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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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INTRODUGAO AO
METABOLISMO LIPiDICO

Os lipideos de uma dieta sao usados pelo organismo como energia
de reversa, ou seja, sao estocados em células adiposas, na forma
de triglicerideos (TG), para produgao de energia em longo prazo. A
sua disponibilidade ocorre quando nos encontramos em situacoes
de escassez de nutrientes, quando as reservas de glicogénio estao
baixas e entramos em jejum, e quando a demanda por energia é
alta e prolongada.

As gorduras sao armazenadas nas células dos tecidos adiposos que
se encontram por todo o organismo, principalmente subcutaneo e
ao redor dos 6rgaos internos (tecidos adiposos viscerais). O tecido
adiposo é um tipo de tecido conjuntivo especializado no armaze-
namento de gorduras e na regulacao da temperatura corporal. As
células adiposas (ou adipdcitos) podem ser encontradas isoladas
ou em aglomerados formando o tecido adiposo. Os adipdcitos par-
ticipam do metabolismo ativamente, pois quando estimulados por
variagdes hormonal e metabdlica, respondem rapidamente aos
estimulos.

Os adipdcitos armazenam triglicerideos a partir dos lipideos ex6-
genos (TG que chegam da dieta transportados por Quilomicrons)
e dos lipideos endégenos (aqueles sintetizados no do préprio teci-
do adiposo ou os que chegam resultantes da sintese no figado). O
figado e os tecidos adiposos sao os principais tecidos responsaveis
pela sintese de triglicerideos - a lipogénese.

Na verdade, os tecidos adiposos participam de um intercambio
ativo entre figado, musculos esqueléticos e musculo cardiaco.
Durante o estado alimentado, os adipdcitos sintetizam trigliceride-
0s, através do processo sintese lipidica (lipogénese), ac receberem
os acidos graxos exdgenos. Eles também absorvem os triglicerideos
trazidos pelos Quilomicrons para serem estocados. No figado, mo-
léculas de glicoses sao convertidas a acidos graxos para sintetizar
triglicerideos (TG enddgenos), os quais serao exportados para os
adipocitos. Durante o jejum, os adipdcitos liberam os acidos graxos
(AG) dos triglicerideos (processo de lipdlise) para serem usados
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pelos musculos esqueléticos e cardiacos na geragao de energia na forma de ATP.

Cada célula adiposa armazena determinada quantidade de gordura, enquanto isso, utiliza gli-
coses para manutencgao da energia celular. O tecido adiposo acompanha o desenvolvimento
do ser humano durante toda a vida. Veja, nos tépicos seguintes, os principios do metabolismo
dos lipideos, baseados em Murray et al. (2002), Conn e Strupf (2004), Marzzoco e Torres (2007),
McArdle et al. (2011), Nelson e Cox (2011) e Tymoczko, Berg e Stryer (2011).

1. ESTRUTURA, CLASSIFICACAO E FUNCOES NO ORGANISMO

Os lipideos sdo compostos organicos hidrofébicos (ndo se misturam em agua) e lipofilicos
(apresenta afinidade por meios lipidicos), ou seja, sdo compostos lipossolUveis. Estas proprie-
dades se devem as caracteristicas estruturais dos lipideos. Suas moléculas possuem uma
longa cadeia hidrocarbdnica ligada a um pequeno grupo funcional polar. Os acidos graxos,
por exemplo, apresentam um pequeno grupo polar em sua estrutura quimica, cuja fungao
organica é de um acido carboxilico (-COOH). E a longa cadeia hidrocarbénica que lhes confere
a hidrofobicidade.

H H H H H H H H H H H H HH o
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 | | //
HoG=G-§-G-G-¢-§-C-G-G-6-0-G-G-C-C
Hd dd d dhdddddd dd Don
Acido graxo saturado HY /H o
=C <~
CH. CH CH C
CH CH PNt SN
O /CHz/ : *~CH, CH, CH, ©CH, 'OH
CHy : Acido graxo insaturado
cis-
e /C”KC (cis-)
cH,  CH { H
- 0
>=C
CH CH CH, CH C//
H 2 Pl St N S N

~~cH; CH, CH, GCH, “OH
Acido graxo insaturado
(trans-)

Figura 1: Representacao de estruturas quimicas lipidicas.

As moléculas lipidicas sdo classificadas em trés grandes grupos: Lipideos Simples - usados
pelo organismo como forma de armazenamento de energia (triacilglicerdis ou triglicerideos
- TQG); Lipideos Compostos — usados como componentes de membranas (fosfolipideos, esfin-
golipideos e glicolipideos); e Lipideos Derivados - precursores de biossinteses na formacéo de
outros lipideos (esteroides e isoprenoides). Cada grupo contém varias classes de compostos

com estrutura e fungdes bioldgicas especificas (veja na Tabela 1).

Os acidos graxos saturados e insaturados sdo as unidades formadoras dos lipideos simples
e compostos. Sao classificados como saturados quando a sua cadeia hidrocarbdnica contém
somente ligagdes simples. Os insaturados apresentam, pelo menos, uma dupla ligagao na
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cadeia hidrocarbdénica. Devido a presenca da dupla ligagao, os insaturados apresentam este-
reoisomeria dos tipos -cis e -trans, significa dizer que formam duas moléculas distintas, pois
os isdbmeros cis e trans apresentam a mesma férmula estrutural, mas diferem na organizagao
espacial dos grupos ligados aos carbonos da dupla ligagao (C=C). Reveja na Figura 1.

Os lipideos simples e compostos sdo formados a partir de uma estrutura quimica base - o

glicerol. Ao glicerol, os 4cidos graxos e os grupos fosfatos sdo ligados para formar tipos espe-
cificos de lipideo (Figura 2), conforme explicado no Quadro 1.

Quadro 1: Classificagao dos lipideos

Classe Caracteristica estrutural Fungéo no organismo
Acid i d dei Fonte de energia.
os carboxilicos de cadeias . o
Acidos graxos hidrocarbdnica longas (2 carbonos), Sl sl es quimicos
. saturados ou insaturados. Componentes lipidicos de
Lipideos membranas.
simples
[Lipideos de
reserva ou
ammazenamento) Trés acidos graxos ligados a uma
Trigcerideos estrutura de glicerol (s ligagbes  Lorina gf’aig_m"m"‘“ dos

Fosfolipideos

Esfingolipideos

Glicolipideos

ésteres), formado o triacilglicerol.

Dois acidos graxos ligados ao glicerol
{duas ligactes ésteres) + um fosfato
ligado ao mesmo glicerol (ligacio
fosfoéster). O fosfato pode estar
ligado a um grupo polar (dlcool etc.)

Um Acido graxo ligado a uma
esfingosina+ um grupo fosfato ligado
a esfingosina. O fosfato se liga a
outro grupar.

Um Acido graxo ligado a esfingosina
+ carboidrato ligado a esfingosina.

S80 derivados de hidrocarbonetos
policiclicos. Tém como base principal

Componentes das membranas,
agentes emulsionantes (mistura
Oleo e dgua. Funcéo de fransducio
de sinais quimicos no metabolismo
energético.

Componentes da miglina - camada
protetora e isolante das células
nervosas.

Lipideos de membrana encontrados
no tecido nervoso e no cérebro.

Precursores para sintese de
hormdnios e vitaminas. Séo,

Lipideos Esteroides a estrutura do colesterol. também, lipideos de membranas.
derivados
(Lipideos
FLF“‘ Componentes de biossinteses: de
ossinieses) Formados por unidade de isoprenos  componentes esteroides e
Terpenos (metilbutadieno) que se repetem. terpenoides, exemplos: hormdnios e

vitaminas.

Fonte: Da autora, baseada em informacgdes de Marzzoco e Torres (2007), Nelson e Cox (2011) e Tymoczko

et al. (20M).
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Enquanto glicerol serve de base para formacao de triglicerideos e fosfolipideos, a esfingosi-
na (um aminodlcool de cadeia longa) é a estrutura base dos esfingolipideos. Estes compostos
apresentam um acido graxo e uma cadeia polar (pode ser um sacarideo, fosfoamino ou um
oligossacarideo) ligados a esfingosina para formar compostos especificos (Figura 2).

Ja os esteroides apresentam como estrutura base um nucleo esteroide (hidrocarboneto po-
liciclico), formando compostos como o colesterol e seus derivados, progesterona e o cortisol,
por exemplos. E os terpenos tém os isoprenos como estrutura que se repete ao longo da
cadeia, como pode ser observado na estrutura do B-caroteno (Figura 2)

H H H H H H HH H HHH H HH O H
A N S A A S Y S N N
H-C-C-C-G-C-C-C-G-C-C-C-C-C-C-C-CT___ |
L T T A e A S o2 c-H
o
WoH R H oH H HOH MBS
PR O S
H‘S’A_QEA;.QAHHHHHHH O—-C-H
M &
\c={ cH, Ot /C"\"CH/ “o3c-H Esteroide
ot on” CH, Ot ’ I
_-Chy
o, H
Hew o Glicerol
CHi~ o
CHy—CH, P Lo
Triacilglicerol (Triglicerideo)
GH.OH
CH,
PR R R R N puopyayy gy O W Con :
HoGoG-G-G-G-b-p-¢-G-o-¢-C-cog-E-cl | Ho OH 7O
H A H H H HHHHUHHHHHABH Do2c-H |
Acido Graxo (saturado) o <‘ )
_ s
Pl CH, CH, CH, C
f L - A
ChH— cny— CH2 o e o, 03-coH
CH, CHps, . ~ /
Pl CH,
CHg CH, — O O/
Acido Graxo (insaturado) P N OH™ Cortisol Progesterona
{ W, aminas, aminodcido, 4—[0—P—0—C-H
\ #lcool oumonossacarideo) / I |
- = H
Fosfato  Glicerol
Fosfolipideo
ACHe  ~CHo CH,  _CH,_ CH, \/\
e, OO e e T e T g, T
o | C & H erpeno
sfingosina L= |
f & on
Acido Graxo {saturado)
CH,
A S S A A S L L B R . CH, CH, Ghts CH; ’
H=-C-C-C-C=C=C=C-C=C-C=C-C-C-C-C-C-C-CEC— NI—C-H N
hhﬁhhhhhﬁbhﬁééﬁﬁ.ﬁdﬂ‘ \/M&/‘\/ﬁ/\/\/\
— CH
Grupo polar ™ H CHs CH; CH
po p —O—C—H CH; ?

| (H, Tosfo-amine, sacarideos e
\.__  oligossacarideo ./ |

H
B-caroteno

Esfingolipideo

Figura 2: Esquema estrutural dos lipideos simples, compostos e derivados. Fonte: Da autora, baseada

em Marzzoco e Torres (2007); Nelson e Cox (2011) e Tymoczko et al. (2011).

O triglicerideo é formado a partir da reacdo de esterificacdo de trés acidos graxos ao glicerol,
significa dizer que existem trés ligacdes do tipo éster entre os trés acidos graxo com a base
glicerol. J4 os fosfolipideos podem possuir dois tipos de bases: glicerol ou esfingosina (ami-
nodlcool de cadeia longa), mas sua estrutura sempre possui um grupo fosfato ligado a uma

dessas bases.

QQuando a base do fosfolipideo € um glicerol ele tera duas ligagdes do tipo éster, formadas
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pelos dois acidos graxos ligados ao glicerol, e uma ligagado do tipo fosfoéster, entre o glicerol e
um grupo fosfato, a qual também se encontra ligada a uma cadeia de alcool (ou outro grupo
polar ligado ao fosfato). A formacédo de tal estrutura € chamada de Glicerofosfolipideo.

