenca entre os conteddos energéticos
de produto e reagentes. Medimos apenas essa variacdo de energia. E por isto que estamos
falando sempre em variagao de energia e ndo o conteudo energético de cada sistema.

A demanda por energia faz com que o corpo produza ATP, continuamente, as custas de outros
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processos metabdlicos. E por isto que estamos sempre precisando catabolizar nutrientes para
gerar mais ATP’s que serao potencialmente utilizados, posteriormente. Mas existem métodos
mais rapidos de regenerar as moléculas de ATP, guando a demanda por energia é elevada e,
neste caso, serd as custas de outro sistema energético: fosfocreatina » creatina.

REGENERACAO DE ATP VIA SISTEMA FOSFOCREATINA- CREATINA

Fosfocreatina + H20 -» Creatina + P AG° = -10,3 kcal/mol
ADP + P> ATP + H20 AG° =+ 73 kcal/mol
Fosfocreatina + ADP > ATP + Creatina AG° =-30 kcal/mol

A reacao inversa da hidroélise de ATP, ou seja, a sintese de ATP através da reagao de ADP + P »
ATP + H,O é uma reagao termodinamicamente desfavoravel, ou seja, a sua variagcdo de energia
livre de Gibbs é positiva (AG° =+ 7,3 kcal/mol) indicando que a reacdo ndo é espontanea. Mas
veja que a reacao de producao de ATP foi acoplada a hidrélise de fosfocreatina, cuja variacao
de energia é AG° =-10,3 kcal/mol. Desta forma, a reagdo global foi exergénica e espontanea.
A obtencdo do ATP através da fosfocreatina ocorre em nivel de substrato - significa dizer em
valores estequiométricos, pois cada grupo P liberado da fosfocreatina produzird somente um
ATP quando se unira um ADP.

Outras formas de se ressintetizar ATP é através de vias metabdlicas mais complexas anaeré-
bias (Glicolise e Fermentacao Lactica) e aerdbias (Oxidagao de acidos graxos e de glicoses)
através da respiragao celular. Veremos o processo de ressintese de ATP pelas vias anaerdbia e
aerdbias, com mais detalhes, quando estudarmos glicolise e a Respiracao Celular.

Agora nos atentemos aos sistemas energéticos carreadores ativados por elétrons (e7) e proé-
tons (H*): o NAD* & NADH e o FAD* & FADH..

As moléculas energéticas dos nutrientes transferem a sua energia para o organismo por meio
de reagdes de oxidagcdo-reducgao (ou oxirredugao), ou seja, reagdes que envolvem transferén-
cia de elétrons (e-) e protons (H+). Esses elétrons sao recebidos pelo oxigénio — seu aceptor
final — que os transformam em agua no final do processo de respiracao celular. Mas, antes
disso tudo acontecer, estes elétrons, que representam o conteddo energético das moléculas,
sdo transferidos para moléculas carreadoras ativadas por elétrons e prétons H+, conhecidos
por nucleotideos: NAD* e FAD*.
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* NAD* (Nicotinamida Adenina Dinucleotideo) - um tipo de nucleo-
tideo derivado da vitamina Bz ou niacina) e o FAD* (Flavina Adenina
nicotinamida Dinucleotideo) - um tipo de nucleotideo derivado da
riboflavina — vitamina Bz2).

Estas moléculas sdo encarregadas de fazer o transporte do conteddo energético (elétrons e
prétons) retirado dos substratos (nutrientes) e levado até o ponto final do processo, onde ocor-
rerd a fosforilacdo oxidativa para producdo de ATP’s, durante a Respiracao Celular. Vejamos
cada sistema formado por estes nucleotideos, a seguir:

« SISTEMA CARREADOR ATIVADO POR ELETRON DO TIPO NAD*e
NADH

Neste sistema, a molécula de NAD*, que se encontra em seu estado pobre em energia (es-
tado oxidado), recebe o conteldo energético (2 H* + 2 e ) de um nutriente (substrato) rico
em energia e que sofreu oxidacao (catabolismo), transformando-se uma molécula rica em

energia, ou NADH (estado reduzido ou estado de alta energia):

NAD*+2H*+2e o NADH +H*

+ 2H" + 2e- =—d>

b: |I3 =
o
OH OH
Nicotinamida Adenina Dinucleotideo (NAD*) Nicotinamida Adenina Dinucleotideo Hidrogenado (NADH)

Figura 10: Sistema NADH & NAD".
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Veja que a estrutura da nicotinamida sofre um deslocamento de ligagdes quimica por resso-
nancia, no nucleo da cadeia de nicotinamida, para aceitar o par de elétrons e um préton(H?),
enguanto o outro préton fica livre no meio aquoso. Esta reagao € reversivel. Tanto a forma
oxidada NAD* quanto a forma reduzida NADH sao importantes para as vias metabdlicas. No
primeiro caso, o NAD* carreia a carga positiva (+) importante para receber o elétron em rea-
coes de oxidagao (catabdlicas). No segundo caso, a forma reduzida, ou NADH, é carreadora dos
elétrons e préton, importantes para producao de moléculas energéticas, como a sintese de
ATP durante a fosforilagao oxidativa.

- SISTEMA CARREADOR ATIVADO POR ELETRON DO TIPO
FAD*oFADH2;

Neste sistema a molécula de FAD* semelhante ao sistema anterior, também se encontra no
estado pobre em energia (estado oxidado). Ela também estarad pronta para receber o conte-
Udo energético de um nutriente oxidado em uma via catabdlica, transformando-se em molé-
cula rica em energia ou FADH:z (estado reduzido):

FAD*+2H*"+2e o FADH

Observe que neste sistema, diferente do anterior, todos os prétons (H*) estdo incorporados a
molécula de FADH,, o sistema se rearranja para receber os elétrons e prétons (Figura 11).

H
0 (e
x> H.C A
© > Flavina I | 0
CH, M
H——OH
— H——OH .
_8';: Ribose P O\ H——8H Ribose
NH, NH,
+ -
‘ X + 2H* + 2e- =—— ‘ x
Adenina Adenina
Flavina Adenina Dinucleotideo (FAD") Flavina Adenina Dinucleotideo Hidrogenado (FADH)

Figura 11: Sistema FADH:z & FAD".
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A estrutura incorporar os dois H* na Flavina, apds a modificagdo de ligacdes quimicas por
ressonancia entre os dois nUcleos da flavina. Desta forma, as ligacdes sao deslocadas fazendo
com que os atomos de nitrogénio possam aceitar mais dois hidrogénios. Os dois elétrons
estdo envolvidos nas ligagdes quimicas dos protons H*.

Estes dois tipos de sistemas carreadores de prétons e elétrons, NAD* « NADH e FAD* o
FADH,, estao sempre associados a reacdes de oxidacao-reducao. Exemplo: a reagcdo de oxida-
cao do gliceraldeido-3-fosfato (GCAP) ocorre simultaneamente a reacao de reducao do NAD*,
desta forma o conteddo energético do GAP foi transferido para o NADH.

b MOXIDACRO).
m\cﬁf,)\_. Gliceraldeido-3-fosfato /c;_pcm
: 1 ! + HO-PO.Z desidrogenase f | : )
H—CI:—OH s < / \ (I:=0 '
-P0O,> H-C-OH
CH-O-PO, NAD*  NADH + H* |
A A CH,-O-P0O,*
(REDUGAOQ)
Gliceraldeido-3-fosfato Fosfato 1,3-bifosfoglicerato
(GAP) (1,3-BPG)

Na verdade, o que ocorre € uma troca energética entre eles. Nesta reacdao de oxidagao-redu-
¢ao, a molécula Gliceraldeido-3-fosfato (CAP) é oxidada, pendendo elétrons e H* para incor-
porar um grupo fosfato (que também perde um H*). Enquanto isso, o NAD* recebe estes esses
elétrons e um H* tornando-se uma molécula reduzida, rica em energia - o NADH.

O processo também pode ocorrer de forma inversa, e nestes casos os NADH e FADH; serao
oxidados, tornando-se, novamente, NAD* e FAD*, enquanto uma molécula pobre energeti-
camente, receberd os seus elétrons e prétons, tornando-se uma molécula reduzida (rica em
energia).

Na verdade, esses sistemas sao os armazenadores e transportadores de energia na forma

de prétons e elétrons, utilizadas por vias metabélicas de producdo de energia muito mais
complexas.

: -



UNI - RN FUNDAMENTOS DO METABOLISMO DOS CARBOIDRATOS

3. PRINCIPIOS QUE REGEM A REGULACAO METABOLICA

As vias metabdlicas sdo muito bem reguladas. Embora existam muitas vias metabdlicas, um
nudmero limitado de tipos de reacdes e de intermediarios metabdlicos particulares € comum
a muitas vias metabdlicas. Isto assegura uma interdependéncia entre elas e uma economia
global de substratos. Esta interdependéncia € mantida por atividades coordenadas e reguladas
através de meios sensiveis de comunicacdo nos quais predominam enzimas alostéricas e
horménios. VVejamos a seguir:

+ QUANTIDADE DE ENZIMAS PRODUZIDAS

A quantidade de produc¢ao de uma enzima em particular depende da velocidade de sua sinte-
se e de sua degradacdo. Seus niveis sao ajustados pela alteragao na velocidade de transcrigao
dos genes que as codificam e que dependem da presenca de certos substratos ou de hormo-
nios especificos. Portanto, a disponibilidade de uma enzima especifica pode regular uma eta-
pa reacional determinante de uma via metabdlica. Por exemplo: uma maior disponibilidade
de glicoses na corrente sanguinea induz a um aumento da expressao de genes que codificam
as enzimas especificas da via glicolitica.

« ATIVIDADE CATALITICA DAS ENZIMAS
A atividade catalitica das enzimas dependem de alguns mecanismos de controle:
a. Controle alostérico reversivel por retroalimentacao (ou feedback)

A atividade enzimatica depende de controle alostérico reversivel através da inibicdao por re-
troalimentagdo ou feedback. Em outras palavras, o sitio ativo da enzima pode sofrer uma
modificagao estrutural que nao depende de modificacdo de ligagdes covalentes (conhecida
por modificagcao alostérica) devido a entrada de um inibidor (Figura 12). Observe em (A) que o
efetor positivo entra em outro sitio ativo, diferente do sitio do substrato, mas estabiliza o sitio
ativo ao substrato, favorecendo a agao catalitica. Enquanto isso, o efetor negativo, em (B), afeta
o sitio ativo ao substrato, causando uma modificagao na conformacdo estrutural do sitio que
impede a entrada do substrato, desfavorecendo a reacao.
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Figura 12: Inibicdo alostérica das enzimas (a) por efetor positivo e (b) por efetor negativo.

Um exemplo desse tipo de controle por retroalimentacao € o que acontece quando um ex-
cesso de um produto de uma via metabdlica inibe uma enzima de alguma reacao anterior da
prépria via metabdlica. O resultado deste tipo de controle é quase que instantaneo.

A enzima alostérica pode ser encontrada em quase todas as vias metabdlicas com o objeti-
vo de regular reagdes irreversiveis, geralmente localizadas no inicio da via metabdlica. Uma
enzima alostérica pode ser regulada por efetores positivos (aqueles que aceleram a agao ca-
talitica) ou efetores negativos (aqueles que inibem a acao catalitica). A velocidade da reacao
catalitica, na via metabdlica onde se encontra a enzima alostérica, vai depender, portanto, das
concentracdes presentes destes efetores durante a reacao.

b. Controle por modificacdo covalente reversivel
E outro mecanismo de controle de atividade enzimatica, a qual altera as propriedades cataliti-
cas de uma enzima por meio de uma ligagao covalente reversivel de um grupo quimico ligado
ao seu sitio ativo, ou a sua cadeia polipeptidica. Neste caso, nao é apena uma modificagao
na estrutura, mas sim a quebra de ligagdes e formacdo de novas ligagdes quimicas, ou seja,
reagcdes quimicas no sitio ativo com o efetor presente.

c. Controlada por acdao hormonal
Os hormonios tém o poder de disparar cascatas de transmissao de sinais que conduzem a
mudancgas altamente amplificadas dos padroes metabdlicos dos tecidos, causando a produ-
¢ao de novas enzimas.

d. Controle devido a carga energética global

A carga energética global também é um meio de controle da atividade enzimatica. Por
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exemplo, o proprio ATP pode atuar como efetor negativo para enzimas que atuam em vias
metabdlicas de produgdo de energia. Isto acontece com a finalidade de evitar a producao
desnecessariamente de energia.

+ ACESSIBILIDADE DOS SUBSTRATOS

A acessibilidade dos substratos é também um mecanismo de controle metabdlico, pois os
substratos especificos de uma via metabdlica precisam estar presentes no local especifico da
célula onde estao ocorrendo as reacdes da via metabdlica especifica.

a. A presenca de substrato em determinados compartimentos celulares

Se uma via metabdlica s6 ocorre em locais especificos da célula (compartimento celular),
como, por exemplo, no citoplasma ou na matriz mitocondrial, a presenca dos substratos des-
ta via metabdlica, nestes locais, potencializa a via metabdlica. Por exemplo, a presenca de
piruvatos na matriz mitocondrial potencializa a oxidagdo de glicoses no citoplasma da célula
durante a respiracao celular, pois os piruvatos presentes na matriz mitocondrial desencadeia
a sua descarboxilacao para forma Acetil-CoA que dara inicio ao ciclo de Krebs no processo
de respiracao celular. Desta forma, mais moléculas de glicoses serdo requeridas para serem
oxidadas no citoplasma da célula.

b. O controle do fluxo de substratol

A transferéncia de um substrato de um compartimento para outro, dentro da célula, tam-
bém serve de sinal e de controle. Exemplos: a entrada das glicoses nas células reguladas pela
presenca de insulina na corrente sanguinea; remog¢ao dos acidos graxos do citoplasma para
entrar na matriz mitocondrial através da presencga de L-carnitina.

O METABOLISMO TAMBEM RESPONDE QUIMICAMENTE A ABUN-
DANCIA E A ESCASSEZ DE NUTRIENTES

Apods uma refeicao, os niveis de nutriente estao elevados no plasma induzindo a produgao do
horménio insulina pelo pancreas. Isto ocorre porque um mecanismo de liberacdo de insulina
pelas células & dasilhotas de Langherans do pancreas € dependente da concentracao eleva-
da de glicoses na corrente sanguinea. A insulina liberada se liga a receptores nas superficies
de células-alvos, desencadeando sinais intracelulares (transmissao de sinais quimicos dentro
da célula) que regulam varias reagbes metabdlicas nas células de tecidos alvos (células do
figado, musculos e tecidos adiposos).

O excesso de glicose é removido para o figado e musculos dando origem ao processo de sin-
tese de Glicogénio (via de Glicogénese), enquanto a maioria das células usam a glicose como
fonte de energia (via de Glicélise). Enquanto isso, a intensa remocado de glicose plasmatica
pelos tecidos, regulada pela insulina, promove, gradativamente, uma queda nos niveis glicé-
micos. Além disso, a producao de energia (ATP) por todas as células, pela Glicdlise, intensifica
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a queda de niveis de glicémicos.

O valor basal de glicose (em torno de 80 mg/100 mL de plasma) é atingido cerca de 4 horas
apos uma refeicdo, quando ha uma inversao nos niveis hormonais secretados pelo pancreas,
predominando agora o nivel de hormoénio Glucagon. Niveis glicémicos baixos sdo considera-
dos sinalizadores do estado de jejum. No jejum, a glicemia sera mantida pela degradacao do
glicogénio hepatico - via de Glicogendlise.

4. POR QUE A GLICOSE E O PRINCIPAL COMBUSTIVEL?

Dentre todos os carboidratos, a molécula de glicose € o combustivel principal dos organismos.
Usada por quase todos através de processos semelhantes. Mas, por que esta molécula e nao
outras oses? O que torna a glicose o combustivel principal nos organismos?

Uma explicagao possivel seria a sua maior biodisponibilidade para varios sistemas, ou seja,
pode ser obtida por substratos carbonados menores, tanto em bactérias quanto em orga-
nismos superiores. Outra explicagcao possivel de especulagao seria a sua maior capacidade
de se manter como cadeia fechada (Figura 13), e, consequentemente, possuir baixa interagao
com grupos proteicos plasmaticos, garantindo uma menor tendéncia de glicosilar (unir-se a
uma proteina plasmatica) qguando comparada a outras oses. Desta forma, garantiria sua maior
biodisponibilidade como combustivel imediato para as células.

H O

\C//

é; CH,0OH CH,OH
H—C—OH

. H H H
HO—-C—H OH
H-C—OH

H—C—OH HO OH HO H

|

CH,—-OH H OH H OH
D-Glicose Alfa-D-Glicose Beta-D-Glicose

Figura 13: Cadeias estruturais abertas e fechadas da molécula de glicose.
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« AS PRINCIPAIS VIAS METABOLICAS DOS CARBOIDRATOS

A Glicélise é a via central do catabolismo dos carboidratos, utilizada de forma quase que uni-
versal por animais, vegetais e microrganismos, para obtencao de Energia através da quebra
de moléculas de glicoses. Esta via catabdlica de glicose também permite a entrada de outras
oses, por exemplo frutose e manose, podem entrar na via glicolitica em pontos reacionais
especificos.

Outra via catabdlica importante dos carboidratos é a Glicogendlise - via de degradacdo do gli-
cogénio (muscular e hepatico). Ela funciona no figado disponibilizando glicoses para corrente
sanguinea, restabelecendo a glicemia. Também funciona, nos musculos, liberando glicoses
para geracao de energia em atividades musculares.

A Glicogénese ¢ uma via anabdlica de biossintese de glicogénio — molécula armazenadora de
glicose através da formacgao de varias ligagdes glicosidicas entre glicoses. Esta via depende da
entrada de moléculas de glicoses absorvidas dos nutrientes durante a dieta, portanto, é indu-
zida pelo hormonio insulina. Ela funciona no figado e nos musculos com a mesma finalidade,
armazenar glicoses nas células na forma de glicogénio.

A Gliconeogénese também é uma via de biossintese (anabdlica), mas neste caso é para pro-
dugdo de moléculas de glicose quando o organismo se encontra em jejum prolongado, ou
seja, em escassez de glicoses. Ela é induzida pela presenca do glucagon. E uma via muito
importante para a homeostase (condicao de equilibrio bioquimico) dos carboidratos. Quando
ndo ha mais reserva de glicogénio hepatico, ela fornece moléculas de glicose ao sistema por
meio de sinteses a partir de substratos nao carboidratos, oriundos de outras vias metabdlicas.

Nao menos importantes, outras vias metabdlicas que utilizando outras oses como substratos,
também participam da homeostase dos carboidratos. Sdo elas: via da galactose; via da fru-
tose; via da manose e via das pentoses. Nos préoximos capitulos serdo detalhadamente as
principais vias metabdlicas envolvendo os carboidratos.
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CATABOLISMO DA GLICOSE
5.  VIA DE GLICOLISE

A Clicdlise € uma via catabdlica da molécula de glicose para producgao de energia. Ela é co-
mum a, praticamente, todo tipo de célula. O processo ocorre no citoplasma das células sem-
pre de forma anaerdbia (na auséncia de oxigénio). A via glicolitica € composta por 10 reagdes
enzimaticas. Vejamos, no esquema da Figura 14, a sequéncia reacional desta via glicolitica:

(2 x) Gliceraldeido-3- fostato

(G3P)
GLICOSE .
. 2 NAD Gliceraldeido-3-
Reac&o @ ATP Hexocinase Reagao @ 2 NADH fosfato-desidrogenase
ADP Glicocinase
Glicose-6-fosfato (2x)1,3 difosfoglicerato
= 2 ADP
Reagéo @ I lGIicose-fosfato isomerase Reacéo @ 2 ATP p Fosfoglicerato-cinase
Frutose-6-fosfato
Reac @ TP . (2 x) 3-Fos‘fogllcerato
saeae ADP D Eosfofrutocinase Fosfoglicerato-mutase
Reagéo 9
v
Frutose-1,6-difosfato .
(2 x) 2-Fosfoglicerato
Reacéo @ F ; T
rutose|difosfato Aldolase Enol
Reagéao @ nolase

v

(2 x) Fosfoenol-piruvato

Diidroxiacetona-fosfato Gliceraldeido-3- fostato
(DHAP) (G3P)

2 ADP i . .
Reacio Piruvato-cinase
Trioseffosfato-isomerase ¢ 2ATP

Reagao @ > Gliceraldeido-3- fostato
(G3P)

(2 x) Piruvato

Figura 14: As 10 reacdes da via glicolitica.

5.1. ESTAGIOS DA GLICOLISE

O processo de Glicélise consiste em converter a molécula de glicose (contendo 6 carbonos)
em duas moléculas de piruvato (contendo 3 carbonos) e, consequentemente, produzir um
saldo energético de duas moléculas de ATP e duas de NADH. A via glicolitica pode ser mais
bem compreendido quando dividida em trés estagios (Figura 15):
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1°ESTAGIO

Transformacéo da
glicose em
frutose-1-6-bifosfato

2°ESTAGIO

Clivagemda
frutose-1-6-bifosfato
em dois fragmentos

Obtengdo do ATP e oxidagéo
dos fragmentos de carbonos a

3° ESTAGIO

PIRUVATOS

de carbonos
fosfatados

Constituido por cinco etapas
Constituido por trés realizadas em dobro:

etapas:

Constituido por duas 6. Fosforilagdo acopladaa

1. Transferénciade . oxidagao (Forma NADH)
. etapas:
fosforila (gasta-se ATP) 7. Transferéncia de fosforila
. . (forma-se ATP)
2. Isomerizagdo 4. Clivagem 8. Isomerizagiao
3. Transferénciade el 9. Desidratagao
SR (FER Er ) 5. isomerizagao 10. Transferéncia de fosforila

(forma-se ATP)

Figura 15: Os trés estagios da glicdlise.

O ESTAGIO 1 compreende as trés primeiras reacdes da via glicolitica. Neste estagio ocorre
o aprisionamento da glicose na célula e sua preparacao para posterior clivagem. O objetivo
é fosforilar a glicose para manté-la presa no citoplasma da célula. Em seguida, transformar
a glicose-6-fosfato em frutose-6-fosfato (reagdo 2 - isomerizagao) a qual recebera mais uma
fosforilagao, ficando duplamente fosforilada em carbonos opostos, frutose-1,6-difosfato, para
gue possa, Nos passos seguintes, ser clivada (quebrada) em duas moléculas de trés carbonos,
cada uma fosforila. O processo de fosforilagdo gasta ATP para cada grupo fosfato transferido
para estas moléculas (reacdes 1 e 3).

O ESTAGIO 2 compreende a reacdo de clivagem da frutose-1,6-difosfato em dois fragmentos
de trés carbonos e a reacao de isomerizacao (modificacao estrutural da cadeia) para que as
duas molécula geradas na reac¢ao anterior formem duas molécula iguais ao final do segundo
estagio. Os fragmentos de trés carbonos resultantes da clivagem ndo sdo iguais, por isso ocor-
re uma segunda reacdo de isomerizagcao para que as duas moléculas resultantes sejam iguais
e possam desencadear as 5 reacdes finais em dobro. Compreende as reacdes 4 e 5 da glicdlise
resultado em duas moléculas de gliceraldeido-3-fosfato (G3P ou CGAP).

O ESTAGIO 3 compreende as 5 reacdes finais, nas quais as moléculas passardo por oxidacao,
desfosforilagao, isomerizacao, desidratacao e desfosforilagdo, para gerar duas moléculas de
piruvato, quatro de ATP e duas de NADH. Este estagio é desencadeado quando os G3P sao
oxidados, gerando moléculas de NADH, e, nas etapas seguintes, desfosforilados, transferido os
seus grupos fosfatos para os ADP formarem ATP.

Ao final do processo, a via glicolitica terd produzido 2 moléculas de piruvato como produto
principal da via. Além disso, produzira quatro moléculas de ATP e duas de NADH. No entan-
to, o processo também gasta energia nas suas primeiras reagdes para fosforilar as moléculas
de glicose e frutose-6-fosfato. Desta forma, um saldo energético positivo no final da glicdlise
contarad com 2 moléculas de ATP e 2 moléculas de NADH, além das moléculas de piruvatos
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A molécula de glicose entra no citosol da maioria das células por meio de um transporta-
dor especifico ao tecido — um transportador da familia dos GLUT. As enzimas especificas da
Glicodlise estao localizadas no citoplasma das células, onde estdo associadas fracamente umas
as outras ou com outras estruturas celulares.

- REACAO1

Na reacao 1, a glicose é fosforilada em seu carbono 6 as custas de energia oriunda da hidrolise
de um ATP, o qual libera o grupo fosfato para glicose. Isto ocorre devido a presenca da enzima
hexocinase (ou hexoquinase). As enzimas com terminagdes -cinases (ou -quinases) catalisam
transferéncia de grupos fosfatos entre os substratos e, portanto, pertencem a classe de enzi-
mas transferases. Apds a fosforilacdo, a molécula de glicose se transforma em glicose-6-fos-
fato (G6P), sendo impedida de se difundir pela membrana de volta a corrente sanguinea. Veja
a reacao:

CHZG-I\ CHQOJ{OB

Hexocinase R K D
= > OH 2
OH ﬂﬂh HO OH

OH ATP ADP OH

HO

Glicose Glicose-6-fosfato (G-6P)

A enzima hexocinase também catalisa a transferéncia de grupos fosfatos do ATP para varios
tipos de oses — por exemplo: glicose, frutose, galactose e manose. E uma enzima encontrada
Nna maioria das células de animais, vegetais e micrébios e esta distribuida em varios tecidos no
NOSSO organismo.

Enguanto isso, a enzima Glicocinase (ou glicoquinase) € especifica para o substrato glicose e
esta presente somente no figado. Todas essas enzimas sao do tipo cinases e requerem ions
metalicos como cofatores (Mg?* ou Mn?*) para serem ativadas.

A primeira reacao da glicolise é do tipo irreversivel, ou seja, ocorre na direcao de formacao do
produto. E considerada o primeiro ponto de controle da glicélise. Significa que um excesso
do produto da reacédo, a Glicose-6P, pode impedir o funcionamento das Hexocinases por fe-
edback negativo, nos varios tecidos, mas, principalmente, nos musculos. Em outras palavras,
0 organismo nao precisa disponibilizar mais moléculas de glicoses para produzir energia por-
que a produgdo ja esta excessiva naquele momento. Desta forma, o produto da reagao passa
a inibir, alostericamente, a agcao catalitica da enzima hexocinase.
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Observe que nos referimos apena a hexocinase quando falamos do primeiro ponto de contro-
le da glicdlise. A enzima Glicocinase é especifica dos tecidos hepaticos e responde somente a
excessos de glicoses, pois sua afinidade por glicoses € menor quando comparada a hexocina-
se. No figado, o objetivo € manter as glicoses nas células para garantir a sintese dos estoques
de glicogénio. Por isso ela ndo pode ser controlada por feedback negativo da Glicose-6P.
Portanto, sua agao catalitica, que s6 acontece no figado, € maior que a agao catalitica da he-
xocinase nos outros tecidos.

+ REAGCAO 2

A reacao 2 converte uma ALDOSE em uma CETOSE. Isto ocorre porque a molécula Glicose-6-
fosfato (G6P) é instavel, sendo passivel de sofrer reacdes enzimaticas. Durante o processo, sua
cadeia carbdnica fechada se abre para que ocorra a isomerizagdo através da enzima glicose-
-fosfato-isomerase (ou fosfoglico-isomerase):

— /0
N 7

CH,0-PO,* i (HZC—OH

.\ H—C—OH | do |

"HO——H Fosfoglico-isomerase — O
HO™N OH € H——OH
H——OH Mg?* H——OH
OH CH,-O0-PO,* CH,~0-PO,
Glicose-6-fosfato (G-6P) Frutose-6-fosfato (F-6P)

A fosfoglico-isomerase requer um cofator enzimatico do tipo Mg?*. Esta isomerizagdo € im-
portante porque garante a formac¢ao de uma estrutura quimica — a Frutose-6P - capaz de
receber mais um grupo fosfato na outra extremidade da cadeia carbdnica. Essa formacgao e
fundamental para gerar, apds clivagem, dois fragmentos de trés carbonos fosfatados cruciais
ndo estagio final glicdlise, pois sé estruturas de trés carbonos fosfatados sdo metabolizadas
nas reagoes finais da glicodlise.
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- REACAO3

A terceira reacao é considerada o segundo ponto de regulacao da glicélise e o mais impor-
tante ponto de controle alostérico da glicdlise, pois a fosfofrutocinase - uma enzima transfe-
rase — controla a velocidade de reacado da via glicolitica de forma alostéricas através de inibigcdo.
Nesta reacdo, a frutose-6-fosfato (F6P) recebe mais um grupo fosfato transferido do ATP:

("'29‘0"' ‘ H,C-0-PO* W

=0

HO——H Fosfofrutocinase 5 _f)
H——OH / MQN Hg__l-é) ]
H_c;—%ﬂposz- ATP ADP H—(E_%Flpoaz_

Frutose-6-fosfato (F-6P) Frutose-1,6-bifosfato (F-1,6-BP)

Também € uma reacgao irreversivel de controle alostérico enzimatico, sendo o mais importante
ponto de controle da velocidade da glicélise. E uma enzima que também requer um cofator
enzimatico do tipo Mg?*. E a principal enzima reguladora muscular. Sempre que o suprimento
de ATP esta baixo (nesta ocasidao ADP’s, e AMP’s estdo em excesso), a agao enzimatica da
fosfofrutocinase é acelerada. Sua acao € inibida quando ATP esta em excesso (nesta ocasido,
ADP’s e AMP’s estdo escassos).

* REAGCAO 4

Nesta reacdo uma enzima do tipo liase — a frutose difosfato aldolase — promove a quebra
da estrutura da molécula de frutose-1,6-BP em duas partes com a formagdo de uma dupla
ligagao em H-C=0, em uma das estruturas.

CIZHZ-O—P032'
remmm e C=O
H,C-0-PO,* { o=l

= | Frutose difosfato Diidroxiacetona-fosfato (DHAP)

;%:Hdlﬂ < aldolase S
H——OH
CH,-0-PO2 (H\ =0
Frutose-1,6-bifosfato (F-1,6-BP) s H—C~OH

|
CH,-O-PO,

Gliceraldeido-3-fosfato (GAP)
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As enzimas do tipo liase conseguem remover grupos e gerar duplas ligagdes, mas, tambem,
catalisam o inverso, inserem grupos quimicos para quebrar ligacdes druplas.

Neste caso especifico, a enzima frutose difosfato aldolase promoveu a retirada de um grupo
grande (uma molécula de 3 carbonos - a di-hidroxiacetona-fosfato ou DHAP) para gerar uma
ligagcao dupla na molécula resultante, a Gliceraldeido-3-fosfato (GAP). Desta forma foi possivel
obter duas moléculas com cadeias de trés carbonos, e cada molécula fosforilada.

O Unico problema agora é que a molécula DHAP ndo é substrato para as etapas seguintes da

via glicolitica.

- REAGCAOS

Nesta reacdo o DHAP, que nao esta na via da glicdlise, deve ser convertido a GAP (uma
triose), através de uma reacio de isomerizagao, para que a via da glicdlise prossiga de forma
produtiva, ou seja, com um saldo positivo de energia no final do processo. Essa interconversao
de estrutura quimica é reversivel.

CH,-O-PO,*
(I:HQ'O_POSZ- Triose fosfato ; :
C=0 < isomerase R
CH,—OH
Diidroxiacetona-fosfato Gliceraldeido-3-fosfato
(DHAP) (GAP)

Com esta etapa, a glicdlise terad duas trioses do tipo gliceraldeido-3-fosfato (GAP) para as
reagdes seguintes. Observe que até agora nao foi possivel produzir energia na forma de ATP.
Pelo contrario, até este ponto, foram gastos dois ATP’s. O importante € que, desta etapa em
diante, a glicolise contara com duas moléculas de GAP que, ao serem oxidadas posteriormente,
formardo compostos com alto poder de transferéncia de grupos fosfatos para producao dos
ADP’s.
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- REACAOG6

A partirdestareacdo, tudoacontecerd em dobro, visto que foram produzidas duas moléculasde
GAP no segundo ESTAGIO da glicélise. Esta € uma reacdo de oxidagdo-reducéo (oxirredugio)
na qual o grupo aldeido da triose GAP € desidrogenado, sendo oxidado o seu grupo aldeido a
grupo acil, e em seguida ligado a um grupo fosfato.

Durante o processo, ha liberagdo de prdétons, H* e de elétrons, os quais sdao recebidos pela
molécula de NAD*, a qual se reduz a NADH, enquanto, um grupo fosfato se liga ao grupo acil do
gliceraldeido-3-fosfato oxidado, transformando-o em uma molécula de 1,3-bifosfoglicerato
(1,3-BPGC) de alta energia. A reacado é catalisada pela gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase. O
processo ocorre simultaneamente —enqguanto o (G3P ou GAP) é oxidado para receber o grupo
fosfato, o NAD* é reduzido ao receber os elétrons e préton H*.

e eieeas (OXIDAGAO) .. . ,
ﬁ'ls.. CE Gliceraldeido-3-fosfato 6;:0 2-

“ T HO-PO.2 desidrogenase L )
H—(IZ—OH s < / \ . I=o_
CHz—O—PO;;z' NAD* NADH + H* H_(i:_OH

N CH,—O-PO;2
(REDUGAOQ)
Gliceraldeido-3-fosfato Fosfato 1,3-bifosfoglicerato
(GAP) (1,3-BPG)

Existem quantidades limitadas de NAD* nas células. Esses NAD* devem ser regenerados no
final do processo para que a glicdlise possa continuar ocorrendo, caso contrario, o excesso de
NADH gerados pode interromper a via glicolitica. A energia do 1,3-BPG gerado nesta reacao
impulsiona a glicélise as etapas posteriores, devido ao seu alto poder de transferéncia de
grupo fosfato para o ADP formar ATP. Veja na proxima reacao da glicolise.
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- REACAO7

Na reagcao 7 ocorre uma transferéncia de grupo fosfato da 1,3-BPG para o ADP. A reacao é
catalisada pela enzima fosfoglicerato-cinase. Durante o processo, o 1,3-BPG, que € uma
molécula de alta energia, impulsiona o processo de glicdlise doando o seu grupo fosfato (-O-
POz?) para o ADP.

Desta forma é possivel sintetizar o ATP em nivel de substrato. Enquanto isso, a molécula 1,3-
BPG se transforma na molécula 3-Fosfoglicerato.

Aguicomeca a Etapa de producéo de energia do terceiro ESTAGIO da glicdlise (estagio formado
pelas cinco ultimas reacdes da glicdélise). Como todas as reacdes do terceiro estagio (reacdes
6 a 10) ocorrem em duplicata, entdo serao produzidas duas moléculas de 2 ATP nesta reacao.

\Cc=0

. , Fosfoglicerato-cinase @

I < d —

H-C—-OH /Mg H-C-OH
I
CH,—-O-PO,* ADP ATP CH,-O-PO,*
1,3-bifosfoglicerato 3-Fosfoglicerato
(1,3-BPG)
- REAGCAO 8

Nesta reacado ocorre um rearranjo quimico na estrutura do 3-fosfoglicerato, catalisada pela
enzima fosfoglicetato-mutase. Em geral, as enzimas mutases catalisam o deslocamento
intramolecular de um grupamento quimico, tal como uma fosforila (-O-POs2).