Quando o fosfolipideo possui como base uma esfingosinag, ele tera apenas uma ligacao do tipo
éster entre um acido graxo e a esfingosina, além de uma ligagao do tipo fosfoéster entre um
grupo fosfato e a esfingosina. A formacado de tal estrutura serd chamada de Esfingolipideo.
No entanto, se a estrutura base de esfingosina apresenta um acido graxo ligado e um monos-
sacarideo no lugar da ligagao do grupo fosfato, entao a estrutura deixara de ser um esfingoli-
pideo do tipo fosfolipideo, para ser um esfingolipideo do tipo Glicolipideo.

OXIDAGAO DOS LIPIDEOS

Apds o jejum noturno, quando os estoques de glicogénio estdo muito baixos, os lipideos esto-
cados serao prontamente disponibilizados como fonte de energia. Por agao do glucagon, os
adipdcitos hidrolisam triacilglicerdis, liberando os acidos graxos para a corrente sanguinea. O
processo se da através da via de lipdlise. Em outras condic¢des fisioldgicas, como por exemplo,
no inicio da manha com atividades fisicas, a presenca do hormonio epinefrina também induz
a lipdlise nos adipdcitos.

Os acidos graxos livres serdo transportados até os musculos esqueléticos e cardiacos, ligados

a proteina albumina sérica (do sangue). Sao os tecidos musculares e cardiacos os maiores
usuarios dos acidos graxos ligados a albumina sérica como fonte de energia. Vejamos a seguir!

2. LIPOLISE NOS ADIPOCITOS

As células adiposas apresentam, em sua membrana, receptores de horménios chamados
de receptores 7TM (receptor transmembranar de sete hélices proteicas), os quais atuam na
transmissao de sinal quimico na membrana. Os receptores 7TM pertencem a uma classe de
receptores que pode transmitir sinais a partir de um hormonio ou, também, de outros tipos
de substancias, como por exemplo os sinais de substancias odoriferas e de sabor, ou por neu-
rotransmissores e fétons. Vejamos o caso do receptor do tipo 7TM especifico ao horménio
epinefrina — um receptor B-adrenérgico (Figura 3).

Quando o hormonio epinefrina é acoplada ao receptor 7TM, ele induz a uma mudanga con-
formacional na estrutura que ativa uma proteina conhecida por proteina G, causando uma
transmissao de sinal quimico que ocorre em cascata para desencadear a lipdlise. Vejamos o
processo a seguir (Figura 3), baseado em Tymoczko, Berg e Stryer (2011):

n -
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Epinefrina

Receptor

7TM AGLivre

Adenilato ciclase
(Saido do AG

%
dipdcitos)
cAMP
oDP ATP Ativada Outras
Lipases
Protema A cmase
proteina A cmase /_\ Diacilglicerol + AG

Triacilglicerol Lipase Triacilglicerol Lipase LlpOh’SG
Ativada b (ocorre a hidrélise do

Triglicerideo)

TG

Figura 3: Receptor (7TM) especifico a epinefrina e a ativacdo da lipase horménio sensivel para que ocorra

lipdlise. Fonte: Modificado de Tymoczko et al. (2011. p. 418).

¢ Quando o hormonio € acoplado ao receptor 7TM, este induz a mudan-
¢a conformacional da estrutura da proteina G, que, por sua vez, indu-
Zird a troca do GDP por GTP. Esta ativacdo da proteina G causa uma
transmissao de sinal quimico para proxima proteina de membrana do
processo — a enzima adenilato cliclase (uma proteina transmembra-
nar contendo 12 hélices).

° A proteina G ativada estimula a atividade da enzima adenilato cli-
clase que catalisa a reacdo seguinte da sequéncia —a formacao de um
segundo mensageiro quimico, o AMPc (adenosina monofosfato cicli-
co ou AMP-ciclico) a partir do ATP. Desta forma, o adenilato promove
um aumento da concentracao do AMPc no meio.

¢ OAMPcéumsegundomensageiroquimicoqueatuaem variostecidos.
O seu objetivo é ativar a Proteina cinase A (PKA, ou Proteina A Cinase)
da sequéncia reacional, para que esta possa agir na fosforilagao da
enzima seguinte - a lipase horménio sensivel (triacilglicerol-lipase).

e Com a Proteina cinase A-ativada (PKA-ativada), a reacdo de fos-
forilacdo da enzima triacilglicerol lipase (ou lipase horménio
sensivel) ocorrerd as custas de ATP. O resultado é a formacado a
triacilglicerol-fosfato-lipase-ativada.

u -
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* A triacilglicerol-fosfato-lipase-ativada é a enzima responsavel pela
hidroélise do triglicerideo estocado nas células, desencadeando o pro-
cesso de lipdlise (Figuras 3 e 4) para liberacdo dos Acido Graxo livre e
glicerol. Veja a seguir a reacao de hidrélise que ocorre durante a lipdlise:

H H H H H H H H H H H H H H H o H
Gerrponiiiirie o0 EEREEESE SRS EES PN
> Sodc-
EEREEEREEREEE RS Y R TR en
’ o
Q H H H H H HH Y
U iacilali T I A U N G NP Y S Y o
LTI T T B A A (O SO S SO S S S o triacilglicerol- U N ST P NS oS o B oI el of e e RV,
_c-C-C-C-C-C R &_dé_c-c-C-C R y
H'l:f_él_q—qic'_ﬁic':«_s i Cr'a WA 4 Todc-on  fosfatodipase- MG i % I E Loh S Bk A oH oA oHH O—-C-H
HoHoHoH ativada
° Diacilglicerol
wowomowon H.O g
[ B A N U S oY o 2 C—H
[T T - I B A A ('3 CAC’C*C*C‘ 7 \'\O-*C—H HO
s e S B IR R : \
SRR REE H‘ . H
H o H HOH b gy q E é b C
T "M ] h_&_&-C-
Triacilglicerol PR S S BREE R  A
t—hﬁ'%"’.4 M L

Figura 4: Reacdo de hidrdlise do triacilglicerol durante a lipdlise: formacado do acido graxo livre e

diacilglicerol

Durante a descricao do processo, dissemos que o AMPc (adenosina monofosfato ciclico ou
cAMP, ou ainda AMPciclico) € um segundo mensageiro. Significa dizer que o AMPc é um
mensageiro de sinal quimico intracelular. Sua funcdo é ativar a fosforilagcdo da enzima da
lipélise (triacilglicerol lipase) como consequéncia da ativacdo da Proteina cinase A (PKA).
Veja que, somente apods a fosforilagdo desta enzima, desencadeada pelo AMPc, foi possivel o

ocorrer o processo de lipdlise.

Na verdade, o AMPc estimula diversas proteinas celulares em variados tipos de tecido. Por
exemplo, além de atuar nos estoques energéticos, para liberagdo do acido graxo, durante a
lipdlise, ele também atua: na liberagdo de secregdes de acidos das mucosas gastricas (durante
a digestao); na abertura de canais de cloretos no pancreas; e na agregacao plaquetaria. O
gue ha em comum entre esses variados processos, e em tecidos distintos, € o fato de o AMPc
ativar um Unico tipo de proteina, comum a todos esses tecidos — a Proteina cinase A (ou
PKA), responsavel pela ativacao da enzima responsavel pela lipdlise lipase hormdnio sensivel
(triacilglicerol lipase) e de outras enzimas em outros processos.

Pequenas moléculas de sinalizagao liberadas pelas células, conhecidas
como segundo mensageiro quimico (mensageiros intracelulares), atuam
iniciando cascatas de transducao de sinal quimico dentro das células. Estes

mensageiros secundarios atuam em respostas ao sinal provocado pelos

primeiros mensageiros quimicos — ou mensageiros extracelulares, por

exemplo: hormonios e neurotransmissores.
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Os acidos graxos livres (AG)) liberados dos adipdcitos, durante a lipdlise, serdo transportados
pela corrente sanguinea, ligados a proteina albumina do plasma. Estes 4cidos graxos serdo
levados pela albumina aos tecidos que requeiram energia, como por exemplo os musculos
esqueléticos (Figura 5). Eles serdo oxidados nos musculos e nos demais tecidos para produgao
de ATP, através das vias de oxidacao, comecando pela beta-oxidacao e seguindo pelas vias de
oxidacao da cadeia respiratdria. Veja no esquema da Figura 5.

Glicose

NAD* NADH ) )
ADP Gliconeogénese

Glicerol-3-P mmm======> DHAP <> G3P (ou GAP)
ATP, Glicerol fosfato rlaAabo

. . desidrogenase
Glicerol cinase

Piruvato . .
uvat Musculos e outros tecidos

Glicerol

x B-OXidagao Acetil-CoA
Glicerol l'

TG '/Lipélise o
AG,

4

CO, + H,0 + ATP

Lipase hormonio sensivel

Figura 5: Esquema reacional com os destinos dos produtos da lipdlise. Fonte: Da autora.

O destino das moléculas de glicerol liberadas dos adipdcitos, durante a lipdlise, seréd o figado.
Elas também serao levadas a corrente sanguinea e reabsorvidas no figado. Nos tecidos hepa-
ticos, o glicerol sera transformado em glicerol-3-fosfato, um substrato para sintese lipidica,
ou, ainda, em gliceraldeido-3-fostato (DHAP), um intermediario do processo de gliconeogé-
nese. Veja as reagdes do glicerol que chega aos tecidos hepaticos:

O H
CH,OH CH,OH e e e CH,OH Triose foafato  C
| Glicerol Cinase | Isomerase |
HO—(.;‘,—H O—(ID—H O=C PE— H-CII-OH
CH.OH  1p aDP CH,OPO,> NAD* NADH +H* CH,0PO,* CH,0P0,>
Glicerol Glicerol-3-fosfato Di-hidroxiacetona Gliceraldeido -3- fosfato
Fosfato (DHAP) (GAP ou G3P)

A primeira reacdo ¢ a fosforilagdo do glicerol catalisada pela enzima glicerol cinase resultando
na formacao do Glicerol-3-fosfato as custas de ATP. A segunda reacdo € a oxidagao do glicerol-
-3-fosfato, o qual é desidrogenado (ocorre a oxidagao), catalisado pela enzima glicerol fosfato
desidrogenase, resultando na formacao da Di-hidroxiacetona fosfato (DHAP), enquanto uma
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molécula de NAD* é reduzida a NADH. A terceira reac¢do da sequéncia é a isomerizagao do
DHAP para formacao do Gliceraldeido-3-fosfato (CAP), catalisada pela agao da enzima triose
fosfato isomerase.

A partir desse ponto, esses intermediarios podem entrar na via da Gliconeogénese e formar
novas moléculas de glicoses, ou produzir piruvatos pela via de Glicélise. O processo inverso,
ou seja, obter o glicerol a partir dos intermediarios da glicdlise, também pode ocorrer. Vejamos
nos proximos toépicos como o catabolismo dos acidos graxos para obtencao de energia, base-
ado em Marzzoco e Torres (2007), Nelson e Cox (2011) e Tymoczko, Berg e Stryer (2011).

3. B-OXIDACAO DOS ACIDOS GRAXOS

Os acidos graxos livres (AGL) sdo usados como substratos para obtencdo de energia (ATP),
em meio aerébio, através da via de beta-Oxidacao (B-oxidacao). Neste caso, o processo de pro-
dugdo de energia ocorre somente na matriz mitocondrial através da RESPIRACAO CELULAR.