COO- -
| (IZOO
H- (|3_OH B Fosfoglicerato-mutase H— C—Oﬁa
< > I
CHz‘Oﬁ?@ Mg2* CH,~OH
3-Fosfoglicerato 2-Fosfoglicerato

Esta mudanca de posicao do grupo fosfato € estratégica para que, na reagcao seguinte (reagcao
9), possa sair apenas uma molécula de dgua com formacao de uma dupla.
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- REACAO9

Durante essa reagdo, a enzima enolase (uma liase) catalisa a desidratagao do 2-fosfoglicerato
para formar uma dupla ligacao no produto gerado — Fosfoenolpiruvato. Esse produto formado
é instavel, e isso faz com que a glicdlise siga na dire¢do da formagao do piruvato, na reagao
seguinte.

?OO' ?OO'
Enolase
_ 2- S
(H3c-opo, e~ C-OPO;*
CH,£0H ) BRI U
.\ Hz@ 2]
2-Fosfoglicerato Fosfoenolpiruvato

- REAGAO 10

O final da glicdlise também é o terceiro ponto de controle enzimatico da glicdlise. Durante
esta reagcao, uma enzima transferase — o piruvato-cinase — catalisa a reagao de transferéncia
de um grupo fosfato do fosfoenolpiruvato para o ADP, produzindo o ATP com um saldo em
duplicata igual a 2 ATP gerados nesta reacgdo final.

COO COO-

Cll— OP 032_ + W Piruvato-cinase 5 (|:_O

i ﬁh I_

CH

= ADP ATP . CH, |
Fosfoenolpiruvato Piruvato

Ao final do processo Glicdlise teremos a formacao de duas moléculas de piruvatos, duas
molécula de NADH e um saldo positivo de dois ATP disponivel como energia imediata.
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6. DESTINOS DOS PRODUTOS DA GLICOLISE

Enquanto os ATP’s gerados na glicdlise serao utilizados prontamente, fornecendo energia
qguimica, para, por exemplo, reacdes em biossinteses, na contracdo muscular, como
intermedidrios nas reacdes de transferéncias de grupos fosfatos, e em trabalho osmotico para
o transporte de substancias, os piruvatos e os NADH'’s terdo outros destinos, conforme as
demandas do organismo.

O DESTINO ANAEROBIO DO PIRUVATO - FERMENTACAO LACTICA

Durante processos anaerébios (em auséncia de oxigénio) os piruvatos serdo convertidos a
Lactato — processo chamado de fermentacao lactica. A fermentacdo lactica transforma os
piruvatos em lactatos (compostos mais energéticos) enquanto regenera as moléculas de
NAD* atraves da oxidacao dos NADH.

COO- COO-
(_—é?cﬂ . H* Desidrogenase Iéctica\ [ H-C-OH

| N L

CH, NADH NAD*

Piruvato Lactato

O processo de fermentacao € fundamental para regenerar os NAD*, visto que a glicdlise
depende da presenca de moléculas de NAD* no citoplasma. A fermentacgao lactica proporciona
0 aumento da concentracao de NAD* ao oxidar as moléculas de NADH. Entao a glicdlise sera
impulsionada pela presenca de mais moléculas de NAD*, garantindo o catabolismmo de mais
moléculas de glicose disponivel. Para transformar o piruvato em lactato, usa-se a energia
quimica que vem dos elétrons do NADH, em reacao de oxidagao-reducdo, na qual o piruvato
é reduzido a lactato enquanto o NADH é oxidado a NAD*.

Enquanto isto, o lactato terd outro destino — no figado, ele sera usado para produzir novas
moléculas de glicoses quando o organismo se encontrar em estado de jejum - processo de
gliconeogénese. O processo € induzido presenca do horménio glucagon que atua quando
ha escassez de glicoses na corrente sanguinea. Neta ocasido, 0 organismo se encontra com
niveis baixissimos de glicogénio hepatico. Veja um resumo de todo o processo no esquema
reacional da Figura 16.
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v

Glicolise i i é
ic ) GLICOSE Via de Gllconeogepese
(varios tecidos) (no figado)
ATP ;
Hexocinase w. T
ADP D Glicocinase Reacdo \1/
Glicose-6-fosfato
(2 x) Gliceraldeido-3- fostato
3 (G3P)
Diidroxiacetona-fosfato Gliceraldeido-3- fostato 2 NAD* : :
Gl Ideido-3-
(DHAP) (G3P) » Reagéo (é) 2 NADH P fosl?aelrg-deeéi(?rogenase
/'[riose fosfato-isomerase
Reagdo (5 5 Gliceraldeido-3- fostat . ;
2 > (G3P) (2 x) 1,3 difosfoglicerato
2 ADP Piruvato- _
Reacéao 2 ATP cinase FERMENTA(;AO
LACTICA
Desidrogenase
» (2 x) Piruvato Jctica 2 Lactatos

2 NADH 2 NAD*
(oxidagao)

Figura 16: Destino anaerdbio dos piruvatos, NADH e lactatos durante o ciclo de Cori.

Tecidos como os musculos esqueléticos, em atividades fisicas vigorosas e sob condicdes
anaerdbicas, transforma a molécula de piruvato em molécula de lactato, gastando, para isso,
os elétrons (e7) e prétons (H*) da molécula de NADH, a qual é oxidada, transformando-se em
NAD*. O NAD* resultante retorne a via metabdlica da Glicdlise na reacdao 6 da via, a espera
de mais uma sequéncia de quebra de uma nova molécula de glicose, para comecar todo o
processo, novamente.

Se para produzir lactato é preciso gastar NADH e nenhum ATP é formado durante a
fermentacao lactica, qual o objetivo de tudo isto, entdo?

O objetivo da fermentacao lactica é que, além de ocorrer em tecidos especificos nao
oxigenados, o NAD* formado retorna a via glicolitica, estimulando positivamente o processo,
para que mais glicoses possam ser catabolizadas, produzindo mais piruvatos e ATP’s. Além
disso, o lactato serve como substrato para producao de novas moléculas de glicose, durante
o jejum prolongado, através da via de Gliconeogénese. O saldo de ATP na fermentacéo
lactica é aquele gerado durante a glicélise, ou seja, o saldo de dois ATP’s produzidos.

Esta cooperacdo metabdlica das vias de glicdlise, fermentacdo lactica e gliconeogénese
€ conhecido por Ciclo de Cori ou Ciclo da glicose-lactato-glicose e funciona em tecidos
distintos. Musculos e figado podem trabalhar em conjunto mantendo os niveis de glicose
muscular durante atividades intensas, com gastos energéticos de forma anaerdbia. Enquanto
0s musculos usam glicose para produzir ATP de forma anaerdbia, através da fermentacao
lactica, o figado recebe os lactatos produzidos pelos musculos e os transforma em novas
moléculas de glicose. Desta forma, o figado garante o retorno de moléculas de glicose para os
musculos produzirem mais energia de forma anaerdbia.

As células sanguineas, que também fazem o processo de producdo de energia de forma
anaerdbia (fermentacao lactica), liberam seus lactatos para o figado onde serao convertidos,
também, a novas moléculas de glicoses.
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- DESTINO DOS PIRUVATOS EM PROCESSOS AEROBIOS -
DESCARBOXILACAO DO PIRUVATO

Em processos aerébios (na presenca de oxigénio), o piruvatos entra na matriz mitocondrial,
impulsionado pelo meio oxigenado, para ser descarboxilado através de um conjunto de
enzimas conhecido por complexo piruvato-desidrogenase. Na verdade, a entrada do
piruvatos na mitocdndria depende da producdo de uma outra enzima do tipo traslocase
- a piruvatos translocase, cujo objetivo é permitir a passagem do piruvatos através da
membrana da mitocéndria (veja o esquema da Figura 17). O fluxo de piruvato para o outro
compartimento da célula impulsiona o processo aerébio de producao de energia.

Membranas da mitocondria
Externa Interna

Citoplasma i i Matriz mitocondrial
Coor coor co S-CoA
| | Complexo piruvato 2 |
C=0 C=0 + HS-CoA Desidrogenase ’ R C=0
(l’.)H : I / \ I
3 rag?c se CH, NAD* NADH CHjy
Piruvato E Piruvato Acetil-CoA

Figura 17: Destino aerdbio dos piruvatos.

No lado matriz mitocondrial, os piruvatos serdo oxidados através de reacdes de oxidorreducao
com os NAD* mitocondriais, formando moléculas de Acetil-CoA. A reacdo envolve a perda
um grupo carboxila (-COO-) do piruvado, que deixara a molécula na forma de CO2. Durante
o processo, moléculas de NAD* gque se encontram compartimentadas no lado matriz
mitocondrial sdo reduzidas a NADH ao receberem os prétons e elétrons dos piruvatos
oxidados a Acetil-CoA.

Aformacao de Acetil-CoA € o primeiro passo a caminho da via metabdlica aerébia de formacao
de energia por meio da RESPIRACAO CELULAR. Os passos seguintes da respiracdo celular
serdo o Ciclo de Krebs e a fosforilagdo oxidativa que ocorrerdo na Cadeia Mitocondrial
Transportadora de Elétrons — CMTE. Veremos o processo completo de respiragcao celular
mais adiante, nos proximos topicos deste e-book.
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7. REGULACAO E CONTROLE DA GLICOLISE

A via glicolitica tem um papel duplo: degradar glicoses para gerar ATP’s ou gerar substratos
para sinteses de acidos graxos e aminoacidos. Ela é regulada para satisfazer a essas duas
necessidades importantes. E por isso que existem pontos de controles ao longo das suas dez
reacOes enzimaticas. Os trés pontos de controle (ou regulacdo enzimatica) séo: Hexocinase
(17 reacdo da glicdlise); Fosfofrutocinase (3° reacao da glicélise) e Piruvatocinase (10? reacdo
da glicolise).

Esses pontos de regulacao da glicdlise sao dependentes da presenca de hormodnio, das
demandas por energia e do tipo de tecido onde estao ocorrendo. Veja a seguir:

Nos musculos ativos, a Glicélise acontece para impulsionar a contracdo muscular, produzindo
energia na forma de ATP. Como consequéncia, essa carga energética na célula muscular é
a principal responsavel pelo controle da glicdlise, pois ird variar conforme as demandas locais.
Entende-se por carga energética, o balanco de ATP/AMP. AMP é um ativador enzimatico
positivo enquanto o ATP é um ativador enzimatico negativo.

Vocé deve estar se perguntando, por que a carga energética é o balanco de ATP/AMP e
ndo o ATP/ADP?

Isto acontece porque o rapido consumo do ATP, pelos musculos ativos, induz uma enzima
adenilato cinase a catalisar uma reacdo entre dois ADP para formar mais ATP, mas a reacao
resulta na presenca do AMP como um segundo produto da reacgao:

ADP + ADP e ATP + AMP

Este fendbmeno ajuda na recuperagao de ATP, durante atividade intensa, quando a demanda
por energia € muito grande. Mas resulta também no acumulo de AMP. Desta forma, o acumulo
de moléculas de AMP sinaliza um estado de baixa energia, ou seja, indica que foi utilizado um
recurso extra (a reagcao entre dois ADP's) para produzir uma quantidade imediata de ATP a
todo custo. Portanto o balanco ATP/AMP é menor que 1.

Por outro lado, a grande produgao de ATP indica um estado de alta energia. Neste caso o
balaco ATP/AMP é maior que 1. E por isto que o balanco energético global leva em conta a
razdo ATP/AMP.

Vejamos na Figura 18, o esquema metabdlico de regulacao da via glicolitica nos musculos
esqueléticos ativos, ou seja, em atividade.
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Regulacao da glicolise nos musculos ativos

Glicose
Hexodnase
Glicogendlise
Glicose-6-fosfato < Glicogénio
Frutose-6-fosfato
. SoATP
Fosfofrutdcinase (PFK) — @ “— AWPT
Frutose-1,6-difosfato 4 Redugdo de carga
f energética
_________ e e e - -
' I
¥ v
Fosfoenol-piruvato Fosfoenol-piruvato
Piruvato}cinase 0 Piruvato-finase
(tipo M) (tipo M) Estimulagéo
anterograda

Piruvato Piruvato

Figura 18: Esquema de regulacao da glicdlise nos musculos esqueléticos ativos. Fonte: Baseado em

Tymoczko, Berg e Stryer (2011).

Observe que estamos falando, exclusivamente, em regulagdo da glicélise quando os
musculos estdo ativos, ou seja, quando existe a necessidade de gastos energéticos. Veja o
gue acontece nos pontos de controle da glicdlise:

* O primeiro ponto de controle (reagdo 1 da enzima hexocinase) ndo
sofre inibi¢do. Pelo contrario, ele é induzido pela demanda energética
das células. Entdo, mais moléculas de glicogénio serdo catabolizadas
(glicogendlise) para liberar mais glicose-6-fosfato disponiveis para
os musculos ativos. Desta forma, a glicose-6-fosfato seguira pela via
glicolitica para produzir mais ATP.

* Areacado 3 catalisada pela enzima fosfofrutocinase (ou PFK) € a mais
importante, dentre os trés pontos de controle da glicélise em mami-
feros. Nos musculos ativos, uma reducdo na carga energética (+ ATP
e TAMP) provoca um aumento por demanda de energia que, conse-
guentemente, aumenta a Glicélise. Desta forma, nos musculos ativos,
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0 excesso de AMP ird induzir positivamente, a catalise da fosfofrutoci-
nase (PFK) para producao de mais frutose-1,6-difosfato, favorecendo
a glicolise.

°* Com a aceleragao da reagao 3, haverd um aumento do seu produto
- frutose-1,6-difosfato — o qual provocara um efeito de estimulacao
anterograda na enzima da reagao 10 - piruvato-cinase que é o ter-
ceiro ponto de controle da glicdlise. Essa estimulacdo anterégrada
movimenta a glicdlise, fazendo-a prosseguir. Em outras palavras, se
a fosfofrutocinase esta acelerando a catalise na reagao 3, produzin-
do mais frutose-1,6-difosfato, isso indica que o nivel de energia esta
baixo e que as reagdes posteriores da glicdlise devem ser estimuladas
por este produto. Por isso que a enzima piruvato-cinase (enzima do
terceiro ponto de controle da glicdlise) sera estimulada positivamente
pela frutose-1,6-difosfato.

Os musculos em repouso hdo demandam por energia e neste caso, os pontos de controle
servem como bloqueios ao processo. Neste caso, o balanco energético (razdo ATP/AMP) é
maior, ou seja, os valores de AMP estdo bastante reduzidos porque nao existe a necessidade
de recuperar ATP pela reagao entre dois ADP.

ADP + ADP & ATP + AMP

A quantidade de AMP disponivel € menor que a quantidade de ATP, fazendo com que a carga
energética seja maior. Neste caso, os tecidos musculares deverdo bloguear a glicélise em seus
pontos de controle, pois nao ha necessidade de usar intensivamente a glicose como fonte de
energia. Veja no esquema (Figura 19) a regulacao da glicdlise nos musculos esqueléticos em
repouso. Observe o que acontece nos pontos de controle da glicdlise:

* Neste caso, a carga energética é elevada, pois a quantidade de ATP é
maior do que AMP. (TATP e LAMP). Desta forma, o ATP em excesso ira

bloquear, alostericamente, a enzima fosfofrutocinase (PFK).

* Durante o repouso, agquele excesso de acido lactico produzido em ati-
vidades anaerdbias, causa uma redugado de pH do meio. Esta reducgao
de pH também inibe a atividade da enzima fosfofrutocinase (PFK),
reduzindo a glicdlise.

* Por conta da inibicdo da fosfofrutocinase, havera um acumulo de

~«s -
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glicose-6-fostato (G6P). Um feedback negativo pode ser observado
na primeira reacao (primeiro ponto de controle), quando o excesso de
glicose-6-fostato inibe a atividade da enzima hexocinase - processo
conhecido por retroalimentacao enzimatica. Isto ocorre porque a gli-
cdlise foi interrompida na reagao 3, e o excesso de Frutose-6-fosfato
(FeP) é convertido, reversivelmente, a G6P, o qual podera ser desviado
no sentido de formacao de glicogénio - via de glicogénese.

Regulagdo da glicélise nos musculos em repouso

Glicose

o |@

e Hexocinase
Feedback Glicogénese o
negativo “\Glicose-6-fosfato Glicogénio

Excesso de l pH = I

l‘actato Frutose-6-fosfato

@ l Fosfofrutocinase (PFK)

Aumento de
car ATPt Frutose-1,6-difosfato
ga ———
energética AMP
i i
— v +
"\ Fosfoenol-piruvato Fosfoenol-piruvato
Piruvatq-cinase o Piruvato-finase

TAlanina (tipo M) (tipo M)
(excesso de Piruvato Piruvato
precursores de
sinteses)

Figura 19: Esquema de regulacéo da glicélise nos musculos esqueléticos em repouso. Fonte: Baseado

em Tymoczko, Berg e Stryer (201]1).

* Oaumento de ATP também inibe a piruvato-cinase, impedindo a sai-
da de piruvatos da glicélise.

* Um aumento de aminoacido alanina indica que existem excessos de
blocos de construgao para sinteses proteicas e neste caso, 0 seu exces-
so também inibe a piruvato-cinase, impedindo a saida de piruvatos
para outros destinos.
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O figado apresenta fungdes bioquimicas mais diversificadas do que os musculos. Durante
a glicdlise no figado, efetores positivos e negativos dos pontos de controle enzimaticos da
glicdlise sdo um pouco diferenciados quando comparados aos dos musculos esqueléticos.
O figado nao tem o objetivo de produzir ATP através da glicolitica e, muito menos, fazer
fermentacao lactica, embora receba, constantemente, os lactatos oriundos dos musculos
e das hemacias para transforma-los em novas moléculas de glicose (via de gliconeogénese).

Se o figado ndo tem o objetivo de produzir energia entao, por que o figado faz glicélise?
E como a glicdlise é regulada no figado?

O figado utiliza glicose para gerar moléculas de NADH's que servirao como moléculas de
transferéncia de energia na forma de elétrons e prétons durante reagdes de biossinteses.
Desta forma, o processo de glicdlise é viavel no figado. Além disso, a glicélise também produz
intermediarios metabdlicos para outras, como por exemplo a de sintese lipidica.

Um fator importante da regulagcao da glicdlise hepatica é que o balanco energético (razao
ATP/AMP) no figado ndo é significativo para regular da glicdlise, visto que essa carga
energética ndo apresenta flutuagcdes como ocorrem nos musculos. Em outras palavras, sao
niveis energéticos produzidos de forma constante, sem variar a cada instante como acontece
entre musculos em repouso e musculos ativos. Portanto, no figado, sem grandes variagcdes
energéticas, a regulacao da glicolise ndo utilizara os niveis de ATP e AMP como sinalizadores
enzimaticos nas reacdes enzimaticas de controle glicolitico.

Desta forma, o nivel de glicose na corrente sanguinea passa a ser o sinalizador principal da
regulacao da via glicolitica. Vejamos esta regulagcao no esquema da Figura 20:

Nivel de Glicose Baixo Glicose B Nivel de Glicose elevado

i
II-‘ +‘_;l_/’/
» Hexocinase o . . N
(=) l Glicocinase

—

T Glicose-6-fosfato

!

Sintese
| Frutose-6-fosfato | Frutose-2,6-bifosfato
. ~ (+)
T Citrato — (o) Fosfofrutpeinase (PFK) e

Estimulagdo anterograda
(excesso de precursores de

sinteses no citoplasma) Frutose-1,6-difosfato

stimulagao anterdgrada

B, + a
T ATP (—} Fosfoenol-piruvato Fosfoenol-piruvato Hiperglicemia

T Alanina o ,
Piruvatojcinase Piruvatolcinase .i/__________/
(tipq L)

tipq L
Hipoglicemia (tirq L)
Piruvato Piruvato

Figura 20: Esquema de regulacdo da glicdlise no figado.
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* No figado existem duas enzimas para catalisar a reagcao de fosforilacao
da molécula de glicose para gerar as moléculas de glicose-6-fosfa-
to (G6P): a glicocinase e a hexocinase. No estado hiperglicémico, a
enzima glicocinase é ativada pelo excesso de glicose presente. Isto
intensifica o processo de conversao de glicose a moléculas de glicose-
-6-fosfato (G6P).

* A glicocinase, ao contrario da hexocinase, néo é inibida por retroali-
mentagao (inibicdo pelo produto da reagao). Desta forma, um excesso
de glicose-6-fosfato (G6P) ndo consegue parar a reacdo quando os
niveis de glicose estao elevados na corrente sanguinea. Por outro lado,
o cérebro e os musculos precisam garantir a entrada de glicoses em
suas células, nesta ocasido de intensa entrada de glicoses no figado.
Devido a afinidade da glicocinase pela glicose ser cerca de 50 vezes
menor do que a afinidade da hexocinase pela glicose, mesmo que o
figado consiga captar grandes quantidades de glicose pela glicocina-
se, 0 cérebro e os musculos receberao glicoses antes do figado. Desta
forma, a glicose ndo sera desperdicada quando estiver em abundan-
cia, sendo estocada como glicogénio, bem como, sera mobilizada para
pontos importantes quando o suprimento for limitado.

°  QOutro ponto importante é a estimulacao anterégrada, fazendo a via
glicolitica flua na direcao de formacgdo de piruvato, pois 0s excessos
dos substratos Frutose-2,6-bifosfato e frutose-1,6-bifosfato tem
efeito catalitico positivo nas respectivas enzimas fosfofrutocinase e
piruvato-cinase.

* O excesso de citrato e da alanina indica que muitos metabdlitos pre-
cursores de sinteses estdo presentes. Neste caso, o citrato e alanina
passam a inibir as respectivas enzimas fosfofrutocinase e piruvato-ci-
nase. Citratos sao produtos da via ciclica dos acidos carboxilicos (ciclo
de Krebs) e a alanina € um produto de transaminac¢ao que ocorre du-
rante o catabolismo proteico.
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8. PRESENCA DE OUTRAS OSES NA VIA GLICOLITICA

Embora a glicose seja a ose mais amplamente usada, outras oses sao importantes fontes de
energia nos animais. No entanto, como nao ha vias catabdlicas para essas oses, a estratégia
bioguimica do organismo é converter essas oses em intermediarios da via de glicélise. Vejamos
cada uma a seguir:

8.1. METABOLISMO DA FRUTOSE

A frutose apresenta dois pontos de entrada para a via glicolitica, uma catalisada pela enzima
hexocinase e outra catalisada pela frutocinase (Figura 21).

« PONTO DE ENTRADA PARA VIA GLICOLITICA CATALISADA PELA
HEXOCINASE

Neste primeiro ponto, a frutose entra na via glicolitica pela reacao de fosforilagao, catalisada
pela enzima hexocinase, formando a Frutose-6-fosfato — um metabdlito intermediario da
segunda reacao da glicdlise (Figura 21). Esta entrada de frutose na segunda reagdo da glicdlise
ocorre em tecidos como os adipdécitos, musculos e rins. Da mesma forma gque as demais
hexocinases, esta enzima capta pequenas quantidades de frutose.

Glicose
Frutose Hexocinase l a Glicocinase
ATP —
Frutocii
_— < s Glicose-6-fosfato
Frutose-1-fosfato 1 hexocinase
Frutose-1-fosfato Frutose-6-fosfato Frutose

aldolase { \

_o ADP ATP
Gliceraldeido Fosfofrutpcinase (PFK)

ATP . .
™\ Triose-cinase

Diidroxiacetona ADP Frutose-1,6-difosfato
fosfato ’ Gliceraldeido-3-P 1
(DHAP) (GAP) > :
Triose-fosfato- it b L L E L -
isomerase Fosfoenol-piruvato Fosfoenol-piruvato
Piruvatofcinase m Piruvatofcinase
(tipq L) (tipd L)
Piruvato Piruvato

Figura 19: Esquema de regulacao da glicdlise nos musculos esqueléticos em repouso. Fonte: Baseado

em Tymoczko, Berg e Stryer (201]).
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« PONTO DE ENTRADA PARA GLICOLISE CATALISADA PELA
FRUTOCINASE

Este segundo ponto de entrada ocorre no figado, onde o caminho de entrada da frutose na
via glicolitica é através da reacdo catalisada pela frutocinase, resultando no intermediario
Frutose-1-fosfato. Este intermediario sera clivado por uma enzima aldolase - frutose-1-fosfato
aldolase - resultando nos intermediarios: gliceraldeido e DHAP da via glicolitica (Figura 21).

Antes de entrar na via glicolitica o gliceraldeido é fosfatado pela acdo da triose-cinase,
gerando o GAP (Gliceraldeido-3-P). O DHAP (dihidroxiacetona fosfato) sofre isomerizagcao na
via glicolitica, catalisada pela enzima triose-fosfato-isomerase, para gerar outro GAP. As
reacdes seguintes serdo as reacdes da via glicolitica a partir da sexta reacdo e vai até a décima
reagao para producao de piruvato.

A galactose entra na via glicolitica, no figado, através das reacdes catalisadas pelas enzimas
galactocinase e UDP-galactose-uridiltrasnferase. Asequéncia reacional envolvendo galactose
€ responsavel nao somente por sua entrada na via glicolitica, mas, também, para producao de
galactose nas glandulas mamarias, quando funciona em sentido inverso:

Galactose-1-fosfato o glicose-1-fosfato.

A galactose € uma hexose necessaria a producao do leite. Vejamos no esquema no esquema
da Figura 22:

Galactose

Glicose = AP —|
Glicocinase UDP-Galactose- Galact@nase
i “epimerase
Hexocinase l o P o l
Fosfoglico- -1-
Glicose-6-fosfato <—7nuth w ‘ Galactose-1-P ‘
I UDP-galactose UDP-glicose

Frutose-6-fosfato ctose-1-fosfato
uridiltransferase

Fosfofrutpcinase (PFK)

Frutose-1,6-difosfato

t Utilizado em sinteses de
: poliosideos e glicoproteinas
y T T T T T TTT T T T T T T T TS A4
Fosfoenol-piruvato Fosfoenol-piruvato
Piruvato}cinase @ Piruvatolcinase Particip_a do_processo de
(tipq L) (tipd L) Glicogénese e
. Glicogendlise
Piruvato Piruvato

Figura 22: Esquema do metabolismo da galactose.
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A galactocinase permite a fosforilagdo da galactose, transformando-a em galactose-1-fosfato
(ou galactose-1-P). No figado humano, pela acdo da Galactose-I-fosfato-uridiltransferase,
a galactose-1-fosfato reage com a UDP-glicose e se transforma UDP-galactose gerando
a glicose-1-fosfato. O interessante desta reacdo € que a UDP-glicose ndo é consumida na
reacao anterior, pois sua conversao a UDP-galactose é imediatamente desfeita por reacao
de isomerizagao, catalisada pela enzima UDP-Galactose-4-epimerase regenerando a UDP-
glicose do passo anterior. Enquanto isto, a molécula de Glicose-1-P que foi gerada, por sera
convertida a glicose-6-fosfato, pela agcao da enzima fosfoglicomutase, pertencente da via
glicolitica. Desta forma € possivel a entrada da galactose na via glicolitica.

A manose, um derivado da digestao de polissacarideos, entra na via da glicdlise através da
fosforilagao da manose, catalise da enzima hexocinase, e pela isomeracdo da Manose-6-fosfato
em Frutose-6-fosfato —um intermediario da via glicolitica. Veja a reagao no esquema da Figura
23:

Glicose
. . Manose
Hexocinase l o Glicocinase

. hexocinase ATP

Glicose-6-fosfato
1 ADP +P
Fosfomanose-isomerase

Frutose-6-fosfato Manose-6-fosfato

Fosfofrutpcinase (PFK)

Frutose-1,6-difosfato

t
]
_________ b e e -
¥ Yo
Fosfoen0|-piruvato FOSfoenDI'plrUVatO
Piruvato}fcinase 0 Piruvatofcinase
(tipg L) (tipd L)
Piruvato Piruvato

Figura 23: Esquema do metabolismo da manose.
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PROCESSOS AEROBIOS ENVOLVENDO GLICOSE

Um dos destinos do piruvato é o processo de Respiragdo Celular que ocorre na mitocéndria
das células em presenca de oxigénio (processo aerébio). Tal processo, no entanto, pode fazer
uso tanto de glicoses quanto de acidos graxos ou de alguns tipos de aminoacidos. O pontoem
comum, ou ponto de convergéncia das vias catabdlicas (reveja na Figura 5) é a formacao do
substrato Acetil-CoA (Acetil Coenzima A), substancia que desencadeia os préximos passo do
processo de respiracao celular na mitocéndria.

Do ponto de vista bioquimico, a Respiracdo Celular € um processo de conversao de energia
guimica, dos substratos ricos em energia, em moléculas de ATP, e que, durante o processo de
respiracao celular, o gas oxigénio (Oz2) € consumido e moléculas de dagua, H20, e gas COz sdo
produzidos e liberadas.

A respiracao celular € um processo grande que envolve desde as reagdes que acontecem nas
células até chegar a parte do processo do ponto de vista fisioldgico, quando o CO2z produzido
na mitocondria é transportado pela corrente sanguinea até os pulmaoes. Nesta ocasidao havera
uma troca entre o gas oxigénio, (O2), e gas carbonico, (CO,). No final, o COz serd liberado através
dos pulmdes pelo processo de ventilagdo pulmonar (que é a nossa respira¢do). Vejamos o
pPasso a passo da respiracao celular nos proximos topicos!

9. DESCARBOXILACAO DO PIRUVATO

Quando se usa glicose como substrato energético para o processo de Respiracao Celular,
as reacdes sempre serdo iniciadas pela via Glicolitica que sé ocorre de forma anaerdbia no
citoplasma das células (ou citosol das células). No entanto, o processo continua e termina na
mitocdndria, de forma aerébia.

Veja, no esquema da Figura 24, que a via glicolitica é realizada no compartimento
citoplasmatico da célula (lado esquerdo da imagem). Apds ocorrer a glicdlise, a molécula de
glicose é quebrada em moléculas de piruvatos no citoplasma da célula — processo anaerdébio.
Se 0 processo continua em meio Ndao oxigenado, os piruvatos serao convertidos a lactatos
ainda no citoplasma, finalizando esta via metabdlica. Quando em presencga de oxigenado, o
comportamento do meio reacional mudara a rota metabdlica, fazendo com que os piruvatos
sejam transportados para a matriz mitocondrial para realizar as vias metabdlicas da Respiracao
Celular: 1) descarboxilagao dos piruvatos; 2) Ciclo de Krebs; 3) Fosforilagao Oxidativa. A grande
vantagem do processo aerdbio € a produgao de maiores quantidades de ATP na mitocondria.
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CITOPLAMA DA CELULA 5 £3  MATRIZMITOCONDRIAL ATP
== +H,0
NAD* ==
2 NADH = i 3 NADH t
: i E 1 FADH
. Piruvato Lactato iE e m— CMTE
Glicose NAD* e 2Co,
. =3 3 NADH
2ATP Piruvato —L»Lactato e 1 FADH,

NADH + CO, +H.O
=3 = 2
— Piruvato f=—— Piruvato —L Acetil-CoA Ciclo t
2 NADH 2 E de > CMTE
] £ Krebs
Glicose
2 ATP

NADH + CO,

—— Piruvato £~ Piruvato _L Acetil-CoA

Figura 25: Transportador transmembranar - piruvato-translocase.

Quando a demanda por energia aumenta em organismo e o meio reacional oxigenado é
favorecido, os produtos da glicdlise (piruvatos) serao transportados para dentro da mitocéndria,
desencadeando a Respiragdo Celular. Isto ocorre porque o de oxigénio intensifica a producgao
de um transportador intermembrana especifico para piruvato — o piruvato translocase (Figura
25). Este transportador permite a entrada dos piruvatos na mitocéndria quando se requer
uma demanda maior por energia e em meio aerdbio.

Membranas da mitocondria
Externa Interna
o=

==
—=»

Lado citoplasmatico Lado matriz mitocondrial

(|300' (|30 o
(|3—O > (I3=O
CHs CH,
Piruvato Piruvato Piruvato
Translocase

Figura 25: Transportador transmembranar - piruvato-translocase.

Durante a respiracao celular, os piruvatos sao convertidos a moléculas de Acetil-CoA - processo
conhecido por Descarboxilagcdo do Piruvato. Na verdade, descarboxilar significa retirar o
grupo -COO- (carboxilico) da molécula do piruvato. A retirada desse grupo -COO- implica na
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saida de uma molécula de CO2z (gas carbonico). Veja a reacao de descarboxilacao:

O ) co, 0]
Il Complexo piruvato Il
C + HS-CoA Desidrogenase } - /C
/ 7
HC  [coor VN H,C [ S—CoA |
‘ ) NAD* NADH ;
Piruvato Acetil- CoA

Como houve uma quebra de ligacao quimica, o conteudo energético, elétrons (e7) e protons,
(H*) serdo usados para formar a molécula carreadora no seu estado redutor,o NADH, enquanto
o piruvato se transforma em Acetil-CoA. Embora tenhamos apenas uma Unica reacdo para
representarmos a descarboxilagcdo do piruvato, o processo completo envolve mais de uma
reacdo que so ocorrem de forma acopladas e em presenca do complexo enzimdtico piruvato
desidrogenase (formado por trés enzimas especificas e cinco coenzimas). Significa dizer que
a conversao de piruvato a Acetil-CoA € complexa e que precisa de mais de uma reacao para
garantir formacao do Acetil-CoA.

O que estamos querendo dizer € que apresentamos aqui apenas uma simplificacao das
reacdes de descarboxilacdo do piruvato. Na verdade, as etapas acopladas do processo
envolvem: (1) descarboxilacdo do piruvato, (2) oxidacdo do produto intermediario formado
na descarboxilacao do piruvato, e a Ultima reacao € a (3) formacao do Acetil-CoA, através da
transferéncia de uma molécula de coenzima A para o produto da reagdo de oxidagdo anterior.
Nao entraremos em detalhes sobre estas reagcdes neste conteudo!

Apos a descarboxilacao do piruvato, outras vias sao desencadeadas na mitocdndria. O proprio
Acetil-CoA, formada na mitocdndria, é a responsavel por acionar as reacdes metabdlicas do
Ciclo de Krebs - via ciclica da cadeia respiratdria. Isto acontece quando o Acetil-CoA reage
com uma molécula que ja existe na matriz mitocondrial, o oxaloacetato.

Resumindo: duas moléculas de piruvatos oriundas da glicélise entram na matriz mitocondrial
por meio de um transportador intermembrana — o piruvato translocase. Cada piruvato é
descarboxilado, liberando um o gas COz, e transformado em molécula de Acetil-CoA. Essa
conversao requer a quebra de um dos carbonos da molécula de piruvato, cujos prétons e
elétrons sao aceitos pelo NAD* (estado oxidado) resultado na formagao de um NADH (estado
reduzido). Vejamos, no proximo tdopico, a continuacdo da Respiracdo Celular através do Ciclo
de Krebs.
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10. CICLO DE KREBS

O Ciclo de Krebs ocorre dentro da mitocdndria, através de uma sequéncia de oito passos
reacionais catalisadas por enzimas especificas. O objetivo desta via € oxidar uma molécula de
Acetil-CoAporvez.Naverdade, parece umdesperdicio bioquimico usaroitoreacdesenzimaticas
para quebrar a estrutura do Acetil que contém apenas dois carbonos (CH3CO-SCoA):

/
HC  S-CoA

Figura 26: Molécula de Acetil-CoA.