O uso do acido graxo (AGL) para produgao de ATP ocorre em trés etapas:

Na primeira fase o acido graxo que chega a célula é ativado no citoplas-
ma (citosol), com o gasto de equivalente a dois ATP, transformando-se em
Acil-CoA-graxo.

Na segunda fase, o Acil-CoA-graxo entra na matriz mitocondrial onde sera
oxidado para producao de varias moléculas de Acetil-CoA. (Nota: a quantidade
de Acetil-CoA resultante € dependente do numero de carbonos formadores da
cadeia do acido graxo original).

Na terceira e ultima fase ocorrem as reagdes do Ciclo de Krebs e da fosforila-
¢ao oxidativa na CMTE. A quantidade de ciclos de Krebs previstos é dependente
do numero de molécula de Acetil-CoA gerados na segunda fase da oxidacao
dos AGL.
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Para que ocorra a beta-oxidacdo, a molécula de acido graxo livre é ativada por uma Coenzima
A (CoA) no liquido citoplasmatico da célula. O resultado é a formacao de uma molécula de
Acil-CoA-Graxo, conforme a reacdo a seguir:

H H H H
(| (I
(CH2)3 _C C C 0 + HS-CoA + ATP T CH3 (CHz)S "‘CI C- C O + AMP + PP
H “ OH Coenzima A . H H SCoA
Acido Graxo 2 AcilCoA Graxo
(contém 12 carbonos) (contém 12 carbonos)
Pirofosfatase
PP + H,0 = 2 P
Pirofosfato Fosfatos livres

Embora a reacdo de ativacdo do Acido Graxo sé mostre um ATP sedo usado, essa ativacdo so
€ completada quando o grupo PP (pirofosfato) ¢ hidrolisado, liberando mais energia equiva-
lente ao gasto de mais uma molécula de ATP. Observe que sao reagdes acopladas. O grupo
PP liberado é prontamente hidrolisado e sua energia é suficiente para que a reagao ocorra no
sentido de formacao do Acil-CoA-graxo.

Portanto, a reacdo de ativacdo do Acido Graxo para formar o Acil-CoA-Graxo resulta em um
gasto equivalente a dois ATP (-2 ATP). Apds ativacdo, as moléculas de Acil-CoA-Graxo forma-
das precisam ser transportadas do lado citoplasmatico para o interior da mitocéndria (lado
matriz mitocondrial), como mostra a Figura 6. Tal processo requer um mecanismo bioldgico
conhecido por translocacao (ou Sistema Acil Carnitina Translocase) — uma sequéncia reacio-
nal enzimatica que utiliza a molécula CARNITINA (composto formado por aminoacidos) como
meio de passagem pela membrana mitocondrial.

Citoplasma 1 E Matriz Mitocondrial
f 1\

Carnitina

Carnitina
Acil-CoA-Graxo .
22 Acil-CoA-Graxo
0 carnitina acil-  ©3 £3 carnitina acil-
transferase | 4 4 transferase Il °

= 5
CoA 3 53
: CoA

eSS UERE D) ii! Acil-Camitina-Graxo

\j

HH

Figura 6: Sistema Acil Carnitina translocase. Fonte: Da autora, baseada em Nelson e Cox (2011) e Tymoczko,

Berg e Stryer (2011).
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O SISTEMA ACIL CARNITINA TRANSLOCASE (FIGURA 6):

o Uma enzima carnitina acil transferase I (enzima ligada a membrana exter-
na da mitocédndria) transfere o grupo Acil-Graxo para Carnitina, formando a
Acil-Carnitina Graxo, e a molécula de Coenzima A (CoA) é liberada no lado
citoplasmatico.

@ Acil-Carnitina Graxo é transportada por uma translocase através da membrana.

9 No lado da Matriz mitocondrial, uma molécula de Coenzima A (CoA) é ligada
ao grupo Acil, formando novamente Acil-CoA-Graxo, liberando a Carnitina. Isto
ocorre em presenca da enzima carnitina acil transferase II.

9 O ultimo passo do processo € o transporte reverso (de volta ao lado citoplasma-
tico) da Carnitina por uma translocase.

2. REACOES DE BETA-OXIDAGCAO (SEGUNDA FASE)

Na mitocdndria, o Acil-CoA-Graxo é submetido a uma sequéncia de reac¢des ciclicas de oxi-
dacdo-reducao (série ciclica de oxidacdo do Acil-CoA-Graxo) para formar, de dois em dois
carbonos, cada molécula de Acetil-CoA. A via é chamada de série ciclica porque o Acil-CoA-
Graxo remanescente (aquela resultante apds subtragao de dois carbonos) inicia uma nova
sequéncia reacional, perdendo mais dois dtomos de carbonos para formar mais um Acetil-
CoA, e assim, sucessivamente, até que todos os carbonos do Acil-CoA-graxo se transformem
em moléculas de Acetil-CoA(Figura 7):

I I
CH, - (CH,),- C-C - C=0 —
5 (CHy)s C € - ﬁ (i

FAD* \ HYH S-CoA o \ I
iI-CoA- Il <
FADH, egﬁicr%lé I-CoA- Acil-CoA-graxo CHy - (CH,). ;- C - S-CoA ~ S COA-
Acil-CoA-Graxo Acetil-CoA
H (- 2 carbonos)
CH, - (CH,)s C = C- C=0
r: Sequéncia
Trans -A2-enoil-CoA S-CoA de reagbes da Acetil-CoA )
p-oxidagdo Acetiltransferase | Tiolase
Enoil-CoA -hidratase
H.O S-CoA
2
JOH o)/
- e C = -C= Il
CH, - (CH,),- C — CH,-C=0 CH, - (e b L By —c=0
é-c:oA |
p-Hidroxiacil-CoA Frhidroxiact-CoA- S-CoA |

/—\ Beta-Cetoacil-CoA

NAD*  NADH +H*

Figura 7: Sequéncia de reacdes da beta-oxidacdo. Fonte: Da autora. baseada em Marzzoco e Torres

(2007), Nelson e Cox (2011) e Tymoczko, Berg e Stryer (2011)..
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REAGCOES EM UMA SEQUENCIA DE BETA-OXIDAGAO (FIGURA 7):

°* Reacdo de Oxidagdo-Reducgdo - O Acil-CoA-graxo é oxidado a Enol-
CoA-Graxo (molécula insaturada do tipo trans) em presenca da ace-
til-CoA-desidrogenase, enquanto o FAD* é reduzido a FADH,. Esta é a
dnica reagao irreversivel do processo.

° Reacdo de Hidratagao - O Enol-CoA-graxo recebe uma molécula de
agua paraquebrarasuaduplaligacdao.Areacaoécatalisada pelaenzima
enoil-CoA-hidratase e o composto formado é o beta-hidroxiacil-CoA.

°* Reacgdo de Oxidacao- reducao - A enzima beta-hidroxiacil-CoA desi-
drogenase catalisa segunda reagao de oxidagao-reducao do processo,
transformando a beta-hidroxiacil-CoA em molécula de beta-cetoacil-
-CoA (molécula pronta para ser clivada em acetil-CoA, na ultima reacao
do processo). Como em toda reagao de oxidagao-redugao, enquanto
uma molécula esta sendo oxidada uma outra devera ser reduzida.
Neste caso a molécula reduzida foi a NAD* resultando na NADH.

°* Reacdo de cisdo da molécula - esta Ultima reacdo é catalisada por
uma enzima Acetil-CoA-tiolase que atua na cisao (quebra) da molécu-
la beta-cetoacil-CoA para separar o Acetil-CoA da cadeia remanescen-
te de Acil-graxo. Simultaneamente, o Acil-graxo remanescente recebe
uma molécula de -CoA (reagao catalisada pela Acetil-CoA-transferase)
resultando na formacao do Acil-CoA-graxo remanescente.

A quantidade maxima do Acetil-CoA é dependendo do numero de carbonos da molécula de
Acil-CoA-graxo submetido a beta-oxidagao, ou seja, 0 mesmo ndmero da cadeia original de
Acido Graxo. Exemplo: se a molécula de Acido graxo é formada por 12 carbonos (Figura 8), a
guantidade de Acetil-CoA sera igual a 12 dividido por 2 (correspondente aos dois carbonos do
Acetil-CoA), ou seja, 6 moléculas de Acetil-CoA.

: -
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Acetil-CoA Acetil-CoA Acetil-CoA

Quantidade de Acetil-CoA Acetil-CoA Acetil-CoA

Acetil-CoA

Produzidos apés
beta-oxidacao

o
=
[ c-ch-c lc -c]--{c-cl-c-c c -¢_
= : ' )™~ 8-Cu
Reagdes de Beta- I
idaca }
oxidagan 5? 4 3 22 12 sequéncia
Para quebrar um 1NADH 1NADH 1 NADH 1 NADH de beta-
acido graxo de 1FADH, 1FADH: 1 FADH, 1 FADH, oxidagédo
12 carbonos
1 NADH
1 FADH,

Figura 8: Esquema das reacdes de beta-oxidacdo. Fonte: Da autora..

Observe que o numero maximo de moléculas de Acetil-CoA formadas pela oxidagao de um

Unico Acido Graxo contendo 12 carbonos serd igual a 6 moléculas. Se o Acido Graxo original

contiver 16 carbonos, a quantidade de Acetil-CoA produzida sera igual a 8 moléculas, ou seja,

equivalente 3 metade do numero total de carbonos do &cido graxo original, ou seja, 16/2 = 8

moléculas ou (total de carbonos)/2.

ENTAO FACA AGORA ESSA CONTA PARA O ACIDO GRAXO COM 12 CARBONOS
(FIGURA 8):

1° O Acido Graxo gastard o equivalente a - 2 ATP’s para ser ativado a
Acil-CoA-graxo;

2° Cada sequéncia de beta-oxidacao (série ciclica) gera um Acetil-CoA, com
producao de um NADH e um FADH;;

3° A quantidade de série ciclica de beta-oxidacdo (ou reacdes de beta-oxida-
¢ao) sera sempre igual ao [(N° de Acetil-CoA) - 1], ou seja, um numero menor do
gue o total de Acetil-CoA que deve ser formado. Isto ocorre porque a molécula
de Acil-CoA-Graxo remanescente, no final do processo, tera apenas 4 carbonos,
gerando as duas ultimas moléculas de Acetil-CoA, com uma Unica sequéncia
reacional, ndo havendo necessidade de mais uma série (veja 0 esquema na
Figura 8).

Resumindo: um acido graxo (AG) contendo 12 carbonos gera 6 moléculas de Acetil-CoA, atra-

vés de 5 sequéncias reacionais de beta-oxidacgao (5 séries ciclicas), produzindo 5 moléculas de
NADH e 5 de FADH-. Estes NADH e FADH- produzidos durante a beta-oxidagao serao converti-
dos a ATP através da fosforilagao oxidativa na Cadeia Mitocondrial Transportadora de Elétrons

(CMTE), enquanto as moléculas de Acetil-CoA, formados na beta-oxidagao, desencadearao as

vias dos Ciclo de Krebs na matriz mitocondrial.
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Os acidos graxos produzem mais energia, em relacao a glicose, devido a sua
maior quantidade de carbonos na cadeia (cadeias acima de 8 carbonos). Da

mesma forma como acontece como a oxidacao da glicose, é o Acetil-CoA

o responsavel por desencadear o ciclo de Krebs. Reveja o ciclo de Krebs e a

fosforilagao oxidativa no e-book 1

A terceira etapa do processo se refere as vias metabdlicas da respiragao celular, aquelas mes-
mas usadas para producao de energia através do uso de glicose em sistemas aerdbios. Neste
caso, os Acetil-CoA sao provenientes de beta-oxidacao e nao da descarboxilagao de piruvatos,
como acontece quando se usa glicose de forma aerdbia.

Ja sabemos, através dos estudos anteriores sobre o catabolismo dos carboidratos, que cada
molécula de Acetil-CoA desencadeia 1 ciclo de Krebs produzindo 3 NADH, 1 FADH2 e 1 GTP.
Também sabemos que as moléculas transportadoras de elétrons (NADH e FADH2) sdo con-
vertidas a ATP's nas etapas seguintes, durante a fosforilacdo oxidativa que ocorre na cadeia
mitocondrial transportadora de elétrons — CMTE. Vejamos agora esta mesma fase durante o
catabolismo dos acidos graxos.

FINALIZAGCAO DA OXIDAGAO DO AGL DE 12 CARBONOS - CICLO DE KREBS E FOSFORILAGAO

A partir desse ponto, o processo sera idéntico a via aerébia de quebra da glicose, exceto no
que se refere ao conteddo energético, pois cada molécula de AGL (acido graxo livre) fornecera
uma quantidade bem maior de energia. Para o Acido graxo contendo 12 carbonos, tém-se 6
Acetil-CoA que, consequentemente, desencadeardo 6 Ciclos de Krebs, resultado em 6 X (3
NADH, 1 FADH2 e 1 GTP). Veja na Figura 9:

Citoplasma Matriz mitocondrial

) ATP +H,0
Acetil-CoA 2¢O AD
A % ATP + H,0
Acetil-CoA @

1 NADH

Beta Oxidacdo

1 FADH, 1 NADH

-2 ATP 3 NADH

4 1 FADH, 2 A DH,
, s . Acetil-CoA 65P CMTE ATP + H,0
c CARNITINA 1 NADH CK -
Acido .

1FADH,

‘ AcilCoAGraxo - ' ) Acil-CoAGraxo A ":;’:Z
Graxo = £ 1 NADH z é GTP CMTE ATP + H,0
(COIT‘I 12 =] E 1FADH, . Acetil-CoA
E = 1 NADH
Carbonos) 3 E 1 FADH, 3 NADH, 1 FADH,
e0 cIP

: . o ATP +
= J Acetil-CoA CMTE H,0
- Acetil-CoA 2CO,

3 NADH
‘ )i CMTE | s ATP + H,0

Figura 9: Esquema reacional da oxidacao de acidos graxos para obtencdo de ATP através da B-oxidacao.
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Vamos relembrar! Uma molécula de AGL de 12 carbonos é ativada no citoplasma, gastando o
equivalente a -2 ATP. S3o gerados 6 Acetil-CoA através de 5 reacdes ciclicas de beta-oxidacao.
Isto resulta emm 5 NADH e 5 FADH,. Cada Acetil-CoA desencadeia um Ciclo de Krebs, e isso
resulta em [6 x (3 NADH, 1 FADH2 e 1GTP)]. Os NADH e FADH2 serdo oxidados a NAD+ e
FAD+, respectivamente, ao deixarem seus prétons e elétrons na CMTE. E nesta etapa que as
moléculas de ATP serdo sintetizadas através da fosforilacao oxidativa. Observe na Figura 10 o
resultado dos calculos de ATP gerados durante a fosforilagdo oxidativa na CMTE:

Producao de ATP devido aos NADH e FADH, Produgio de ATP na CADEIA RESPIRATORIA

gerados durante a beta-oxidagao
Acetil- CoA/ c.¢|., Y 3 NADH
IR CMTE » 12 ATP
N Krebs /4GP

= 1 NADH
1 Reagao { 1 FADH;} CMTE ’ 5 ATP Acetil-CoA e clclo \ 3 NADH

' ) 1 FADH, CMTE l 12 ATE
22 R A 1 NADH
eacdo TE 2}, CMTE ’ 5ATP

\ Kreby 1GTP
Acetil- CoA/ Ciclo \. 4 NADH

MTE 12 ATP

L, ) I »
NADH]> »SATP A/ -
FADH iclo
: Acath Coa(Gea 3o » 12ATP
»
»

4° Reagdo

1
1
Krebg / 1GTP
1 NADH } CMTE » S ATP =
1 AcetuCoA/ Clclo\ 3 NADH
@
NADH } CMTE .SATP s/ 161

1 FADH,
AcetlICoA/ c.ch, \
3 NADH
| 1 FADH, CMTE

\K""”/ 1GTP

12 ATP

52 Reagao

{
3° Reagao {
{
U

12 ATP
Figura 10: Esquema de contagem de ATP na beta-oxidacdo. Fonte: Da autora.

A quantidade de ATP’s produzidos durante a fosforilagao oxidativa € depende do ndmero de

moléculas transportadores de elétrons geradas e oxidados na CMTE. Temos, para cada NADH

oxidada na CMTE, a producao de 3 ATP, enquanto cada FADH2 oxidado na CMTE permite a
formacgao de 2 ATP. Veja os dados na Figura 11 e no Quadro 2.

-l Reveja o processo completo no e-book 1, em respiragdo celular

O saldo em ATP durante a fosforilagdo oxidativa

2H* (C-V) = ADP +P — ATP

(C-)
NADH = @ 2H* (C-V) = ADP +P — ATP

2H* (C-V) = ADP +P — ATP

(C-11) 2H* (C-V) = ADP +P — ATP
«« CMTE .
FADH, = 2H* (C-V) = ADP +P — ATP

Figura 11: Saldo de ATP durante a fosforilagdo oxidativa. Fonte: Da autora.

m -




UNI - RN METABOLISMO LIPIDICO E PROTEICO

Quadro 2: Quantidade de ATP gerados durante a beta-oxidacao completa de um acido graxo.

Calculo da quantidade de ATP durante a beta-oxidacao
N® de carbonos .
do AGL Etapas do processo Quantidade de ATP
Ativacdo do AG. no citoplasma -2 ATFP
6 Acetil-CoA gera 6 Ciclos de Krebs Gxi12 ATP)=72 ATP
12 = — — —
5 reagoes de Beta-oxidacao (series ciclicas) _
= 5x ({1 NADH +1 FADHz) S XS ATP) =25 ATP
TOTAL 95 ATP
Ativagdo do AG no citoplasma -2 ATP
& Acetil-CoA gera 8 Ciclos de Krebs Bxi12 ATP) =96 ATP
16 = —
T reagoes de Beta-oxidagao (series ciclicas) _
= 7% {1 NADH +1 FADH:} TX(SATP) =35 ATP
TOTAL 129 ATP

Fonte: Da autora.

SINTESE DE LIPIDEOS

O organismo sintetiza triglicerideos (TG) para serem armazenados como fonte de energia es-
tocada, para uso em longo prazo. Outros tipos de lipideos também sao sintetizados, como os
fosfolipideos e esfingolipideos (lipideos constituintes de membranas) e o éster de colesterol
(precursor de outros lipideos). Vejamos os processos de sinteses destes lipideos, seguir:

4. SINTESE DE TRIGLICERIDEOS

Os triglicerideos sao sintetizados a partir de reacdes de esterificacao dos acidos graxos ao
glicerol. O figado e os adipécitos sdo os responsaveis pela maior parte da sintese de trigliceri-
deos (TG), embora a maioria dos nossos tecidos também seja capaz de sintetiza-los.

No figado, os novos TG’s sdo oriundos da reacdo de esterificacdo entre os Acil-CoA-graxos
(derivados dos acidos graxos livres, AG,) e o glicerol-3-fosfato derivado do glicerol resultante
da lipélise nos adipécitos (Figura 12). Os triglicerideos produzidos no figado (TG, js.ene) S30
incorporados a transportadores lipoproteicos plasmaticos dos tipos VLDL, IDL e LDL para se-
rem levados e armazenados nos adipécitos. Quando houver necessidade de energia oriunda

de lipideo, eles serao catabolizados através da via da lipdlise.

Nos adipécitos, os novos TG’s sdo sintetizados a partir dos Acil-CoA-graxos (derivados dos aci-
dos graxos livres, AG,) e do glicerol-3-fosfato derivado do glicerol obtido da Di-hidroxiacetona
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fosfato (DHAP) resultante da glicélise no adipécito (Figura 11). Os adipdcitos, além de sinteti-

zar, também se encarregam de armazenar TG's que foram sintetizados no figado (TG__,, ),
ndoégenos

bem como aqueles que chegam através da dieta, os TG trazidos pelas transportadores

EXONENOS!
lipoproteicos — os Quilomicrons (lipoproteina transportadora de lipideos exdgenos).

. NAD® NADH  gjicase "\‘
AP 3 Y : 4: .»/} ] Gliconeogénese
—— Glicerol-3-P — Wi-w
[ icerol ] Slicerok-cinase S::Jdrmmnm pirmate | OliCONSE X .
J .
TG
I Acil-CoA-graxo + Glicerol-3-P Fosfatidato —> TG FIGADO N
1 )
Fosfatidato T S .
I AG, / !
wo won Glicose  Glicerol  AG, 4 = ré
| Glicerol-3-p| +—=<— owa o> ( P oL 5
h 4 Gliceral-3-fosfato ‘ théhse L;po”se h 2
+ desidragenase .
Piruvato TG e
Acil-CoA-graxo .-
I ADIPOCITOS ~  _____-- -7
AG, -

Figura 12: Fontes de Gliderol-3-P nos adipdcitos e figado. Fonte: Da autora, baseada em Marzzoco e

Torres (2007), Nelson e Cox (2011) e Tymoczko, Berg e Stryer (2011).

Observe que, antes de se formar o triglicerideo (Figura 12) ocorre a formac¢ao de uma substan-
cia intermediario, uma substrato base precursora da sintese de triglicerideo - o Fosfatidato.
Esta molécula é uma precursora ndo somente para sintese dos triglicerideos, mas também
dos fosfolipideos. VVeja, a seguir o esquema reacional de formacao dos fosfatidatos.

FOSFATIDATOS - PRECURSORES DA SINTESE LIPIDICA

O fosfatidato ¢ uma molécula de diacilglicerol-3-fosfato - um glicerol ligado a duas molé-
culas de acidos graxos € a um grupo fosfato no terceiro carbono. A formacgdo do fosfatidato
ocorre através de duas reacdes de acilagdo (Figura 13):

Geralmente
saturado Geralmente

coh insaturado
- xuv
LOH \ }1 CoA G 2!
OH

AG Saturado

° ©
P 1
Gll_cer ol-3-foafato = Lisofosfatidato 2
acil transferase (G} acil transferase o
Glicerol-3-fosfato Lisofosfatidato Fosfatidato

(Monoacilglicerol-3-fosfato) (Diacilglicerol-3-fosfato)

Figura 13: Esquema reacional para a sintese de fosfatidato. Fonte: Da autora. baseada em Marzzoco e

Torres (2007) e Tymoczko, Berg e Stryer (2011).
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Primeira reacéo - o glicerol-3-P é acilado por uma Acil-CoA-graxo (ge-
ralmente saturada) resultando em um monoacilglicerol-3-fosfato — o
lisofosfatidato.

Segunda reacado - o o Lisofosfatidato € acilado por outro Acil-CoA-
graxo (geralmente insaturada) para formar o Fosfatidado. E a partir

do Fosfatidado que serdao sintetizados o Triacilglicerol e o Fosfolipideos
atraveés de vias distintas.