A resposta a essa possivel indagacao estd em alguns principios basico da quimica organica.
Embora uma molécula de acetil tenha uma cadeia carbdnica pequena, com somente dois
carbonos (Figura 26), esta simplicidade estrutural a torna resistente a rea¢des quimica e
sua quebra poderia acontecer em meios ndo compativeis fisiologicamente. Desta forma, a
natureza criou, sabiamente, um sistema reacional ciclico capaz de quebrar as ligagdes de seus
carbonos para gerar COz, além de ser capaz de regenerar o proprio substrato inicial — sistema
chamado de ciclo do acido citrico (também conhecido por ciclo de Krebs em homenagem
a Hans Krebs, o bioguimico que identificou o ciclo do acido citrico e também o ciclo da ureia).

O processo gque ocorre no ciclo de Krebs acaba sendo econémico por ser uma via metabdlica
ciclica, diferente da via linear glicolitica, ou seja, o seu substrato sempre serd regenerado ao
final do processo. O objetivo é quebrar a estrutura inicial do Acetil-CoA, que contém dois
carbonos, para resgatar o seu conteldo energético, nas formas de NADH e FADHz, além de
liberar os carbonos na forma de COs.

O ciclo de Krebs é fundamental a todos os processos de oxidacdo aerdébios das moléculas
energéticas, portanto ele estara presente no catabolismo aerébio de glicoses como também
dos acidos graxos e de qualquer outra molécula que possa produzir Acetil-CoA. Além disso,
o ciclo de Krebs também ¢é importante em biossinteses, sendo uma importante fonte de
moléculas precursoras (blocos de construgao) para uma grande quantidade de biomoléculas
do organismo.

Veja o esquema da via ciclica do ciclo de Krebs na Figura 27. Para um melhor entendimento
das reacdes do ciclo de Krebs, podemos dividi-lo em dois estagios:
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1° ESTAGIO

O primeiro estagio comeca com a reagdo de condensacdo de Acetil-CoA (contém 2 carbonos)
com oxaloacetato (contém 4 carbonos) existente na mitocdndria, gerando a molécula
de citrato que contém 6 carbonos. Essa primeira reacdo desencadeia as demais reacdes
enzimaticas do Ciclo de Krebs. Este primeiro estagio vai até a liberacdo dos dois atomos de
carbonos na forma de COq, através de reacdes de descarboxilagdo oxidativa. Durante o
processo, duas moléculas de NADH sao produzidas ao receber os elétrons e préotons durante
as reagoes de oxidagao-reducgao. Desta forma, o conteudo energético da oxidagao (elétrons e
H+) é resgatando pelo NADH - molécula transportadora de elétrons.

qoo—
o CH,
” HO' -COO‘ Coo_
00- [
H c/ \s CoA =0 Hz ¢H, NADH
3 -0 + ¢oo- H-C{co0- |

+CO
y N 2
Acetil-CoA J:OO— Citr. tase %i’ . HO II-I

Oxaloacetato

1° Estagio i ('IJOO*

NADH 00~ g:si r?c.: enage
HO-CH- ?*"Ciclo de Krebs H,
H, Malato a-cetoglutarato _q
P a-cetoglutarato-
éOO COOCU arase 2° Estagio desidrogen COoO-

Figura 27: Esquema do Ciclo de Krebs. Fonte: Da autora, baseada em Nelson e Cox, 2011, e Tymoczko,

Berg e Stryer, 20171.
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2° ESTAGIO

O segundo estagio é responsavel pela regeneragdo do exaloacetato que acontece por meio
de uma sequéncia de reagdes enzimaticas a partir do final do primeiro estagio, na 5% reacao
do ciclo, quando succinil-CoA se transforma em succinato, produzindo uma molécula de
energia — a GTP (Guanosina trifosfato). Esta molécula também é um tipo de nucleotideo,
tal qual o ATP, no entanto ela nao é usada prontamente como energia. A molécula de GTP
precisa ser transformada em ATP para ser disponivel como energia. As rea¢des finais do ciclo
sao oxidagdes (reacdes 6, 7 € 8) para regenerar o oxaloacetato. Na 6° reagao, a oxidagao do
Succinato resulta na producdo de FADHz, ou seja, mais uma molécula transportadora de
elétrons. A dltima reacao, quando o oxaloacetato € regenerado, também resulta na producao
de mais uma molécula de NADH. O conteldo energético das oxidagdes (elétrons e H*) &
resgatado pelas moléculas transportadores de elétrons - NADH e FADH:2. Ao final do processo,
todo os carbonos foram liberados na forma de CO».

A GTP é transformada em ATP, fora do Ciclo de Krebs, para que possa ser usada como energia
atil pelas células. A reagdo faz uso da enzima nucleotideo fosfatocinase:

Nucleotideo
fosfatocinase

GTP + ADP ¢ > GDP + ATP
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Veja agora as reacdes do Ciclo de Krebs com suas enzimas especificas, a seguir:

1° REACAO

O inicio do ciclo ocorre quando o Acetil-CoA reagem com o oxaloacetato presente na
mitocondria formando o intermediario citril-CoA. Tatra-se de um reac¢do de sintese do citril
seguida de hidrdlise para liberar o grupo Coenzima A e formar o Citrato. A reagao € catalisada
pela enzima citrato-sintase (uma ligase).

S-CoA
| "
Sintese (I:_O Hidrélise (I:OO'
S-CoA 00- LS ) G,
L -0 Catositase, HO-C-COO- CF’””’“‘“ > HO-C-COO-
+ H, CH }—‘ CH
l:Ha Loo- [ 2 H0  HS-CoA ok
7 00 COO- clolo}
Acetil-CoA Oxaloacetato Citril-CoA Citrato
(2 Carbonos) (4 Carbonos) (6 Carbonos) (6 Carbonos)
2® REACAO

Nesta etapa o Citrato serd isomerizado para formar a estrutura do Isocitrato, um tipo de
substrato mais oxidavel do que o Citrato, permitindo a proxima reagao conseguir remover o
seu grupo carboxila. O processo é catalisado pela enzima aconitase (uma isomerase).

Isomerase
coo olele} H,0 olele}
| | |
CH2 CH2 CH2
| Aconitase | Aconitase |
HO-C-COO- & = > —COO- = 2 | H (E—COO‘
' Il
|GH; \J |CH ‘HO-C-H
COO- H,0 COO- COO-
Citrato Cis-Aconitato Isocitrato
(6 Carbonos) (6 Carbonos) (6 Carbonos)
" «
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3° REACAO
A oxidagao do Isocitrato ocorrera através de uma reacao de oxidagao-redugao em presenca da

enzima Isocitrato-desidrogenade NAD+-dependente. O grupo COO- serd removido da cadeia
do Isocitrato e liberado na forma de CO2. O resultado disso é a oxidagdo do Isocitrato a alfa-

cetoglutarato e producao de NADH.

COO- Oxirredutase COO-
| |
CO, CH,

CH,
| Isocitrato-desidrogenase
H-C—COO- NAD* - dependente H—(|3—H
|

HoCH | N - G=0

_|_. S
COO- NAD* NADH COO-
Isocitrato a-Cetoglutarato
(6 Carbonos) (5 Carbonos)
42 REACAO

Na sequéncia, alfa-cetoglutarato serd oxidado a Succinil-CoA e da mesma forma que a reacao
de oxidagao-redugao anterior, um grupo COO- serd removido e CO2 sera liberado, com
producao de maisuma moléculade NADH. O processo € catalisado pela enzima oxidorredutase

complexo alfa-cetoglutarato desidrogenase.

|COO- Oxirredutase (ljoo-
(|3H2 compLexo €O, (I;|-|2
a-cetoglutarato-
I_l_C|:_|_| + HS-CoA desidrogenase |-|_(|3_|.|

C=0 = C=0
COO-| NAD*/ \m'DH S-CoA

Succinil-CoA

o-Cetoglutarato
(4 Carbonos)

(5 Carbonos)
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52 REACAO

A partir desta etapa e nas etapas seguintes, as moléculas passarao por transformacdes até

regenerarem o substrato inicial. Nesta reagao, o Succinil-CoA serd hidrolisado para remover o

seu grupo Coenzima A e se transformar em Succinato. O processo € catalisado pela enzima

Succinil-CoA sintetase. Com isto havera a produc¢ao de uma molécula de energia na forma

de GTP na reacdo acoplada. Observe que neste ponto a reagao € reversivel, ou seja, pode

acontecer no sentido inverso, dependo das demandas do meio reacional.

COO- Hidrolase e Ligase COO-
I
CH, Succinil-CoA- CllH
H IC H + H.O0 sintetase > H* + HS-CoA + | 2
—C— Z — > -Co
717 - 2 / Mg!+ \ H_C_H
( cf‘o 1 GDP +P; GTP (—c‘@
. S-CoA |
Succinil-CoA Succinato
(4 Carbonos) (4 Carbonos)
6° REACAO

Nesta reacao ocorre oxidagao do Succinato a trans-fumarato e formagao de uma molécula de

FADH?2. O processo é catalisado pela enzima oxidorredutase Succinato-desidrogenase.

Oxirredutase

COO-
Succinato-
desidrogenase H_ﬁ
FAD* FADH, COO-
Succinato Trans-Fumarato
(4 Carbonos) (4 Carbonos)
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7> REACAO

Nesta reagdo o trans-fumarato € convertido a Malato catalisado por uma enzima liase
fumarase. Esta enzima consegue inserir um grupo quimico (no caso a molécula de dgua) na
estrutura do trans-fumarato através da quebra de uma das ligagdes da dupla entre os seus
carbonos. Desta forma ela consegue transformar a molécula em Malato.

Coo- Lase cCoo-
H-C Fumarase HO-C-H
g , + H,O0 =< > |
—F H-C—H
Y : |
COO' COO-
Trans-Fumarato Malato
(4 Carbonos) (4 Carbonos)
8° REAGCAO

Na Ultima reacao do ciclo,a enzima malato desidrogenase ira oxidar o malato, transformando-o
em oxaloacetato. Este processo nao é favoravel, pois a reacao é endergdnica com AG°® = +7,1
kcal/mol. No entanto, a primeira reacdo do ciclo para formar Citrato, catalisada pela citrato-
sintase, é favoravel a sintese por condensacdo do Acetil-CoA ao oxaloacetato formando
o Citrato - reacdo é exergdnica com AG° = -7,7 kcal/mol. Desta forma, a concentracdo de
oxaloacetato é sempre muito baixa, e isto faz com a regeneracao do oxaloacetato, na ultima
reacao do ciclo, seja favoravel a cada rodada de reacgdes do ciclo.

Oxirredutase

COO

H O_cl;_H Malato-desidrogenase =0
H-C-H | X / \ CHy
Lo coo
COO- NAD* NADH + H*
Malato Oxaloacetato
(4 Carbonos) (4 Carbonos)
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Portanto, a producao de oxaloacetato se mantem em um muito nivel baixo, mas permanente
na mitocdndria, permitindo a continuidade das reacdes do ciclo de Krebs. Quando a molécula
de Acetil-CoA ndo é usado, ele é transportado para o figado, onde entrard em vias de sinteses
(processos anabdlicos) para producdo de acidos graxos e posterior sintese de TG (lipogénese).
Sdo etapas importantes para producado de gorduras a partir do excesso de carboidratos, ou de
corpos cetdnicos, bem como de biossintese de esteroides. Veremos, nos tépicos seguintes,
como o NADH e FADH:z podem ser transformados em ATP ao entrarem na cadeia mitocondrial
transportadora de elétrons —a CMTE.

Resumindo: Cada Acetil-CoA que reage com um oxaloacetato desencadeia as reacdes de
um ciclo de Krebs. As reacdes do ciclo resultam na formacao de: 3 NADH, 1 FADHz2 e 1 GTP, e
liberacao de 2 COx2.

Em varios tecidos, a primeira reacao do ciclo de Krebs é determinante na velocidade desta via
catabdlica. Outros pontos do ciclo de Krebs também sao controlados por efetores positivos
(induzindo a velocidade catalitica) e negativos (inibindo a agao catalitica). Existem trés pontos
de regulacdo enzimatica no ciclo de Krebs (isocitrato desidrogenase, citrato-sintetase e
a-cetoglutarato desidrogenase) e um ponto enzimatico fora e anterior ao ciclo de Krebs
(complexo piruvato-desidrogenase).

Vejamos (Figura 28):

e A guantidade de Acetil-CoA disponivel para o ciclo de Krebs, oriunda
do catabolismo de glicoses (a partir da glicdlise no estado alimentado)
ou dos acidos graxos (a partir da beta-oxidacao no estado de jejum) &
um ponto importante de biodisponibilidade de substrato para iniciar o
ciclo. O complexo piruvato-desidrogenase que catalisa a conversdo
de piruvato a Acetil-CoA (reacdo na mitocondria fora do ciclo de Krebs)
€ estimulado positivamente por niveis energéticos baixo (presenca de
ADP), pela entrada do piruvato na mitocéndria e pelos ions calcio. Sua
acdo € inibida pelo excesso de Acetil-CoA, e pelo aumento de ATP e
NADH na mitocondria. O Acetil-CoA também pode ser disponibilizado
por catabolismo lipidico, através dos acidos graxos ativados — os Acil-
CoA Graxos.

* A isocitrato-desidrogenase (IDH) é o principal ponto de controle
do ciclo de Krebs, sendo considerado o ‘marca-passo’ do processo.
Ela é estimulada pela presenca de ADP e inibida alostericamente pe-
los niveis elevados de energia (ATP e NADH). Desta forma, quando os
niveis energéticos sdo alcancados, havera um acumulo de citrato nao
convertido a isocitrato, indicando que o citrato deve sair da mitocdn-
dria para o citoplasma da célula. Assim, o citrato podera ser usado em
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vias anabdlicas para sinteses de outras moléculas. Além disso ele serd
usado como efetor negativo inibindo a fosfofrutocinase na via glicoli-
tica. (Reagao 3 da glicolise).

° NADH, ATP, e Acetil-CoA
@ ADP, Piruvato e Ca?* o NADH, ATP, Succinil-CoA, Acetil-CoAgraxo e Citrato

Piruvato @ HS-CoA, Oxaloacetato

Piruvato itr
desidrogengse . a‘\
Citrat se )
citrato

Acetil-CoA + Oxaloacetato

FUNDAMENTOS DO METABOLISMO DOS CARBOIDRATOS

1° Estagio

Ciclo de Krebs

Malato a-cetoglutarato
a-cetoglutarato-
2° Estagio

o NADH, ATP e Succinil-CoA
Fumarato

Suc

cinam/

Figura 28: Esquema de regulacéo do Ciclo de Krebs. Fonte: Da autora, baseada em Nelson e Cox, 2011;

e Tymoczko, Berg e Stryer, 2011.

A atividade catalitica da citrato-sintase ¢ inibida por um aumento do
seu proéprio produto — o citrato. O aumento de citrato evitara a entrada
de mais Acetil-CoA no ciclo de Krebs. Ela também € inibida por varia-
¢Bes do succinil-CoA, dos niveis de energia (ATP e NADH) e pela dis-
ponibilidade de Acetil-CoA provenientes da degradacao de lipideos.
Uma diminuicao do substrato oxaloacetato (OAA) também reduz a
acao catalitica desta enzima, pois 0 meio precisa manter um nivel de
moléculas de oxaloacetato para favorecer a primeira reagao do ciclo de
Krebs. O oxaloacetato também participa de outras vias metabdlicas,
como a gliconeogénese e no catabolismo de aminoacidos. A agao ca-
talitica da enzima citrato-cinase pode ser acelerada quando se eleva
os niveis de oxaloacetato e de Coenzima A.

A acdo catalitica da g-cetoglutarato-desidrogenase ¢é inibida pelo
aumento de moléculas de energia, ATP e NADH g, também, produto
da reagao — o succinil-CoA. As moléculas de U=cetoglutarato acumu-
ladas durante a inibicdo enzimatica podem ser utilizadas por outras
vias metabdlicas na produc¢ao de aminoacidos e das bases purinicas.
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1. CMTE E FOSFORILACAO OXIDATIVA

O processo de respiracao celular continua até o ponto em que os produtos gerados no Ciclo de
Krebs, (3 NADH e 1 FADH: ) serdo convertidos a ATP na etapa final do processo, na fosforilacao
oxidativa.

As moléculas de NADH e FADH2 precisam de meios mais sofisticados para transformar o
seu conteudo energético careado (elétrons e prétons) em ATP. Enquanto isso, o GTP gerado
no ciclo de Krebs se convertem a ATP de forma simples, reacao catalisada pela enzima

nucleotideo-fosfatocinase:

GTP + ADP & GDP + ATP

A fosforilagdo oxidativa € o processo de sintese de ATP que ocorre na Cadeia Mitocondrial
Transportadora de Elétrons - CMTE. A CMTE é formada por quatro complexos
multienzimaticos transportadores de elétrons: Complexo | (NADH-Desidrogenase), Complexo
Il (Succinato-Desidrogenase), Complexo Il (Citocromo c¢ redutase) e Complexo IV (Citocromo
c-Oxidase) e mais um complexo (ou complexo V) de sintese de ATP (ATP-sintase), dispostos
ordenadamente na membrana interna da mitocéndria (Figura 29).