A SINTESE DE TRIGLICERIDEOS A PARTIR DOS FOSFATIDATOS
O processo de sintese dos triglicerideos ocorre pela agao de um complexo multienzimaticos

gue se encontra ligado ao reticulo endoplasmatico - complexo triacilglicerol sintetase (fosfa-
tidato fosfatase e diacilglicerol acil transferase). Veja o esquema reacional (Figura 14):

o @ —
S S G\ S
FH : Pl :
g 8 - Addosrane
Fosfatidato Diacilglicerol
fosfatase acil transferase
Fosfatidato Diacilglicerol Triacilglicerol
(Diacilglicerol-3-fosfato) (DAG) (TG)

Figura 14: Esquema reacional de sintese de Triacilglicerol. Fonte: Da autora. baseada em Marzzoco e

Torres (2007) e Tymoczko, Berg e Stryer (2011).

A enzima fosfatidato fosfatase catalisa a reagcédo de hidrélise do fosfa-
tidato, gerando o diacilglicerol (DAG) e liberando o grupo fosfato.

O diacilglicerol (DAG), na sequéncia, é acilado para ligar outro Acil-
CoA-graxo a estrutura do DAG, no local onde saiu o grupo fosfato. O

resultado é a formacao do triacilglicerol e liberacao do grupo CoA.

O excesso de glicose também favorece a producao de intermediarios para sintese de triglice-
rideos. A glicélise, por exemplo, fornece a Di-hidroxi-acetona fosfato (DHAP), que entra na via

de sintese do Glicerol-3-fosfato (Glicerol-3-P), precursor da sintese de Fosfatidato. Isto ocorre
principalmente no figado.

A prépria degradacao de triglicerideos, nos adipdcitos, também promove a liberacdo de glice-
rol, o qual se converte a Glicerol-3-fosfato (Figura 12).
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5. SINTESE DE FOSFOLIPIDEOS

A sintese dos Fosfolipideos (os lipideos de membranas) ocorre no reticulo endoplasmatico
a partir do precursor Fosfatidato, mas existem dois caminhos de sintese dos fosfolipideos: no
primeiro, a sintese do fosfolipideo ocorre a partir de uma Diacilglicerol ativado (Figuras 15);
no segundo, o Diacilglicerol também é gerado a partir da hidrdlise de um Fosfatidato, mas
neste caso ele ndao é ativado, sendo um aminoalcool ativado em seu lugar (Figura 16).

SINTESE DE FOSFOLIPIDEOS A PARTIR DE DIACILGLICEROL ATIVADO

Neste caso o fosfatidato perde o seu grupo fosfato por reagao de hidrdlise, gerando o interme-
diario Diacilglicerol, o qual é ativagdo pela reagdo com a CTP (Citidina trifosfato). O resultado é
a formacdo do CDP-Diacilglicero (Diacilglicerol ativado), liberando o grupo PP. Na sequéncia,
o CDP-Diacilglicerol reage com um alcool, liberando CMP (Citidina Monofosfato), enquanto o
grupo fosfato se liga ao alcool e a cadeia do Diacilglicerol, gerando o fosfolipideo.

CTP %

[edowam |

]
4

E s E
I Ani Q A e 3 I -
e Acido Graro | g N 3 Bywre—
G} — K _ =
\ - Alcool
Fosfatidato DP-Diacilgli |
¢ actiglicero cmp Fosfolipideo

Figura 15: Esquema reacional de sintese de fosfolipideo a partir de um diacilglicerol ativado. Fonte: Da

autora. baseada em Marzzoco e Torres (2007) e Tymoczko, Berg e Stryer (2011).
SINTESE DE FOSFOLIPIDEOS A PARTIR DE UM AMINOALCOOL ATIVADO
Nesta sequéncia, o Diacilglicerol também é gerado a partir da hidrdlise de um Fosfatidato,

mas neste caso, quem € ativada pela CTP é uma aminoalcool, formando aminoalcool-CDP.
Esta molécula ativada reage com o Diacilglicerol, liberando o CMP, para gerar o fosfolipideo.

Acido Graxo

° © S
N, | Acido Graxo |
O IT) o
OH \ Alcool — NH,
_ cMP
Fosfatidato Diacilglicerol Fosfolipideo

Figura 16: Esquema reacional de sintese de fosfolipideo a partir de um aminoalcool ativado. Fonte: Da

autora. baseada em Marzzoco e Torres (2007) e Tymoczko, Berg e Stryer (2011).
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6. SINTESE DE NOVOS ACIDOS GRAXOS

A sintese de novos acidos graxos (AG) ocorre através de um sistema de sintese no citossol das
células (liquido citoplasmatico). Tecidos como os do figado, rins, cérebro, pulmao, glandulas
mamarias e adipocitos sao capazes de sintetiza-los, sendo que, a maior parte da producao
endégena é hepatica e uma menor extensdo nos adipécitos. Certas condicdes fisioldgicas
podem promover esta sintese de novos acidos graxos, como por exemplo: durante o desen-
volvimento embrionarios; guando existe excessos de glicoses, frutoses e de proteinas da dieta;
em periodos de lactagao (nas glandulas mamarias) e nos casos de alcoolismo, contribuindo
para a faléncia hepatica. (MARZZOCO e TORRES, 2007; NELSON e COX, 2011; e TYMOCZKO,
BERG e STRYER, 2011).

A molécula de Acetil-CoA é precursora para a sintese dos Acidos Graxos endégenos (ou no-
vos acidos graxos). O Acido Palmitico (acido graxo contendo 16 carbonos na cadeia) é o AG
prioritariamente produzido durante a sintese de novos acidos graxos, e € a partir dele que os
demais acidos graxos sao formados. Veja na Figura 17 a estrutura do acido palmitico.

Cadeia hidrocarbénica

Carboxil
(parte apolar ou hidrofébica) arboxtia

(Extremidade polar)

H HH HH HHHTHTHGBHTHTHHH

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 L=

H-IC—C—C—C—C—C—C—C—C—C—C—C—C—C—CeC\
A A A A A A A
H H H H

Acido Palmitico
Figura 17: Molécula de Acido Palmitico.

A sintese de novos acidos graxos ocorre em trés estagios: 1° estagio - Preparagcao do Acetil -CoA;
2° estagio — Conversao do Acetil-CoA a Malonil-CoA; e 3° estagio — Alongamento da cadeia do
AG para formacéo do Acido palmitico. Vejamos, a seguir, os trés estagios para producéo dos
Nnovos acidos graxos:

1°. Estagio - Preparacao do Acetil-CoA

O Acetil-CoA ¢ transferido da mitocéndria, local onde foi produzido durante os processos
de oxidacdo de acidos graxos ou glicoses, para o citoplasma da célula, onde participara da
sintese de novas moléculas de Acidos graxos. O processo envolve o sistema de transporte de
Citrato-Piruvato (Figura 18).

e Quando as necessidades energéticas de uma célula estao supridas, o
Citrato gerado no ciclo de Krebs, a partir da reacado do Acetil-CoA com
o Oxaloacetato (OAA), serd realocado para o citoplasma da célula por
uma proteina transportadora (tricarboxilato translocase).
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°* No citoplasma, o Citrato é clivado pela acdo da enzima citrato-liase
(ou ATP-citrato liase), as custas de ATP, liberando as moléculas de
OAA (oxaloacetato), juntamente com o Acetil-CoA.

°* Enquanto a molécula de Acetil-CoA é direcionada a via de sintese de
Acido Graxo, o oxaloacetato (OAA) prossegue na via de transporte
através da membrana, liberando mais molécula de piruvato de volta
ao lado matriz mitocondrial com a ajuda da proteina transportadora
piruvato translocase.

* O processo pode ser ciclico, e a via de producdo de mais citrato conti-

nua pela acdo das enzimas piruvato carboxilase e citrato cinase para
liberar mais citratos para o lado citoplasmatico.

CITOPLASMA MATRIZ MITOCONDRIAL

{

Tricarboxilato franslocase Acetil-CoA

(7]

Acetil-CoA < CoA+ATP

Citrato e ;
| i — Citrato Citrato cintase
ADP"'P%HO liase i j ii- 1'
AAO e €9
NADH Malato e T = | OAA
desidrogenase t‘i i_ : i
NAD* Malato [ I = Piruvato
Enzima mélica & % '} ]l: carboxjlase
[ gy | 5
NADP* y N .
Piruvato —C} < Piruvato
C NADPH Piruvato translocase
&3 3
ey =5
=
AG o

Figura 18: Sistema de transporte Citrato-Piruvato. Fonte: Baseado em Tymoczko et al. (2011. Fig. 27.1).
2°. Estagio - O Acetil-CoA é convertido a Malonil-CoA.
No lado citoplasmatico, o Acetil-CoA reage com o ion carbonato (HCOs-) presente em so-
lugcdo aquosa. Este ion carbonato € na verdade o resultado da dissolu¢gao do CO2, em meio

aquoso. Veja a reacdo:

CO, + H,O & H,COz © H +
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A reacdo do Acetil-CoA com o ion carbonato (HCOs-) é irreversivel, dependente de ATP, além
de ser limitante do processo de sintese de Acidos graxos. Apds a reacdo, uma molécula de
Malonil-CoA é formada com liberacdo de um ADP, um grupo fosfato livre e uma molécula de
agua. A reacao é catalisada pela enzima Acetil-CoA carboxilase que contém biotina (vitami-
na B7) como grupamento prostético que funciona como coenzima.

0 Acetil-CoA 0 o
n Carboxilase Il "
CH;—C—S-CoA +ATP+HCO; — > 0-C-CH,-C-S-CoA +ADP +P; + H,0

Acetil-CoA Malonil-CoA

Observe que a reagdo ocorre em nivel de substrato, ou seja, cada molécula de Acetil-CoA é
capaz de produzir somente uma molécula de Malonil-CoA ao reagir com um ion carbonato
(HCO3-) —significa dizer que a reacao ocorre na proporgdo de 1:1. Desta forma, para se produ-
zir 7 moléculas de Malonil-CoA serdo necessarias 7 moléculas de Acetil-CoA, como mostra a
reagao a seguir:

0 Acetil-CoA (o)
Carboxilase 1]

1l 1
7 CHy-C—S-CoA +7ATP +7HCO; — 7 O-C-CH,-C-S5-CoA . 7ADP+7P,+ 7 H,0
Acetil-CoA Malonil-CoA

3°. Estagio - Alongamento da cadeia de acido graxo para sintese
do Acido palmitico (0 novo AG).

A biossintese de AG ndo é a reversdo da via de Beta-oxidacao. Sua sintese requer a Malonil-
CoA, juntamente com a Acetil-CoA para desencadear o processo conhecido por alongamento
da estrutura do Acido Graxo (ou alongamento da cadeia carbénica). O Acido Palmitico (acido
graxo contendo 16 carbonos na cadeia) ¢ o produto do final do processo de sintese de acido
graxo.