I DA Citoplasma
externa
NI .'T:“‘T'P"‘_‘f‘?'.'. bty yriyindrixdyix: iy
L-ub.ﬂ-.ﬁhh ..tcltdldndl o\ :-I“L....C..ﬂJ'.GL ubd.bo:;” ! -o..bL-.‘-Lb.f:i..-[
2H*
Membrana
interna

prnrinrinn
J¥sesiasases susssss

Acetil-CoA

— / Ciclo

de Krebs

Matriz mitocondrial

Figura 29: Cadeia mitocondrial transportadora de elétrons - CMTE.
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O que ocorre na CMTE, na verdade, € um processo de oxidacao dessas moléculas
nucleotideas NADH e FADHz2, ao liberarem seus prdtons e elétrons para se transformarem
em moléculas oxidadas, NAD+ e FAD+, respectivamente, através dos sistemas energéticos de

oxidagao-reducao:

FADH2 & FAD*+2H*+2e

NADH + H* o NAD*+2H*"+2e

O NADH tem afinidade quimica pelo complexo | (NADH-Desidrogenase), enquanto o FADH:2
tem afinidade pelo complexo Il (Succinato-Desidrogenase). Isto causa uma diferenciacao
na produgao energética no final do processo. Veja porqué! Acompanhando o esquema da
Figura 30, observe que o ciclo de Krebs libera os seus produtos na matriz mitocondrial, o
NADH e o FADH.2. Estas moléculas seguirdao em direcao a cadeia mitocondrial transportadora
de elétrons, na membrana interna mitocondrial, onde se encontram os complexos de suas

respectivas afinidades quimicas.

Membrana mitocondrial externa Citosol
T e TR AR
u.é...u.!e’.al.‘h.d-m s e e e e o e

2H*

2H* 2H* 2H*

Membrana mitocondrial interna

IR <4 1 Ok

{U UUUbLHg LFJFJ%L“
WJM. Mﬂﬁhwnﬂw& ﬂﬂ uflobnuﬁ qm

MATRIZ MITOCONDRIAL
2e"+ 0 +2H*

CH; - C=0 Ciclo 3 NA H,0 ADP +P — ATP
' — e 1 FADH, )
S-CoA 1GTP
Acetil-CoA Krebs

Total = 12 ATP P/CADA CICLO

Figura 30: Movimento de elétrons através dos complexos da CMTE.

O NADH ira transferir o seu conteddo energético (um par de elétrons e um par de prdétons)
ao complexo I. Desta forma a cadeia mitocondrial ira impulsionar o fluxo desses elétrons até
o final da cadeia, no complexo IV. Os elétrons deixados pelo NADH no complexo C-I serdao
transferidos para o complexo C-Il que, por sua vez, ird transferir para o complexo C-lll e que,
por conseguinte, transferird par o complexo C-IV. Isto ocorre porque cada complexo se oxida,
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perdendo os elétrons para o complexo seguinte, garantindo assim um certo fluxo de elétrons
em um Unico sentido, ou seja, os elétrons se movam ao longo da cadeia partindo do C-I até
chegar ao C-IV.

Além disso, cada complexo, ao liberar os elétrons para o préoximo complexo, torna-se pobre em
energia e fica novamente disponivel para receber novas moléculas carregadas de elétrons,
tornando o processo continuo, enquanto o organismo estiver precisando de uma demanda
de energia.

Ao chegar no complexo IV os elétrons serdo recebidos por dtomos de oxigénio e hidrogénio,
resultando na formac¢ao de uma molécula de agua.

2e+0+2H" > H20

E claro que vocé deve estar-se perguntando, agora, onde esta a producido de energia
nesta histéria toda?

O ponto importante é que essa entrada de elétrons no complexo C-l da membrana, deixados
pelo NADH, torna a membrana carregada negativamente, o que permite a movimentacao,
concomitante, de pares de prétons (H*H*) através da memlbrana, no sentido matriz ao espago
intermembranas. Esta movimentagao de préotons induzida pelas cargas negativas € chamada
de bombeamento de pares de prétons H*H* que acontece através dos complexos |, Il e IV
para o lado intermembranas da mitocéndria (Figura 31).

O processo de bombeamento de pares de prétons ocorre porque os complexos |, Il e 1V,
especificamente, possuem canais de bombeamento, visto que seus complexos fazem o
contato entre o lado matriz com o lado intermembranas. O mesmo nao acontece com o
complexo Il que sé faz contato apenas com o lado matriz, veja nas Figuras 30 e 31.

' QN c-nf(E ) C-Ivheneete i"‘" e | L C !

buosuL] € (ke i j
\ cH e - F A :
cv Y cv

N.A.B NAD*
H*
W " He
H  ADP H
a) ADE ca - c) H'  ADP
pee - - semmes pess - .
H* H* H*H*

!r H*

c-v

HH KR | H'H HH HH |

a QN o (C ¥ C-Ivpee

’1 1 !
A
seu_**

/ 2e'+0+2H' > H,0
H'

f) P +ADP

C-lvpee 0

d)

e) ATP

Figura 31: Esquema da sequéncia de bombeamento de pares de prétons através dos complexos da
CMTE.
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A producdo de energia s6 ocorre quando todos prétons (H*) retornam ao lado matriz
mitocondrial (Figura 31(f)), através do complexo V (ATP-sintase). Nesta ocasido, o fluxo de
prétons retornando pelo C-V cria um potencial quimico capaz de gerar energia para ligar um
grupo fosfato a uma molécula de ADP gerando ATP - processo conhecido por Fosforilagao
Oxidativa.

Ateoria propde que a quantidade de ATP produzida pela fosforilagdo oxidativa é proporcional
a quantidade de prétons do lado intermembrana que, ao retornam para a matriz mitocondrial
através do complexo ATP-sintase (Complexo V), geram uma forca motriz capaz de ligar o
ADP ao grupo fosfato P produzindo o ATP.

Vamos descrever a sequéncia reacional para uma molécula de NADH que chega a CMTE:

e Cada NADH deixa um par de elétrons em C-| e este par de elétrons
segue o fluxo de transferéncia de elétrons da membrana até chegar
ao C-IV.

e Em C-IV esses elétrons produzirdo uma molécula de dgua ao reagirem

com o oxigénio disponivel.

e Enquanto isto, cada complexo (I, lll e IV)) bombeia um par de prétons
(H*H*) para o lado intermembranas, totalizando 3 pares de prétons
para cada molécula de NADH gque inicia o processo.

°* Ao retornarem a matriz através do complexo V (ATP-sintase), os pares
de prétons (H*H*), induzirdo a produgao de ATP na matriz mitocondrial.

Existe uma probabilidade percentual de producao de ATP equivalente a quantidade pares
de protons (H*H*) que sao bombeados pelos complexos |, Il e IV, e que retornam a matriz
mitocondrial pelo Complexo V, onde ocorre a producao do ATP. Esta probabilidade sugere que
cada par de prétons (H*H*) que retorna pelo complexo V é capaz de produzir uma molécula
de ATP. Embora nao nos interesse os detalhes tedricos acerca desta probabilidade energética,
em nossos estudos, contudo, podemos quantificar os ATP’s produzidos a partir dos produtos
gerados pelo ciclo de Krebs, 3 NADH e 2 FADH..

Acompanhe o processo através da Figuras 31(a) a 31(f). Quando um NADH libera um par de
elétrons, 2e- {ss) Nno Complexo |, e esse par de elétrons bombeara trés pares de protons, 3 (H*
H*) ao longo da cadeia, pelos Complexos |, Il e IV, resultando em 6 H* no lado intermembrana.
Ao retornarem para o lado matriz, cada um destes 3 pares (H*H*), produzird 1 ATP, totalizando
3 ATP por molécula de NADH.

1NADH (em C-l) libera » 1 par de elétron {ss) bombeia » 3 (H*H*) retornam em C-V, produzindo
> 3 ATP
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Quando falamos em trés molécula de NADH chegando ao complexo | teremos entao que
triplicar o nimero de ATP’s, ou seja, 3 NADH (em C-l) libera » 3 pares **) bombeiam » 9 (H*H*)
retornam em C-V, produzindo » 9 ATP.

Ao contrario da NADH, a molécula de FADH2 nao deixa os seus elétrons no complexo
enzimatico C-I, mas sim no complexo C-Il. Este fendmeno é suficiente para que altere este
quantitativo de ATP produzido através da fosforilagdo oxidativa, no complexo V. Neste caso, os
elétrons caminham pelos complexos I, Ill e 1V, evitando a passagem pelo complexo I. Como
somente os complexos Il e IV, neste caso, podem bombear pares de prétons (H*H*) para o
espaco intermembrana, isto resulta em uma quantidade menor de préotons bombeados, ou
seja, dois pares de proétons, 2 (H*H*). Vejamos o processo resumido na Figura 32:

| CADEIA MITOCONDRIAL TRANSPORTADORA DE ELETRONS - CMTE

Membrana mitocondrial externa CIt°plasma

”WMM g b wﬁ‘t

S aapniol

"‘-r‘ S é-".“aﬁuuwwd-uh” ‘bw%hw’u

H* H*

Membrana mitocondrial interna

J R A M;’Wm
ety

MATRIZ MITOCONDRIAL

LALOUI1
o |“\ () |;
[ 1}

2e+ 0+ 2H" > H,0

NADH FADH, ~i
H* H* H*
. ADP
NADH - P H*
NAD* H* "

Figura 32: Afinidade do FADH2 pelo complexo C-II.

Quando um FADH: libera um par de elétrons, 2e- {**) no Complexo Il (Figura 32), este par de
eletros é transferido para o complexo lll, e sé entdo o primeiro par de elétrons sera bombeado
para o lado intermembrana, seguido o outro para bombeado através do complexo IV. Ao final
serao totalizados dois pares de protons, 2 (H*H*), ao longo da cadeia, através dos Complexos IlI
e |V, resultando em 4 H* no lado intermembrana. Ao retornarem para o lado matriz, cada um
destes 2 pares (H*H*), produzira 1 ATP, totalizando 2 ATP por molécula de FADH-2.

1 FADH:z (em C-ll) libera » 1 par (»s) bombeia » 2 (H*H*) retornam em C-V, produzindo » 2 ATP.
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Movimentac¢ao de prétons causados pelos NADH para produciao de ATP’s

* O NADH deixa seu par de elétrons no complexo C-I.

* Cada par de elétrons bombeia 6 H* para o espacgo intermembrana (de
dois em dois) ao longo dos canais C-I, C-lll e C-IV.

e Cada par H*H*, ao retornar a matriz mitocondrial por meio do comple-
xo C-V consegue produzir 1 ATP.

* Se o NADH consegue bombear 6 H* entao ele ira produzir, indireta-
mente, 3 ATP.

Movimentacao de prétons causados pelos FADH2 para producao de ATP’s
°* O FADH:z deixa seu par de elétrons no complexo C-Il (o qual ndo con-
segue bombear prétons para o lado de fora da matriz mitocondrial.

Entao seus elétrons seguem para C-lIl.

* Entdo, ele conseguira bombear somente 4 H* para o espaco inter-
membrana (de dois em dois) ao longo dos canais C-lll e C-IV.

e Cada par H*H*, ao retornar a matriz mitocondrial por meio do comple-
xo C-V produzird 1 ATP.

e Se o FADH:2 consegue bombear 4 H* entdo ele ird produzir semente 2
ATP.

Veja o resumo da fosforilacdo oxidativa na Figura 33:

2H* = ADP + P —» ATP
NADH = (=) = 1 2H* = ADP + P — ATP
1 par de Complexo-| 2H* =» ADP + P —» ATP
elétrons na CMTE =~ Resultado da fosforilagao oxidativa
FADH, = () = Cdl > | 2H = ADP +P — ATP
1 par de Complexo-ll 2H* = ADP + P — ATP

elétrons na CMTE L

Resultado da fosforilagao oxidativa

Figura 33: Saldo de ATP durante a fosforilacdo oxidativa.
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Todos esses sistemas usam reacgdes de oxirreducgao. Ao liberar seus conteldos energéticos
(elétrons e prétons, H*), as moléculas ricas em energia (NADH ou FADH:2) volta a ser molécula
pobres em energia (NAD* ou FAD"). As transferéncias ou fluxo de elétrons ao longo dos
complexos da cadeia também sado realizadas por reacdes de oxirredugao.

A liberacao das moléculas oxidadas nas formas de NAD* ou FAD* € importante para garantir
que as reagdes do ciclo de Krebs prossigam. Significa dizer que o meio esta precisando
produzir energia porque a demanda por energia é levada naquele momento.

A finalizagdo do processo de Respiragao Celular acontece com a formacdo de molécula de
H20 no complexo IV para cada para de elétrons que chega ao complexo. O oxigénio é o aceptor
final dos elétrons. Enquanto isto, as moléculas de CO2z oriundas da Respiracao Celular foram
liberadas ao longo do processo, atraves do ciclo de Krebs e da descarboxilagao do piruvato
para foram Acetil-CoA.

Os ATP’s gerados na Fosforilagdo Oxidativa, catalisada pela ATP-sintase, terdo como destino
final a geracdo de energia para os varios processos celulares.

Antesdefinalizarmos o processo de Respiracao Celular através do uso de glicose como fonte de
energia, precisamos falar sobre um ponto importante neste processo envolvendo moléculas
de glicoses. Os NADH's da glicdlise, aqueles que foram gerados no citoplasma, nao podem
atravessar a membrana mitocondrial, portanto, ndo terdo como chegar aos complexos da
CMTE na mitocdndria para gerar ATP. No entanto, eles também langardo os seus elétrons na
CMTE, e isto s6 € possivel porque existem enzimas transportadoras chamadas de lancadeiras
de elétrons na CMTE.

Existem dois tipos de lancadeiras de elétrons (aqui nao trataremos sobre os seus detalhes
tedricos) para os NADH citoplasmaticos: Tipo 1 - lancadeira que langa os pares de elétrons no
complexo C-l e o Tipo Il - lancadeira que langa os elétrons diretamente no complexo C-Il da
cadeia mitocondrial. Dependendo do tipo de lancadeira o processo de geracao de ATP pode
ser maximo ou nao. Entdo, para esses dois NADH resultantes da glicdlise, é possivel ter dois
tipos de resultados:

Lancadeira tipo 1: Os dois NADH citoplasmaticos deixam os seus pares de elétrons com a
lancadeira tipo | que se deslocam pela matriz mitocondrial até encontrar o complexo |. Cada
par de elétron deixado no C-| permitird o bombeamento de 3 pares de prétons. Se temos dois
pares de elétrons 2 (##), entdo teremos o bombeamento de 6 (H*H*), resultando na producéao
de 6 ATP pelo dois NADH citoplasmaticos langados na matriz mitocondrial.

2 NADH (tipo L-1) » 2 (#s) em C-l » 6 (H*H*) bombeado produzem -» 6 ATP

Lancadeira tipo 2: Os dois NADH citoplasmaticos deixam os seus pares de elétrons com a
lancadeira tipo Il que se deslocam pela matriz mitocondrial até encontrar o complexo Il. Cada
par de elétron deixado no C-Il permitird o bombeamento de 2 pares de prétons. Se temos dois
pares de elétrons 2 (#s}, entdo teremos o bombeamento de 4 (H*H*), resultando na producéo
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de 6 ATP pelo dois NADH citoplasmaticos langados na matriz mitocondrial.
2 NADH (tipo L-1l) » 2 (s#} em C-Il » 4 (H*H*) bombeado produzem » 4 ATP

Resumindo: Vejamos a producdo de ATP no final da Respiracdo Celular quando usamos
glicose como substrato inicial (acompanhe através da Figura 34):

1. GLICOLISE
* 1Clicose » produz 2 piruvato + 2 ATP + 2 NADH

e 2 NADH - geram 6 ATP (por fosforilagdao oxidativa promovidos por lan-

cadeira do tipo 1)
2. DESCARBOXILA(}AO DO PIRUVATO FORMANDO ACETIL-COA
* 2 piruvatos » formam 2 Acetil-CoA + 2 CO2 + 2 NADH

°* 2 NADH » geram 6 ATP (por fosforilagao oxidativa, pois se encontram
na matriz mitocondrial)

3. DESENVOLVIMENTO DO CICLO DE KREBS:

* 2 Acetil-CoA » formam 6 NADH + 2 FADH, + 2 GTP + 4 CO2

* 2GTP » geram 2 ATP (por reagao posterior em nivel de substrato)
&, FOSFORILAQAO OXIDATIVA

* 6 NADH (do Ciclo de Krebs) » produzem 18 ATP

e 2 FADH, (do Ciclo de Krebs) »produzem 4 ATP

Somando os ATP gerando em todos as etapas da oxidagao (processo aerdbico) de uma

molécula de glicose, teremos:
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2ATP
6 ATP
30 ATP

FUNDAMENTOS DO METABOLISMO DOS CARBOIDRATOS

da Glicolise — Etapa 1
dos NADH’s citoplasmaticos — Etapa 1)
gerados na Matriz Mitocondrial — Etapas 2, 3 e 4)

38 ATP

(
(
(
(Ma

Ximo de ATP por oxidacdo de uma glicose)

Observe que os carbonos sao liberados na forma de CO2 enquanto os elétrons e os hidrogénios,

H*, sdo transformados em moléculas de H20 na CMTE, pela reagao com oxigénio no final da

CMTE.
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Figura 34: Esquema mostrando o saldo de ATP para uma molécula de glicose completamente oxidada

durante a respiracao celular.
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SINTESE E DEGRADAGCAO DE GLICOGENIO

O glicogénio é uma estrutura polissacaridea muito grande formada por unidades de glicoses
ligadas por ligacdes quimicas chamadas de glicosidicas, mais precisamente, por ligacdes dos
tipos O=(1-4) e O=(1-6). E a forma como as glicoses podem ser estocadas no organismo. O
seu armazenamento acorre nos tecidos do figado e dos musculos dos animais como uma
forma de reserva de energia. Embora seja uma fonte de reserva energética, sua capacidade
energética € menor quando comparada aos acidos graxos.

Se é uma forma menos energética do que os lipideos, porque os animais ndo armazenam
toda a energia como moléculas de acido graxos?

Isto nao acontece porque, embora os acidos graxos sejam 6timos armazenadores de energia,
eles nao sdo preparados para disponibilizar energia de forma anaerdébia, uma condicdo
necessaria em atividades intensas e extenuantes. Além disso, a glicose é a fonte de energia util
essencial ao cérebro, que sé usa este tipo de combustivel, e a liberagcdo controlada de glicose,
por glicogendlise, mantém os niveis glicémicos em periodos sem alimentacgao.

Os principais locais de armazenamento de glicogénio sdo o figado e os musculos esqueléticos.
O Figado armazena a maior concentracao de glicogénio. No entanto, existem mais glicogénio
estocados nos musculos porque a quantidade de massa muscular € bem maior. Enquanto o
figado usa o seu glicogénio estocado para restabelecer os niveis glicémicos em periodos de
jejum, os musculos mantém os seus estoques para manter as suas necessidades energéticas.

O estoque de glicogénio é realizado por uma via de sintese, conhecida por glicogénese,
enguanto a sua quebra ocorre através de outra via metabdlica chamada de glicogendlise.
A sintese e a degradacao de glicogénio no figado sao reguladas por hormonios e outros
mecanismos de regulagao, e suas reagcdes ndao acontecem simultaneamente, ou seja, as
enzimas da via de sintese sao distintas da via catabdlica. Por isto, podemos afirmar que a
via de glicogénese nao é processo inverso da glicogendlise. Vejamos neste capitulo como e
porque ocorrem a sintese e a degradagao de glicogénio no organismo.

12. GLICOGENOLISE — DEGRADACAO DO GLICOGENIO

O glicogénio hepatico é quebrado para restabelecer os niveis glicémicos nos estados
hiperglicémicos, enquanto que, nos musculos esquelético, o catabolismo do glicogénio
acontece para fornecer energia requerida pelos tecidos musculares. A degradacao do
glicogénio ndo envolve gastos energéticos, o que € importante, pois a glicogendlise ocorre
em periodos de escassez de energia.

A glicogendlise é eficiente no fornecimento de glicoses fosfatadas - a glicose-6-fosfato
(G6P). Esta molécula € um importante intermediario metabdlico, pois é encontrada na
segunda reacdo da via de glicélise e, também, estd presente nas vias de glicogénese e de
gliconeogénese que veremos posteriormente.
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O processo de glicogendlise comeca com a quebra de uma molécula de glicose que esta
presa ao ramo de glicogénio que se encontra estocado nos tecidos (hepdatico ou muscular
esquelético). O processo ocorre em 4 etapas enzimaticas, segundo o esquema da Figura 35:

Liberagao de Glicoses

4° ETAPA P,
Desfosforilagao Glicose-6-fosfatase C
H,0
c Glicose-6-fosfato
Z;f;:ﬁ:a ¢io) Fosfoglicomutase
Glicose-1-fosfato
Ramo de glicogénio menos 1 glicose
12 ETAPA: | Glicogénio-fosforilase 29 ETAPA — Desramificagio
Fosfordlise _ (quebra das Lig. (1-6)) Transferase
(ﬂ;*;eb;; das Lig. P a(1-6) Glicosidase
af1- i

Ramo de Glicogénio 4= Novo Ramo menos 1 glicose

Figura 35: Esquema reacional da glicogendlise. Fonte: Da autora, baseada em Tymoczko, Berg e Stryer
(2071).

1° ETAPA

Uma glicose presa ao ramo de glicogénio é clivada (quebrada) em sua ligagdo glicosidica
=(124) por agcao de uma reacao de fosfordlise (quebra da molécula por acdo de um grupo
fosfato). A enzima glicogénio-fosforilase catalisa o processo de fosfordlise das ligagcdes
QO (1»4) no ramo de glicogénio. O resultado é a formagao de um ramo de glicogénio faltando
uma de suas moléculas de glicose, ou seja, a cada reacao de fosfordlise ocorre a quebra de
uma molécula de glicose. A molécula de glicose deixa o ramo de glicogénio fosfatada em seu
carbono n°1, como glicose-1-fosfato. VVeja na reacao:

Glicogénio + Pi ¢ glicose-1-fosfato + Ramo de glicogénio

A reacao de fosfordlise € vantajosa porque ndo gasta ATP para deixar a glicose ligada a um
grupo fosfato, mas ela s6 prosseguira com a remogao dos pontos de bloqueio.

A fosforodlise segue até quebrar todas as ligagdes oL (1-4) das glicoses possiveis na ramificagao,
até que restem apenas quatro glicoses proximas a ligagcao de ramificagcdo 0Ol (1-6) ou ponto de
blogueio (Figura 36). Neste ponto, a enzima glicogénio-fosforolise nao consegue mais catalisar
a reagao de quebra das moléculas de glicoses proximas a ramificagao.
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Glicoses que ndo 'Salda de /\ Glicoses que ndo podem
odem ser removidas 12 Glicose-1-fosfato / —_ser removidas
/ N \
1 /7 Ponto de ramificagdo

Glicoses com 1 / Ponto de ramificagdo

ligagdes alfa (1—4)
AP

@
P
.- - 12 P;
N

~" Glicoses que ndo
podem ser removidas

glicogénio-fosforilase

P
7" Glicoses que ndo podem
ser removidas

Ramo de Glicogénio antes da fosfordlise Ramo de Glicogénio apos fosfororise

Figura 36: Representacdo esquematica da fosfordlise do glicogénio. Fonte: Da autora.

2° ETAPA

Nesta etapa ocorre a remogao dos pontos de bloqueios (pontos de ramificacdo da cadeia).
A cada 10 glicoses ligadas ao ramo de glicogénio ocorre uma ramificagao, ou ligagdao de
ramificagdo do tipo glicosidica O (1+6) como apresentada na Figura 36. Esta ligagao, na
verdade, une dois ramos de glicogénio. Para que a glicogendlise prossiga removendo todas as
ligagdes QL (1-4), sem interromper o processo, sera necessaria a remogao dessas ramificagdes,
ou ligagbes O (1+6). Para isto serao necessarias duas reagodes:

(1) Na primeira reagcao ocorre a mudanc¢a de um bloco de trés glicoses de um pon-
to externo de um ramo para a outra extremidade do outro ramo glicogénio (Figura
37). Esta reacao é catalisada pela enzima transferase.

(2) Na segunda reacao a enzima @ (1-6) glicosidase cliva a glicose presa ao pon-
to de ramificagcao, permitindo, desta forma, a disponibilidade de mais glicoses
OL(1»4) para dar seguimento ao processo (Figura 37). Apds a quebra da ligacao de
ramificacao, a estrutura s6 apresentara ligagdes O (1-4), permitindo que a fosfordlise
prossiga.
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Glicoses a serem
transferidas

|
W 1 A/Ponto de ramificagdo

A Ponto de ramificagao

. Transferase ; M
_—

Goe

Glicoses transferidas

Clivagem do ponto de
ramificagao

m.. o (1-6) glicosidase
06p 1443

Sem ramificagao

Figura 37: Esquema do desbloqueio dos pontos de ramificagdo do glicogénio. Fonte: Da autoraq,

baseada em Tymoczko, Berg e Stryer (2011).

As glicoses oriundas dos pontos de ramificagdo sao hidrolisadas por agdo das enzimas &
(1-6) glicosidase através da reacdo com a molécula de agua. Estas glicoses liberadas das
ramificagdes, nesta etapa, nao formam, prontamente, uma glicose-1-fosfato na via de
glicogendlise, elas precisam sair da via e entrar na via glicolitica para serem fosforiladas e
formar glicose-6-fosfato (Figura 38). Neste caso haverd gasto de ATP.

glicose  (via glicolitica)
Hexocinase

Clivagem do ponto / \ Glicose-6-fosfato
de ramificagao ATP - ADP

m.. o (1-6) glicosidase

oog 0og

Sem ramificagdo

Figura 38: Esquema de fosforilacdo das glicoses oriundas das ramificacdes. Fonte: Da autora, baseada

em Tymoczko, Berg e Stryer (2011).
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3% ETAPA

O produto formado, a glicose-1-fosfato, pode ser prontamente transformado em glicose-6-
fosfato pela reagao catalisada pela fosfoglicomutase (reveja a Figura 35).

. Fosfoglicomutase . Glicose-6-, t
Glicose-1-fosfato fog Glicose-6-fosfato icose-6-fosfatase

Glicose

H,O P,

A vantagem da formacao de glicose-1-fosfato é que esta molécula pode ser prontamente
convertida a glicose-6-fosfato e entrar na via glicolitica. Além disso, a glicose-1-fosfato ndo
se difunde para fora das células, da mesma forma que a glicose-6-fosfato, permitindo a sua
permanéncia nos musculos.

4 ETAPA

A glicose-6-fosfato ¢ desfosforilada pela reacdo catalisada pela glicose-6-fosfatase, que
ocorre somente no figado, pois os musculos Nnao possuem esta enzima. Desta forma, a
glicose livre pode retornar a corrente sanguinea, regulando os seus niveis. Nos musculos, a
glicose-6-fosfato segue a via glicolitica para producao de energia.

32 Etapa 42 Etapa
Isomerizag&o Desfosforilagéo
Fosfoglicomutase

Glicose-6-fosfatase D

oe 7N

Glicose-1-fosfato Glicose-6-fosfato H,0 P; Glicose livre

(oriundas da fosforélise das glicoses
das cadeias lineares na 12 Etapa)

O rendimento da degradacao do glicogénio € muito eficiente. Cerca de 90% das glicoses sao
clivadas em moléculas de glicose-1-fosfato, as quais sao convertidas a glicose-6-fosfato, sem
gastar ATP durante o processo. Os 10% restante das glicoses que estao ainda presentes na
ramificagao do glicogénio sofrem hidrdlises, as custas de ATP, para fosforilar cada uma das
moléculas de glicose em glicose-6-fosfato.
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A degradacao do glicogénio € controlada por mecanismos de regulacao. Isto impede que
0s musculos atinjam o esgotamento por desperdicio do glicogénio, apds as necessidades
energéticas terem sido atingidas.

A regulacao da glicogendlise é realizada por efetores positivos e negativos nos principais
tecidos: figado e musculos (Figura 39). Os hormoénios glucagon e adrenalina atuam como
efetores positivos do processo, induzindo a quebra do glicogénio, enquanto a insulina atua
como efetor negativo, inibindo a sintese das enzimas do processo de glicogendlise.

Os baixos niveis de energia ou carga energética ATP/AMP também funcionam como efetores
positivos da glicogendlise, pois um nivel baixo de ATP e elevado de AMP indicam que os
musculos estarao precisando de energia. Por outro lado, quando a carga energética € elevada
(ATP alto e AMP baixo), o processo de glicogendlise € interrompido.

Observe que a falta de enzima glicose-6-fosfatase nos musculos impede que ocorra a
desfosforilacdo da glicose-6-fosfato e glicoses livres dos musculos para a corrente sanguinea.
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Transferase
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Excesso de alicose

. S Novo Ramo
Ramo de Glicogénio 4 menos 1 glicose
Figura 39: Regulacdo da glicogendlise no figado e nos musculos.

N
= 7 1
: Liberag Glicoses | Etapa NAO
Presencga de I P | : existente
Adrenalina Lo N -
Glicose-6-fosfaptase |\ |
e do AMP | ~—_{Hol__
§ 0 0000w ——— ———g s ) o] —-——
' Excesso de Glicose-6-fosfato =) Glicolise
! I
\ 1
‘1‘ \ Fosfog!i+mutase
1
\“ |‘
\ -
\ . Glicose-1-fosfato
\‘ B
‘\\ “l
ON *

Ramo de glicogénio
menos 1 glicose

Transferase
e a(1-6) Glicosidase
»""-."— P

R de GI . Novo Ramo
[ . -~ . 3
Presenca de ATP amo de Glicogenio menos 1 glicose

Figura 40: Regulacao da glicogendlise nos musculos.
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13. GLICOGENESE — SINTESE DO GLICOGENIO

Apds uma refeicao, no periodo poés-prandial, concentragdo de glicoses é reduzindo na
corrente sanguinea devido a presenca de insulina. Durante este periodo rico em nutrientes, os
niveis de glicoses que chegam aos tecidos hepaticos e musculares serao estocados na forma
de glicogénio. Nesta ocasiao, o glicogénio sera sintetizado através de uma via metabdlica
conhecida por glicogénese. Vejamos as etapas deste processo, a seguir (Figura 41):

Glicoses
12 Etapa o ATP
Fosforilagdo da Glicocinase <
glicose Hexocinase ] ADP

Glicose-6-fosfato

2% Etapa Fosfoglicgmutase
Isomerizacao

Glicose-1-fosfato

I UDP-glicose-
3" Etapa - Ativagdo pirofosforilase / Entrada de UDP
UDP-Glicose

UDP-Glicose

Glicogénio sintase \ Saida de UDP

4° ETAPA - formagao das Enzima ramificadora

ligagoes a(1—4) e a(1-6)
(Ramificagdo da cadeia)

n residuos de Glicoses + 1 glicose
Formagao do Ramo de Glicogénio

Figura 41: Esquema reacional da glicogénese.

1° ETAPA

Em condicdes hiperglicémicas, as moléculas de glicose entram nos tecidos hepaticos e
musculares, e sofre uma fosforilagdo catalisada pelas enzimas Glicocinase (no figado) e
hexocinase (figado e musculos), convertendo-se a Glicose-6-fosfato. Tal processo requer o
gasto de ATP.

Glicose + ATP -» Glicose-6-fosfato + ADP
22 ETAPA

A glicose-6-fosfato é isomerizada a glicose-1-fosfato, pela acdo da fosfoglicomutase. Esta
reagao € o inverso da reagao que ocorre na via de glicogendlise que veremos no préoximo
tépico.

3% ETAPA

Nesta etapa, a glicose-1-fosfato €, primeiramente, convertida a UDP-glicose (uridina-difosfato
glicose), uma molécula doadora de glicose ativada durante a etapa final de sintese de
glicogénio. Essa reacao € catalisada pelo complexo enzimatico ou UDP-glicose pirofosforilase
e ocorre acoplada a reacao hidrélise do pirofosfato (PP).
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3% Etapa

1@ Etapa 2?2 Etapa
Ativagdo da UDP-Glicose
® 0..

Fosforilagao Isomerizagao
UDP- Glicose

Glicose-1-fosfato-
uridilpirofosforilase

Glicocinase
Hexocinase Fosfoglico-mutase ._.
———

Glicose-1-fosfato

Glicose ATP ADP Glicose-6-fosfato

000

Uridina trifosfato
(UTP)

A hidrélise do pirofosfato (PP) catdlise pela enzima pirofosfatase inorgdnica impulsiona a

reagdo de ativacdo da UDP-glicose.

Glicose-1-fosfato
uridilpirofosforilase

Glicose-1-fosfato + UTP —— UDP-glicose + PP

Pirofosfatase
+ P

PP + H,0

UDP-glicose + P+ P

Glicose-1-fosfato + UTP + H,0

4® ETAPA
Na etapa final a enzima glicogénio sintase catalisa a transferéncia da glicose da molécula
ativada de UDP-Glicose para a cadeia de crescimento do ramo de glicogénio, através da
formacgao de ligacao g (1-4). Outra enzima, uma ramificadora catalisa reacdes para formar as

novas ramificacdes na cadeia com as ligagdes glicosidicas do tipo i (1+6).

UDP-glicose
Op
M \, Glicogénio sintase m..

®® ~ P
Ramo linear de glicogénio ' Ramo de glicogénio apés reagao
com uma UDP-Glicose

ubpP

8 UDP-glicose

m‘ licoyénio sintase f.
® \ 8 2 00

S . 8 @
Ramo de glicogénio apés reagao ® 0. Ramo de glicogénio ap6s reagdo com 8

com uma UDP-Glicose

moléculas de UDP-Glicose
8 UDP

6,504
snoele g, €
8
Enzima ramificadora o.f.

Ramo de glicogénio apés reagdo com 8
é de UDP-Gli

Ramo de glicogénio apdés reagdao com 8
moléculas de UDP-Glicose

Figura 42: Esquema da 4° etapa da glicogénese - Ramificacdo da cadeia.
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Observe que as enzimas da glicogendlise e da glicogénese nao sao as mesmas nas etapas
inversas, salvo apenas a enzima fosfoglicomutase da segunda etapa. Dessa forma nao ha
possibilidade de se fazer glicogendlise e glicogénese ao mesmo tempo!

Resumindo: Durante a glicogénese, o ramo menor de glicogénio reage com o UDP-glicose
formando o ramo maior de glicogénio liberando e liberando UDP. Durante a glicogendlise, o
ramo maior de glicogénio reage com um grupo fosfato, Pi (fosforilagao), clivando uma glicose
para formar um ramo menor de glicogénio e liberar molécula de glicose-1-fosfato. Compare as
duas vias nos esquemas das vias de glicogénese e glicogendlise (Figura 43).