A cadeia do Malonil-CoA (contendo 3 carbonos) é o precursor responsavel por 14 carbonos
formadores do Acido Palmitico, enquanto a molécula de Acetil-CoA (contendo 2 carbonos)
serd responsavel pela formagdo dos 2 carbonos (-C-C-) que faltam para compor os 16 car-
bonos do Acido Palmitico. Desta forma, o processo ird requerer a seguinte quantidade de
substratos: 7 Malonil-CoA (sintetizados a partir de 7 Acetil-CoA) e 1 Acetil-CoA para formar o
Acido Palmitico:

0o 0 0
[} 1 1
{ CHi~C—S-CoA + 70-C-CH,—~C-S-CoA mmmmmp CH,(CH,),, COO-
Acetil-CoA Malonil-CoA Acido Palmitico
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Durante o alongamento da cadeia para gerar o acido palmitico, o Acetil-CoA funciona como
unidade de “iniciagdo” do processo reacional. Desta forma, o crescimento da cadeia comega
com o residuo de Acetil-CoA e cresce com as adi¢cdes sucessivas de unidades de 2 carbonos
derivadas do Malonil-CoA. O processo segue até chegar a parte da carboxila do novo &cido
graxo formado. Veja o esquema reacional de alongamento da cadeia na Figura 19.

O o
1P =
0-C<CH,-C > SCoA

Malonil-CoA
e O o o
il i 0 1 =
0-C(oH, - &> 5ok 0-C{cH, - £ 5coA 0-CCH; - € 5500
T g o o P
Malonil-CoA o o Malonil-CoA 0-&(on, Lisees Malonil-CoA
| em S ~—
0~ C{CH, - C  S:CoA .o Malonil-CoA
‘0-C-{CH, - C »S-CoA
Malonil-CoA —
Malonil-CoA

Figura 19: Esquema de alongamento da cadeia durante a biossintese de acido graxo. Fonte: Da autora.

O Acetil-CoA inicia o processo doando os seus dois carbonos e liberando a molécula de S-CoA
(Coenzima A) ao se condensar a uma molécula de Malonil-CoA. Cada vez que uma molécula
de Malonil-CoA incorpora mais dois carbonos, ela alonga a cadeia carboénica deste novo acido
graxo até finalizar com a formacao do acido graxo de 16 carbonos do acido palmitico.

Durante cada reagdo de condensacdo de Malonil-CoA a cadeia alongada sdo liberandos
CO- e S-CoA para o meio (Figura 20). O sistema passa também por rea¢des de oxirredugao e
desidratacdo usando a forca redutora de duas moléculas de NADPH para cada Malonil-CoA
condensado a cadeia. Desta forma, a estrutura alongada consegue perder moléculas de agua
e formar uma estrutura hidrocarbdnica saturada (cadeia saturada do &cido palmitico

S-CoA

0
v (o e

Acetil-CoA

0 0
0 V\_/-o—g-@@s-m\

Malonil-CoA S.Cok

Figura 20: Origem dos atomos de carbonos durante a biossintese de acido graxo. Fonte: Da autora.
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A sequéncia reacional prossegue até a formacao da parte polar na extremidade da estrutura
do acido graxo formado - Acido Palmitico (Figura 20). Portanto, o crescimento da estrutura
hidrocarbdénica comeca do fim da cadeia hidrocarbdnica pelo Acetil, e termina no inicio da
cadeia do 4cido graxo formado.

O sistema multienzimaticos dcido graxo sintase catalisa a reacdo global de sintese para o
alongamento da cadeia do acido palmitico a partir de Acetil-CoA, Malonil-CoA e da presenca
da forca redutora do NADPH (coenzima usada em reacdes de oxidacdo-reducao de sistemas
anabdlicos). Vejamos, a seguir, os trés estagios para producao dos novos acidos graxos:

Quadro 2: Quantidade de ATP gerados durante a beta-oxidagdo completa de um acido graxo.

Sintese de dacido palmitico

Etapas do processo Gasto Produgio
. i - TATP

Durante a Sintese de Malonil-CoA — 7 Aceti-CoA

Alongamento da cadeia do acido ~ } ﬁgﬂ';f_%ﬁ A

palmitico -1 NADPH
+1 Acido Palmitico (o novo dcido graxo
+ 7 ADP

Produgéo no Final do processo + T F (fosfatos)
+ 14 NADP*
+ 8 CoA (Coenzima A liberadas)

Fonte: Da autora.
Reacao Global do processo:

8 Acetil-CoA + 7 ATP + 14 NADPH + 20 = Acido palmitico + 7 ADP + 7 P + 14 NADP* + 8 -CoA +
6 H20

O metabolismo dos acidos graxos é controlado com eficiéncia, respondendo bem as neces-
sidades fisioldgicas. A sintese de novos Acidos Graxos (AG) é maxima quando estamos no
estado alimentado, em abundancia de carboidratos e energia, e na escassez de acidos graxos.
Vejamos no proximo topico a sintese, funcao e transporte de colesterol em nosso organismo.
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7.  SINTESE DE COLESTEROL

O Colesterol é um tipo de esteroide sintetizado no figado, e em menor grau, pelos outros
tecidos do nosso corpo. E encontrado no cérebro e no tecido nervoso, formando parte da mie-
lina, membrana que reveste as células nervosas. A partir dele sao sintetizados os hormonios
sexuais masculinos e femininos e os do cdortex adrenal, todos conhecidos como hormdnios
esteroides.

O colesterol € um tipo de lipideo pertencente ao grupo dos esteroides, todos os compostos
bioguimicamente importantes deste grupo apresentam um nucleo estrutural tetraciclico co-
mum - o nucleo esteroide (Figura 19). O colesterol € o mais comum e importante do grupo, a
partir dele sdo sintetizados os demais compostos esteroides do organismo.

Nucleo Esteroide

Colesterol

Figura 21: Estrutura do colesterol. Fonte: Da autora.

O colesterol € um precursor de hormonios esteroides, dos sais biliares e da vitamina D.
Dentre os principais hormonios sintetizados a partir do colesterol estdo: os corticosteroides
(produzidos no cortex das glandulas suprarrenais) que regulam o metabolismo dos carboidra-
tos proteinas e dos eletrdlitos; os hormoénios sexuais (nas génadas); e o cortisol e derivados.

O colesterol atua controlando a fluidez, além de participar da transmissao de sinal quimico
em membranas. O grupo hidroxila (-OH) do colesterol forma pontes de hidrogénio com a par-
te polar (cabecga polar da estrutura da membrana) dos fosfolipideos da membrana, enquanto
a sua estrutura hidrocarboénica ciclica se posiciona entre as partes apolares dos fosfolipideos
da membrana (Figura 22). Essa posicao do colesterol na membrana deixa a area afetada da
membrana mais rigida, dificultando desta forma a fluidez local. As areas afetadas sao, na ver-
dade, pontos especificos da membrana e que podem favorecer a concentracao de proteina
nesta regiao para favorecer as vias de transmissao de sinal quimico.
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Colesterol

Cabeca polar

Estrutura apolar

Bicamada de
fosfolipideos
(Lipideos de membrana)

Figura 22: A presenca do colesterol entre os fosfolipideo da membrana. Fonte: Baseado em Tymoczko

et al. (2011. Fig. 11.17).

Relembre que as estruturas dos lipideos de membranas - fosfolipideos e esfingolipideos —
apresentam, na mesma estrutura, uma parte polar (grupos polares na extremidade da ca-
deia) e outra apolar (cadeia hidrocarbdnica longa). Veja na Figura 23 a representacao de tais
estruturas formadoras das bicamadas das membranas, que podem ser visualizadas, também,
na representacao da figura anterior. Observe que as partes polares, que ficam para fora da
membrana, estdo representadas como esferas réseas, enquanto as partes apolares, que ficam
voltadas para dentro da membrana, estao representadas pelas duplas linhas em verde, liga-
das a cabeca polar rosea (Figuras 22 e 23).

Regido Apolar (hidrofébica)

Regido polar

Representagao simplificada
dos lipideos de membrana

Fosfolipideo Regiao
polar
Regido Apolar (Hidrofébica) Cadeias
| ~ hidrocarbénicas
Regido polar (apolares)

Esfingosina

N
\

Ammé
: T - (Colina)
ESflngom|eI|na

Figura 23: Representacdo das estruturas lipidicas de membrana. Fonte: Da autora.
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7.2. O COLESTEROL E SINTETIZADO A PARTIR DA ACETIL-COA

O colesterol disponivel em nosso organismo, presente na maioria das células, é obtido por
sintese no figado e no intestino delgado a partir do Acetil-CoA. O colesterol enddgeno (sinte-
tizado no figado) é transportado por lipoproteinas transportadoras de lipideos (VLDL, IDL e
HDL). Uma porcao exdgena, aguela oriunda da dieta, chega através dos quilomicrons. Todos
os dtomos de carbono do colesterol sdo derivados da molécula do Acetil-CoA, o seu precursor.

A sintese de colesterol pode ser dividida em 5 etapas, a seguir: 1* Etapa — Formacao do
Mevalonato a partir de trés grupos de Acetil-CoA; 2% Etapa — Formacao da unidade de isopre-
noide ativo a partir do Mevalonato; 3% Etapa — Formacao da estrutura de Esqualeno a partir de
seis unidades de isoprenoides ativos; 4* Etapa — Formag¢ao do nucleo esteroide de Lanosterol
a partir da ciclizagdo da estrutura de Esqualeno; 52 Etapa — Transformacao do Lanosterol em
Colesterol em via de 19 reacdes. Veja as reacdes de cada etapa.

1°. Etapa: Acetil -CoA forma o Mevalonato

Nesta etapa, os atomos de carbonos de 3 moléculas de Acetil-CoA se condensam para formar
a estrutura com 6 atomos de carbonos — o Mevalonato (Figura 24):

o
?
Hy— C+ S-CoA H,0 +\CH,— C-/S-CoA

Aceti-CoA  HS-CoA Acetil-CoA HS-CoA
0 (0] o) OH 0
) &Z‘, 7 U 00C-CH, 1 C-cH &
Hy—C- S-CoA - CH,—C-CH,— C\SCoA MG Coasintas \ o0 — & | 2 \SC<
Tiolase (citossol) CH,
. 3-Hidroxi-3-Metilglutaril-CoA
~ati Acetoacetil-CoA
setil-CoA ! (HMG'COA)
2 NADPH + 2 H*
2 NADP* HMG-CoA redutase
OH
1
-00C - CH, - C—CH, L cH, - OH SCoA
|
CH;,4
MEVALONATO

Figura 24: Esquema reacional para formacédo do Mevalonato. Fonte: Baseado em Marzzoco (2007. Fig.
16.16).

*  Primeiramente, duas moléculas de Acetil-CoA sdo condensados ge-
rando a Acetoacetil-CoA, catalisado pela tiolase;

* Em seguida, mais uma molécula de Acetil-CoA é condensado a
3-hidroxi-3-Metilglutaril-CoA (HMG-CoA) catalisado pela HMG-CoA

sintase;
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* A 3-hidroxi-3-Metilglutaril-CoA (HMG-CoA) é reduzida a Mevalonato,
catalisada pela HMG-CoA redutase e com o gasto de um NADPH.

2°. Etapa: Mevalonato forma a unidade Isoprenoide ativa

O Mevalonato é fosforilado por ATP’s formando varios intermediarios fosforilados ativos, até
o Ultimo passo, quando o 5-pirofosfato-mevalonato é convertido a isopentil-pirofosfato (um
isoprenoide ativo), por meio de descarboxilagdo - remocdo do grupo COO- e liberagcdo na
forma de CO,. Enquanto isso, a Hidroxila, -OH, do 5-pirofosfato-mevalonato é incorporada a
um grupo fosfato, P, que é liberado por hidrdlise de mais um ATP. O isopentil-pirofosfato

€ a molécula ativa que possibilitara a formacao dos grupos isoprenoides, posteriores. Veja o
esquema reacional na Figura 25.

OH
-00C —CH, - (':—CH2 — CH, - OH
CI?Ha ATP
Mevalonato ADP
OH
-00C — CH, - c::—CH2 ~CH,-0-@

CH;

ATP
5-fosfato-Mevannatq\Cy ADP

CH, - c-cH2 —cH,-0-@®

ATP
5-Pirofosfato-Mevalonato < ; ADP + +CO,

CH, = C{CH, - CH,-0-@ @

CH3

Isopentil-Pirofosfato

Figura 25: Esquema reacional para formacédo do Isopentil-pirofosfato a partir de mevalonato. Fonte:

Baseado em Tymoczko et al. (2011. Fig. 28.7).
3°. Etapa:Seisunidade delsoprenoides ativas formam o Esqualeno

O processo ocorre através de reagdes de condensacao de seis unidades de isopentil-pirofos-
fato (isoprenoides ativos). Primeiramente, trés reagdes sucessivas de condensacao de isoc-
Durante o processo, os pirofosfatos (PP) excedentes sao eliminados. No final, duas moléculas
de farnesil-pirofosfato se condensam para gerar o esqualeno, liberando todos os grupos de
pirofosfatos (PP). Veja no esquema a seguir (Figura 26):
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CHZ:CID—CHZ—CHQ—O-..

CH,
Isopentil-Pirofosfato \
CH, = IC—CHZ—CHZ—O-. ®

CHy— ?=CH -CH,-0 -. . CHs  |sopentil-Pirofosfato
o ®&®

Dimetilalil-pirofosfato

CH, — C =CH - CH, ~CH,— C=CH - CH, - 0 - @ @
| |

CH, CH, \Csopentil-ﬁrofosfato
Geranil-pirofosfato . .

CHy— C=CH — CH, - CH,— C=CH - CH,— CH,~ C=CH-CH, -0 -@ @
| | |
CH, CH, CH,

Farnesil-Pirofosfato

09 - 00

Farnesil - pirofosfato
NADPH + H*

NADP*
CH, — C=CH ~ CH, ~ CHy— C=CH ~ CH, ~CH,— C=CH — CH, — CH, — CH=C— CH, = CH, ~ CH =G~ CH; = CH,~ CH=C — CH,§
I | i
CH, CH, CH, CH, CH, CH,

Esqualeno

Figura 26: Esquema reacional para formacédo do Esqualeno. Fonte: Baseado em Tymoczko et al. (2011
Fig.28.8)

4°, Etapa: O Esqualeno é convertido a Lanosterol

Nesta etapa ocorre a ciclizagao do Esqualeno - fechamento dos anéis do nucleo esteroide
(Figura 27). O processo envolve a formacdo de varios intermediarios que ndao detalharemos
aqui neste estudo.

CH, — C=CH - CH; — CH,— C=CH ~CH, ~CH,— C=CH - CH, — CH, ~ CH =C — CH, — CH, = CH = C— CH,— CH,— CH=C — CH,
| | |
CH, CH, CH, CH, CH, CH,

Esqualeno
2 H* + NADPH + O,

H,O + NADP*
Etapas de Ciclizagio CHs

do Esqualeno CH;

CH,
Lanosterol

Figura 27: Esquema de ciclizacdo do Esqualeno. Fonte: Da autora. baseada em Tymoczko, Berg e Stryer

(2011).
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5°. Etapa: O Lanosterol é convertido a Colesterolterol

Esse ultimo estagio ocorre na membrana do reticulo endoplasmatico, envolve alteracdes no
nucleo esteroide e na cadeia lateral do Lanosterol para formacgdo do colesterol (Figura 28). O
processo também envolve muitas etapas com formacao de intermediarios (19 etapas) que,
também, ndo serdo detalhadas neste estudo.

HCOOH
+ 2C0,
H
H,C CH, 19 Etapas
Lanosterol Colesterol

Figura 28: Esquema reacional resumido de conversdo do Lanosterol em Colesterol. Fonte: Da autora.

baseada em Tymoczko, Berg e Stryer (2011).

7.3. TRANSPORTE E REGULACAO DO METABOLISMO DO COLESTEROL

Os lipideos endégenos (sintetizados no organismo) e os exégenos (obtidos pela dieta) sao
transportados através de Lipoproteinas plasmaticas - estruturas esféricas formadas por uma

monocamada de fosfolipideos e colesterol associados a agregados moleculares proteicos cha-
madas de Apolipoproteinas (Figura 29).

Apolipoproteinas

[ Conteudo transportado

S Triglicerideos
Colesterole. d a _ Ester de Colesterol
Colesterol
Fosfolipideos
Proteinas

Fosfolipideos

LIPOPROTEINAS PLASMATICA

Figura 29: Representacdo de uma lipoproteina plasmatica transportadora de lipideos. Fonte: Da autora.

baseada em Tymoczko, Berg e Stryer (2011).

A superficie polar (ou cabecas polares dos fosfolipideos) que forma a esfera lipoproteica fica
exposta para fora, sendo solUvel ao plasma; enquanto isso, a parte interna (cadeias hidrocar-
bdnicas dos fosfolipideos) fica em contato com o conteddo lipidico no interior da lipoproteina,
formado por: TG, éster de colesterol, colesterol, fosfolipideos e proteinas. As Apolipoproteinas
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presentes nas lipoproteinas, aquelas associadas a monocamada, funcionam com sitios de li-
gacao a receptores especificos, existentes nas superficies dos tecidos. A Figura 30 apresenta
0s cinco tipos de lipoproteinas plasmaticas transportadoras de lipideos, com seus respecti-
vos tipos de Apolipoproteinas especificos. Sdo classificados de acordo com a densidade em:
Quilomicros, VLVL, IDL, LDL e HDL.

Quilomicrons
Densidade: < 0,95 g/ml

ApoP E "neeere ApoP B48

T\.la‘\ ./,{-

Transportam
gordura
exogena

"GT S = (86% TG) do
ApoP C ) Gy 5 q ApoP C  |ntestino

delgado para
os adipocitos

abdominais.
ApoP E
VLDL IDL
Densidade: 0,95 — 1,006 g/ml Densidade: 0,006 — 1,019 g/ml
ApoP E ApoP B100 Transporta
po gordura ApoP B10g e Precursor
endogena do ey
figado para os k & TEC 6 16 ’;-d para formar
EC 7
adipécitos e g;*,m EC Ec e’ e ;DL' t
ool @ ape corcace
iféri ApoP E y PL ApoP E .
s5% -1
52% -TG “‘f’;f gy § 30%- EC
14% - EC ‘{f.{’j..‘ﬁ\}\\ 23% -PL
18% - PL
ApoP B100
LDL HDL
Densidade: 1,019 — 1,063 g/ml Densidade: 1,063 — 1,21 g/ml
ApoP A Transporte
- colesterol do
o //Z;.ﬁ colesterol @ colesterol, dos
_— EGEC EC =28 gado pi tecidos para o
SF e K g ecec e os tecidos figado. Cerca
o cc T EC . TO periféricos der
ApoP B100 Q s ol " EC ApoP B100 ) e
Pl TG Cerca de: o
.;7 3 EC' \ 10 % - 10% - TG
ey ey
& o b -
d‘ 22% - PL 57% - P
ApoP B100

Figura 30: Representacdo dos tipos de lipoproteinas transportadoras de lipideos. Fonte: Baseado em
dados extraido de Tymoczko et al. (2011. Quadro 28.1)
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Os quilomicrons (Q) s&do os menos densos com cerca de 0,95 g/mL. Sdo produzidos no intestino
delgado a partir da chegada dos lipideos da dieta. Sao ricos em principalmente triglicerideos,
com cerca de 86%. Ao sair do intestino delgado ele levara esses triglicerideos (TG), bem como,
outros tipos de lipideos para os adipdcitos e a outros tecidos periféricos. Os remanescentes
Nos quilomMIcrons (.. anecente U Qg) S€rao0 transportados para o figado (Figura 29).

Q

Dieta /
Llpldlca

Sais biliares

AG Col terol
AG

Receptores HDL ..

I

Figura 31: Representacdo esquematica do metabolismo das lipoproteinas. Fonte: Baseado em Tymoczko
et al. (2011. Figura 28.11).

Hol

As lipoproteinas VLDL (lipoproteinas de muito baixa densidade, com cerca de 0,95 g/mL-1,006
g/mL de densidade) sdo produzidas no figado a partir da producao hepatica de triglicerideos
e colesterol. Sua fungao é transportar TG e colesterol para adipdcitos e outros tecidos. O seu
conteudo transportado contém maior quantidade de TG. Enzimas lipases presentes nas su-
perficies dos capilares conseguem hidrolisar os seus TG e liberar os AGL para serem recebidos
pelas células.OsVLDL,___  s3dochamados de IDL.

Os IDL s3o lipoproteinas de densidade intermediaria, entre 1,006 -1,019 g/m). O seu conteldo
contém uma quantidade equivalente de TG e colesterol quem podem ser captados pelo figa-
do. Quando os IDL distribuem todo o seu conteddo de TG, restando apenas colesterol, eles se
transformam em LDL.

Os LDL (lipoproteinas de baixa densidade, entre 1,019 g/mL - 1,063 g/mL). A sua densidade é
maior do que as doso anteriores (VLDL e IDL). Isto acontece porque o seu conteddo de TG foi
distribuido pelos tecidos, restando a concentracao de colesterol, éster de colesterol, fosfolipi-
deo e proteinas, os quais possuem massas moleculares maiores. A funcdo do LDL é distribuir
colesterol para os tecidos periféricos e regular a sintese de colesterol enddgeno nestes tecidos.

O HDL (lipoproteinas de alta densidade, com cera de 1,063 - 1,21 g/mL) transporta um alto
conteudo de colesterol, éster de colesterol, fosfolipideo e proteinas. Sua fungao é fazer o trans-

porte de colesterol dos tecidos periféricos para o figado — transporte reverso do colesterol.

Acompanhe todos estes mecanismos de transporte lipidico pelas Lipoproteinas na Figura 31.
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INTRODUGCAO AO METABOLISMO PROTEICO

As proteinas do nosso organismo estao em constante processo de degradagao e ressintese,
mas a manutenc¢ao da concentracao de proteinas no corpo € garantida pela equivaléncia entre
as quantidades degradas e sintetizadas. Significa dizer que, em algum momento o organismo
ira fazer protedlise para liberar os seus aminoacidos constituintes, mas as proteinas perdidas
serao repostas por ressintese. Desta forma, havera necessidade de se consumir aminoacidos
necessarios a sintese proteica.

As proteinas do nosso organismo apresentam 20 tipos distintos de aminoacidos em sua com-
posicdo (Quadro 4), os quais estdo classificados, nutricionalmente, em essenciais (aqueles
que precisam ser consumidos na dieta, porque o organismo nao consegue sintetiza-los) e
nao-essenciais (aqueles sintetizados pelo préprio organismo a partir do consumo dos amino-
acidos essenciais na dieta).

Quadro 4: Classificacdo dos aminoacidos.

Classificacdo dos aminoacidos
Mutricionalmente

Essenciais Nao-essenciais
Fenilalanina Alanina
Histidina Arginina®
Isoleucina Asparagina
Leucina Aspartato
Lisina Cisteina
Metionina Glicina
Treonina Glutamato
Triptofano Glutamina
Valina Prolina
Serina
Tirosina

*Condicionalmente essencial. Fonte: Baseado em Tymoczko et al. (2011).