Glicogénese Glicogendlise

Glicoses Liberacao de Glicoses

o ATP P
Glicocinase Gli 6-fosfat: l

! icose-6-fosfatase
Hexocinase ADP H,0

Glicose-6-fosfato

Fosfogﬁct*nutase

Glicose-6-fosfato

Fosfogﬁc}vmutase

Glicose-1-fosfato
UDP-glicose-pirofosforilav Entrada de UDP

Glicose-1-fosfato

Ramo de glicogénio
menos 1 glicose

UDP-Glicose Glicogénio-fosforilase Transferase
o a(1-6) Glicosidase
Glicogénio sintase Saida de UDP P,
Enzima ramificadora . s Novo Ramo
Ramo de Glicogénio s . 5 icose

n residuos de Glicoses + 1 glicose
Formagao do Ramo de Glicogénio

Figura 43: Comparacao das vias de glicogénese e glicogendlise.

A regulacao da glicogénese também Utiliza efetores positivos e negativos nos principais
tecidos: figado e musculos (Figura 44 e 45). Ao contrario da glicogendlise, aqui os hormaonios
glucagon e adrenalina atuam como efetores negativos do processo, impedindo o estoque de
glicoses na forma de glicogénio. Singnifica dizer que se estamos com nivel baixo de glicose
sanguinea, o organismo Nnao ird estocar glicogénio e sim quebrar o glicogénio estocado para
suprir as necessidades do organismo. E a insulina quem atua como efetor positivo, induzindo
O processo de sintese.

Observe que a contragao muscular também é um indicativo para que o processo de sintese
de glicogénese seja interrompido.
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Figura 44: Esquema de regulacdo da glicogénese no figado.
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Figura 45: Esquema de regulacdo da glicogénese nos musculos.
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GLICONEOGENESE — SINTESE DE GLICOSES

A glicose pode ser sintetizada a partir de substratos nao glicidicos (compostos que nao
pertencem ao grupo dos carboidratos) quando seus niveis estao baixos no organismo. Na
verdade, a glicose é tdo importante bioquimicamente que existem vias de sintese dessa
molécula em quase todas as formas de vida. A Gliconeogénese € a via metabdlica de producao
de novas moléculas de glicoses no organismo. Esta via funciona principalmente no figado
dos animais, produzindo grandes quantidades de glicoses quando necessario. O cértex renal
também faz gliconeogénese, mas a quantidade de glicoses produzidas é bem inferior a do
figado. Outros tecidos também podem promover a gliconeogénese, mas de maneira muito
discreta. A gliconeogénese é usada pelo organismo para restabelecer a glicemia, quando o
glicogénio hepatico estd em falta ou o seu nivel estd muito baixo. Vejamos a seguir como
funciona a via de gliconeogénese.

4. A VIA DE GLICONEOGENESE

A gliconeogénese hepatica é a responsavel pela sintese de glicoses que serao disponibilizadas
No sangue e exportadas para os tecidos que necessitam de glicose, como por exemplo
o cérebro. Ela funciona durante o estado de jejum a jejum prolongado, promovida pelo
horménio glucagon. Os principais precursores desta via sdo o lactato, a alanina e o glicerol.
A Figura 46 mostra um esquema reacional geral da gliconeogénese. Vejamos como cada
um desses percussores sao transportados até o figado para servirem de substrato da via de
gliconeogénese.

O Lactato é um produto da fermentacdo lactica que ocorre nos musculos esqueléticos
extremamente ativos, quando a demanda por energia muscular anaerdbia excede a
velocidade de producao energética aerdbia. Também ha producdo de lactato em células
sem mitocoéndrias, aguelas impossibilitadas de gerar processos aerébios como, por exemplo,
nas células sanguineas. Alguns tecidos em hipéxia (pouco oxigenados) também fazem
fermentacao lactica produzindo o lactato. Lembre-se que sdo os piruvatos resultantes da
glicolise que se transformam em lactatos, durante a fermentacao lactica em processo
anaerdébio. Retorne ao capitulo sobre os destinos dos produtos da glicélise para rever o
processo de fermentacao lactica.

Em periodos de jejum a jejum prolongado, os lactatos resultantes de uma fermentagao
lactica, por exemplo nos musculos, serao transportados para o Figado, onde ocorrera a
gliconeogénese. No figado, esses lactatos serdo transformados em piruvato através de uma
reacao catalitica pela enzima lactato desidrogenase (Figura 46).
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Figura 46: Esquema reacional da gliconeogénese. Fonte: Baseada em Nelson e Cox, 2011; e Tymoczko,

Berg e Stryer, 20171.

O processo segue através da transformacao de piruvatos em oxaloacetato (um dos produtos
do Ciclo de Krebs) o qual é convertido a fosfoenolpiruvato para poder entrar na via glicolitica
de forma reversa. Neste caso, as enzimas reguladoras da gliconeogénese na via reversa da
glicodlise sao outras: (1) piruvato carboxilase (mitocondrial), (2) fofoenolpiruvato-carboxicinase
(citoplasmatica); (3) frutose-l,6-bifosfatase (citoplasmdtica) e (4) glicose-6-fosfatase
(citoplasmatica).

Observe que o processo parece com o da via glicolitica. Mas nao se engane! As enzimas da
gliconeogénese sao diferentes das enzimas na via glicolitica, em pontos especificos. Portanto,
0 processo Nao pode ser o inverso da glicdlise. Vejamos o passo a passo da gliconeogénese
guando os lactatos que chegam ao Figado sdo usados como substratos (Figura 47):

* O Lactato ¢ revertido a piruvato pela lactato-desidrogenase no cito-
plasma da célula.

° O Piruvato entra na matriz mitocondrial e, em seguida, é convertido
a oxaloacetato. A reacdo é acoplada a hidrdlise de ATP e catalisada
pela enzima Piruvato carboxilase (a Unica enzima mitocondrial da
gliconeogénese).
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Figura 47: Esquema de gliconeogénese a partir do lactato. Fonte: Da autora, baseada em Nelson e Cox,

2011, e Tymoczko, Berg e Stryer, 2071.

* O oxaloacetato formado é entdo langcado para o lado citoplasmatico
da célula, mas o processo ocorre as custas de um sistema de transpor-
te intermembranas via malato, como mostra a Figura 44. Neste caso,
a enzima malato-desidrogenase-NADH catalisa a reduc¢ao do oxaloa-
cetato a malato. O malato, entdo, se difunde através da membrana

mitocondrial em direcao ao citoplasma.

* No lado citoplasmatico, a enzima malato-desidrogenase-NAD+ reo-
xida a molécula de oxaloacetato a partir do malado transportado,

recuperando a molécula de NADH.

¢ Oxaloacetato segue pela via de gliconeogénese sendo, primeira-
mente, convertido a fosfoenolpiruvato, catalisado pela enzima

fosfoenolpiruvato-carboxilase.

* As demais reacdes seguem a rota reversa da via glicolitica, mas as en-
zimas dos pontos de controle sdo distintas na gliconeogénese.

+ O CICLO DE CORI

Existe uma cooperagao metabdlica entre musculos e figado. Enquanto os musculos
esqueléticos usam glicoses em processo anaerdbios e exportam lactatos para o figado, este
utiliza os lactatos que chegam dos musculos para produzir mais glicoses, através da via de
gliconeogénese. Ao final do processo, o figado exportard novas glicoses para os musculos.
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Observe que o processo é ciclico entre figado e musculos. A este processo bioquimico de
cooperacao entre musculos e figado dar-se o nome de Ciclo de Cori (veja o esquema da
Figura 45).

_ ' G|'°°5 Glicose
! / Geragao
Gastos Ciclo L deATP
‘ —4ATP | o
-2GTP

; 2 NADH Fosfoenolplruvato ‘ Gllcose—Lactato

‘ / 0xa|oacetat¢N (Ciclo de COI‘I)
; Piruvato
Mitocéndria T -

Lactatos

Figura 48: Esquema do ciclo de Cori. Fonte: Baseada em Nelson e Cox, 2017].

Durante a geracao de energia anaerdbia, os musculos esqueléticos estarao em contracao
répida. Isto induz a produgdo de energia por meio da fermentacado latica. Os lactatos
resultantes da fermentagdo nos musculos serdo exportados para o figado, através da corrente
sanguinea. As células hepdaticas sao especializadas em transformarem os lactatos em novas
moléculas de glicoses pela via de gliconeogénese. A primeira reacdo da via de gliconeogénese
usando o lactato como substrato € a sua oxidagdo a piruvato na mitocdndria, como foi visto,
anteriormente, na Figura 47. As novas moléculas de glicoses, resultantes da gliconeogénese,
retornardo aos musculos em atividade para garantir a demanda de energia na forma de ATP,
através de novos processos de glicdlise e fermentacgao lactica. Veja o ciclo de cooperagao
lactato-glicose entre o figado e os musculos na Figura 48.

+ OUTROS DESTINOS DO LACTATO E DO PIRUVATO

O lactato e o piruvato também podem ter outros destinos diferentes da gliconeogénese. Por
exemplo, células permeaveis ao lactato e ao piruvato podem importar esses substratos da
corrente sanguinea, mas em menor proporgao comparado ao figado. Neste caso, as células
de tecidos permeaveis e altamente oxigenados (por exemplo os musculos cardiacos) darao
destinos aerdbios aos lactatos e piruvatos (Figura 49):

No caso dos lactatos, eles entrarao nas células permeaveis onde serdao convertidos a piruvatos,
0S guais seguirao para mitocdndria onde participarao das reacdes das vias da Respiracao
Celular. O objetivo aqui é a producao de ATP por meio da fosforilagcao oxidativa (processo
aerobio).
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Os piruvatos, neste caso, sao oriundos de transaminacdes (reacdes metabdlicas que ocorrem
com aminoacidos). Eles também entrardo nas células permedveis e seguirdo para as
mitocdndrias, €, também, produzirdo energia através da respiracao celular (processo aerébio).

— —

" Respiragdo Celular . Células

Células oxigenadas permeaveis a i ?utros
piruvato e lactato eciaRs
7 e “\

.,‘ Acetil-CoA ! '-acltat" = -
Piruvato /' Piruvato4s -
) . 1

Mitocondria &

Figura 49: Destino de lactato e piruvato em células oxigenadas Fonte: Da autora, baseada em Nelson e

Cox, 2011; e Tymoczko, Berg e Stryer, 2011.

14.2. ALANINA COMO SUBSTRATO DA GLICONEOGENESE

Outro precursor para via de gliconeogénese é a alanina, um aminoacido proveniente de
protedlises e transaminag¢dées que ocorrem nos musculos (veremos os detalhes quando
estudarmos metabolismo dos aminodcidos). Neste caso, a alanina é convertida a piruvato
durante a reacdo de transaminacéo, catalisada pela enzima alanina aminotransferase. Ela
também seguira pela via reversa da glicdlise para producao de glicoses. Confira o processo na
Figura 46.

14.3. GLICEROL COMO SUBSTRATO DA GLICONEOGENESE

O glicerol é também um precursor de glicose pela gliconeogénese (veremos os detalhes
guando estudarmos metabolismo dos lipideos). O glicerol e os acidos graxos sao produtos
da lipdlise dos triglicerideos presentes nas células adiposas. Enquanto o glicerol pode ser
transferido para o Figado com a finalidade de entrar na via de gliconeogénese, os acidos
graxos sao movidos para realizar processos aerobios de producdo de energia nos tecidos, pois
eles ndo sao precursores da sintese glicoses. Os acidos graxos nao podem sintetizar glicoses,
mas o inverso é possivel, ou seja, glicoses em excesso podem sintetizar acidos graxos.

O fato é que as moléculas de Acetil-CoA provenientes da oxidacdo dos acidos graxos, perdem
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seus carbonos na forma de gas COz, impedindo a sintese de glicoses com os seus residuos
de carbonos. Além disso, a reacdo de conversédo de piruvato a Acetil-CoA ¢ irreversivel, ndo
possibilitando o inverso para que o piruvato pudesse reverter o processo de glicolise para gerar
novamente glicoses. Portanto, somente o glicerol estara disponivel para gliconeogénese. Veja
como acontece a gliconeogénese com o glicerol:

* Oglicerol é convertido a glicerol-3-fosfato, através da reacao catalisa-
da pela enzima glicerol-cinase.

* O glicerol-3-fosfato, em seguida, é convertido a di-hidroxiacetona
fosfato (DHAP) pela agcao da enzima glicerol-fosfato desidrogenase.

* O DHAP é um dos substratos da via de glicdélise e pode ser, da mesma
forma, isomerizado a gliceraldeido-3-fostato na via de gliconeogéne-
se, da mesma forma como ocorre na via glicolitica (reveja o esquema
da Figura 46). Desta forma as reagdes reversas da glicdlise podem
ocorrer para que haja a gliconeogénese.

15. GLICOLISE E GLICONEOGENESE
SAO INVERSAMENTE REGULADAS

A glicélise e a gliconeogénese sio inversamente reguladas dentro de uma célula. Por
exemplo, nas células do Figado nao existe a possibilidade de se produzir glicoses por
gliconeogénese, quando estamos no estado alimentado, em presenca de insulina. Por outro
lado, estas mesmas células nao conseguem consumir glicoses para producao de energia,
através da glicdlise, quando estamos no estado de jejum, em presenca do glucagon. Isto
acontece porque as enzimas das etapas de regulacao comuns entre essas as duas vias sao
distintas (Figura 50). Enquanto as enzimas das reacdes irreversiveis e reguladoras da Glicélise
sdo, hexocinase, fosfofrutocinase e piruvato-cinase, na Gliconeogénese elas sdo substituidas,
respectivamente, pelas enzimas reguladoras: glicose-6-fosfatase, frutose-1,6-bifosfatase e
fofoenolpiruvato-carboxicinase. Portanto, cada hormaonio ira induzir a sintese do conjunto de
enzimas especificas a cada via metabdlica que estard sendo requerida naquele momento ou
fase metabdlica.

Vejamos como ocorre a regulagao de glicdlise e gliconeogénese inversamente:

°* Veja na Figura 50 que as reagdes 1, 3 e 10 da glicdlise, no figado, sao
reguladas pelas enzimas: hexocinase, fosfofrutocinase e piruvato-ci-
nase (tipo L).

* Na gliconeogénese, as reacdes reversas 10, 3 e 1 da glicolise sao regu-
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ladas pelas enzimas: piruvato-carboxilase mitocondrial, fosfoenolpiru-
vato carboxicinase e glicose-6-fosfatase. (Figura 50).

GLICOLISE  Glicocinase

Hexocinase Glicose-6-fosfatase

/ol

Glicose <\ GLICONEOGENSE

Glicose-6-fosfato

F-2,6-BP (+) Frutose-6-fosfato \ ) i
AMP (+) y AM":,
ATP (-) Fosfofrutocinase e Fosfose-1,6- g )
)
)

Citrato (: (PFK) bifosfatase +) Citrato
pH (-
Frutose-1,6-difosfato
4

(-) ADP

Fosfoenol-piruvato g Fosfoenolpiruvato

\

/—_ Carboxicigase

F-1,6-BP (+) i Un\a .
Piruvato- ‘ Ciclo de
ATP () \ ginase (tipo L) m Oxaloacetato Krebs

Alanina (-
© Piruvato carboxilas

Piruvato —— (+)Acetil-CoA
(-) ADP

Figura 50: Esquema de regulacdo inversa da gliconeogénese em relagdo a glicogendlise. Fonte:

Adaptado de Tymoczko, Berg e Stryer (2071).

Observe que na reacao 10 da glicdlise, nao existe propriamente uma reagao reversa para
gliconeogénese e sim duas reagdes enzimaticas para converter, indiretamente, piruvato a
fosfoenolpiruvato. Além disso, a formacao de oxaloacetato ocorre na mitocéndria e s6 depois
gue o oxaloacetato é exportado para o citoplasma.

Também existem os efetores positivos e negativos que atuma impulsionando ou inibindo
0 processo. Os positivos induzem a evolucao do processo enquanto os negativos inibem.
O fato € que, para estas duas vias, um mesmo efetor atuard de forma distinta em cada via.
Por exemplo, a presenca de Citrato na célula funcionard como efetor negativo para glicdlise,
enguanto atua de forma positiva para a gliconeogénese (veja todos os efetores no Quadro 1).

Quadro 1: Efetores positivos e negativos da glicdlise e gliconeogénese

Efetores Glictlise Gliconeogénese
Frutose-2, 6-bifosfato (F-2,6-BP); Citrato
Positivos (+) Frutose-1,6-bifosfato (F-1,6-BP). Acetil-CoA
AMP
ﬁg‘_‘”? Frutose-2 6-bifosfato (F-2,6-BP):
Megativos (-) oH : ANMP
Alanina. ADP
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Embora a glicdélise e a gliconeogénese sejam inversamente reguladas, por que a glicélise
e gliconeogénese podem ocorrer num mesmo instante? Isto parece ilégico!

Isto acontece porque, durantes atividades intensas, quando os musculos estao consumindo
glicoses, ou seja, realizando Glicélise, para gerar ATP, o figado estara realizando
Gliconeogénese as custas dos lactatos liberados pelos musculos e que chegam ao figado
pela corrente sanguinea.

Portanto, o processo simultaneo de glicdlise e gliconeogénese acontece numa tentativa de
se retirar o acido lactico que nao pode ser acumulado no sangue € nem nos musculos. Desta
forma, o figado converte o excesso de lactato em novas molécula de glicoses, que podem ser
liberadas para corrente sanguinea, ou podem ser acumuladas como glicogénio no figado,
dependendo da demanda por energia. Observe, no entanto, que os dois processos estao
ocorrendo em tecidos sao distintos, portanto nao teria como uma via bloquear a outra.
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Este e-book apresentou as principais vias do metabolismo dos
carboidratos e seus processos de regulacdao. Fundamentou o leitor
sobre os principios basicos do metabolismo e desenvolveu estudo
sobre o catabolismo da glicose de forma anaerdbia e aerdébia. Mostrou
a inter-relacao entre as varias vias metabdlicas das hexoses e as formas
de manutencao de glicoses em periodos de abundancia e escassez
através das vias de glicogénese, glicogendlise e gliconeogénese.
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