Podemos concluir que, todos os aminoacidos precisam ser consumidos através da dieta, pois
a falta de pelo menos um tipo de aminoacido ja é o suficiente para comprometer a disponibili-
dade de aminoacidos fundamentais a sinteses de todas as proteinas necessarias ao organismo.
Osaminoacidosdisponiveis para sintese proteica no organismo sdo provenientes de fontes exo-
genas e enddgenas. Os de fonte exdgenas sao aqueles absorvidos das hidrélises de proteinas
da dieta durante a digestao - proteinas exégenas. A maior parte dos aminoacidos disponiveis
sao provenientes das hidroélises intracelulares das proteinas endégenas, ou seja, de processos
de protedlises. Veja na Figura 32 um esquema sobre a origem e destinos dos aminoacidos:
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Proteinas exégenas )
(proteinas da dieta) paauolemele « Acetil-CoA

aminoscidos Glutamina + Acetoacetil-CoA
I Alanina * Piruvato
Hidrélise no intestino Oxidagdes de aminoacidos * Oxaloacetato
i _ » a-cetoglutarato
Liberagao + Fumarato
: de grupos + Succinil-CoA
AMINOACIDOS Aminos, NH,
Figado
Hidroélise Intracelular .
Ciclo
da
Sintese proteica Ureia

a a Sintese nao-proteica
Proteinas endégenas / P

(do organismo) .
Compostos nitrogenados
nao-proteicos

Figura 32: Esquema sobre a origem e destino dos aminoacidos do organismo. Fonte: Da autora, baseada

em Marzzoco e Torre (2007).

Apbs entrar no organismo, os aminodacidos de fontes exdgenas (provenientes da hidrdlise de
proteinas no intestino delgado) serdo mobilizados para biossinteses proteicas (proteinas
enddégenas necessarias ao organismo) e sintese ndo-proteicas (compostos nitrogenados
importantes, mas que ndo sdo proteinas), como mostra o esquema da Figura 32. Dentre os
compostos hitrogenados nao-proteicos estdo: os acidos nucleicos, coenzimas, fosfolipideos,
glicolipideos e derivados de aminas - epinefrina, histamina, carnitina, creatina, porfirina, tiro-
xina, dentre outros.

Somos incapazes de armazenar aminoacidos e proteinas. E as proteinas sintetizadas sao so-
mente aguelas que o corpo necessita. O que queremos dizer € que 0 NOSSO organisMo, assim
como a quase totalidade dos seres vivos, é incapaz de transformar os aminodacidos excedentes
do metabolismo de proteinas em uma forma de armazenamento, como acontece com os
acidos graxos dos Triglicerideos. Essa incapacidade de estocar aminoéacidos se deve, principal-
mente, a presenca dos grupos nitrogenados desses compostos que geram a amonia (NHs),
uma substancia toxica para todos os animais. Além disso, os aminoacidos excedentes tam-
bém nao sao diretamente excretados do organismo. Eles sao, primeiramente, catabolizados,
separando-se 0s grupos hitrogenados (amoénia, NHz) dos residuos de cadeia carbdnica (veja
na Figura 32).

O organismo humano elimina (excreta) os grupos amaonias (NHs) através de vias metabdlicas
préprias — o Ciclo da ureia. A glutamina (um aminodacido classificado como nao-essencial)
tem a fungao de remover esses grupos nitrogenados dos tecidos para o Figado, onde ocorre o
ciclo da ureia. Outra forma de transportar grupo amino é através da alanina, a qual transporta
grupos nitrogenados dos musculos esqueléticos para o Figado. Falaremos mais sobre essas
formas de transportes de grupo amino nos estudos sobre catabolismo de aminoacidos, em
tépicos mais adiante.
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No figado, a amoénia, NHz (ou a sua forma i6nica - amoénio, NH;*) é removida da glutamina
(processo de desaminaciao) e, entdo, encaminhada a via metabdlica de conversdo em ureia
(substancia ndo téxica) — processo conhecido por Ciclo da ureia. Enquanto isso, os residuos
carbonados dos aminoacidos oxidados (carbonos resultantes do catabolismno das moléculas
de aminoacidos) podem participar de varias vias metabdlicas, como por exemplo a produgao
de corpos cetdnicos ou a sintese de glicoses pela gliconeogénese.

Os aminoacidos que liberam seus residuos carbonados para producdo de Acetil-CoA e
Acetoacetil-CoA chamados de aminoacidos cetogénicos. Os aminoacidos que liberam os
seus residuos carbonados para produgdo de piruvato e compostos do ciclo de Krebs (oxaloace-
tato, fumarato, a-cetoglutarato e succinil-CoA) sdo chamados de aminoacidos glicogénicos.

Os aminoacidos de fontes enddgenas, aqueles gerados da protedlise das proteinas do corpo
e gue sdao a maioria disponiveis, também serao mobilizados para biossinteses proteicas e ndo-
-proteicas. Vejamos a seguir como ocorre a protedlise para liberacdo dos aminoacidos no
organismo.
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8. DEGRADACAO DE PROTEINAS - PROTEOLISE

A degradacao e ressinteses constantes de proteinas fazem parte do processo natural da vida
de todos os seres vivos. Isto ocorre para que haja uma renovagao das proteinas. Em nosso
corpo, elas sdo catabolizadas devido a inUmeros processos fisiolégicos, como por exemplo: o
ajuste das concentracdes de proteinas enzimaticas durante as fases metabdlicas; o ciclo de
renovacao celular e a regressao do tamanho do Utero apds um parto. Também ocorre para
eliminar proteinas danificadas por algum erro durante o seu metabolismo.

As proteinas sao selecionadas para o catabolismo por um sistema de reconhecimento ou
marcadores de proteinas, e a velocidade de degradagao € particular a cada tipo de proteina
e de tecido. Desta forma, o processo de degradacao nao ocorre com a mesma velocidade
em todos os tecidos e para todos os tipos de proteinas. O que acontece € que proteinas par-
ticulares sofrem hidrélise em velocidades diferentes. Segundo Marzzoco e Torre (2007), dois
processos principais de protedlise degradam as proteinas selecionadas pelo organismo para
o catabolismo.

1) SISTEMA DE PROTEOLISE LISOSSOMICO - envolve enzimas proteases
(catepsinas) dos lisossomos, especializadas em hidrolisar proteinas extracelu-
lares, proteinas de membranas e proteinas de meia-vida longa (proteinas que
demoram a se degradarem). O processo ¢ independente de ATP. Neste caso,
as proteinas extracelulares sao marcadas para catabolismo através de um pro-
cesso que envolve a perda de seus grupos terminais devido ao meio. Estas pro-
teinas marcadas sdo reconhecidas por receptores celulares que as internalizam
para protedlise nos lisossomos, pela acao das catepsinas.

(2) SISTEMA DE PROTEOLISE CITOPLASMATICO - envolve a hidrdlise
intracelular (no citossol das células) de proteinas defeituosas e, também, das
proteinas de meia-vida curta (aquelas que sdo degradadas mais rapidamente).
O processo é dependente de ATP e utiliza o complexo enzimdtico proteolitico
(proteassomo) para hidrolisar proteinas selecionadas e marcadas. Inicialmente
uma pequena proteina do citossol chamada de Ubiquitina é responsavel por
marcar as proteinas que serao selecionadas para serem degradadas. O meca-
nismo envolve a ligacdo da ubiquitina a grupos amino terminais especificos,
por ligagdes ndo o-peptidicas. Posteriormente, o complexo proteassomo re-
alizara a hidrélise das ligacdes peptidicas das proteinas marcadas. Fazem parte
desse complexo enzimatico proteolitico (proteassomo): proteases intracelula-
res e peptidases.
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Durante a hidrdlise, enquanto as proteases intracelulares quebram as ligagdes peptidicas que
estao no meio da cadeia proteica, liberando peptideos maiores, as peptidases (endopeptida-
ses, aminopeptidases e carbopeptidases) quebram o restante das ligacdes peptidicas para
liberar os aminoacidos:

1. Endopeptidases rompem ligacdes internas dos peptideos maiores, re-
sultando em peptideos menores;

2. Aminopeptidases rompem ligacdes peptidicas de aminoacidos nos
terminais amino da proteina (ou do peptideo);

3. Carbopeptidases quebram as ligacdes peptidicas de aminoacidos nos
terminais carboxilicos da proteina (ou do peptideo).

Vejamos, no préximo tépico, o catabolismo dos aminoacidos no organismo.

O CATABOLISMO DOS AMINOACIDOS

Ja vimos, anteriormente, que 0s aminoacidos excedentes em nosso corpo devem ser degra-
dados. Portanto, os aminoacidos ndo necessarios as sinteses proteicas serao catabolizados
através de reacdes de desaminacao - processo gue visa separar os grupos nitrogenados (ami-
nos) dos residuos de carbonos. Enquanto as cadeias carbdnicas, derivadas dos aminoacidos
degradados, dardo origem a outros compostos nao-nitrogenados, os grupos nitrogenados
serdo reciclados a uma forma aminada ndo tdxica - a ureia. Tal processo é conhecido como
ciclo da ureia.

Tais reagcdes dependem do tipo de aminoacido catabolizado e do tecido no qual se encontra.
Em nosso organismo, o principal local de degradagdo dos aminoacidos é no figado. Veja um
esquema geral sobre o catabolismo dos aminoacidos na Figura 33.

—> + Acetil-CoA < Acetoacetil-CoA

Oxaloacetato
a-cetoglutarato

Intermediarios

do Ciclo de
Fumarato Krebs
Remogéo dos Succinil-CoA
AMINOACIDOS —< grupos
Figado

Glutamina Liberagio Ciclo

Grupos . » degrupos EE—) da
Aminos, NH, Alanina Aminos, NH, Ureia

Figura 33: Esquema geral do catabolismo dos aminoacidos. Fonte: Da autora, baseada em Marzzoco e
Torre (2007) e Tymoczko et al. (2011).
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O catabolismo de aminoacidos para remogao dos grupos amino (NHs*) e conversdao em ureia
requer alguns processos fundamentais: Transaminag¢ao, Desaminag¢do Oxidativa e Ciclo da
ureia, além do mecanismo de Transporte dos grupos aminados, NH.* via corrente sanguinea.

Vaérios tecidos, além do figado, podem degradar aminoacidos pelo processo conhecido por
Desaminagdo (remocdo dos grupos aminos dos aminoacidos), mas os tecidos ndo hepaticos
nado podem converter os grupos aminos em ureia através da via metabdlica do ciclo da ureia
(conversao do NH4* em ureia), como acontece no figado. Desta forma, € necessario que ocorra,
primeiramente, o transporte dos grupos aminos até os tecidos hepaticos, e isto sé acontece
por intermédio de compostos que possam transitar, livremente, pela corrente sanguinea -
alanina e glutamina.

O processo de transporte dos grupos aminos (NH.*) depende, primeiramente, de reagdes de
transferéncia destes grupos para compostos especificos chamados de a-cetoacidos — proces-
so conhecido por transaminacao.

Veja a reacdo genérica de transaminacio, a seguir:

a-Aminoacido 1 + a-cetoacido 1 © a-cetoacido 2 + a-aminoacido 2

9. TRANSAMINACAO

Os Grupos aminos (NH;*) de varios aminoacidos podem ser transferidos a um mesmo tipo de
a-cetoacido - o a-cetoglutarato (componente do Ciclo de Krebs), com a finalidade de trans-
forma-lo no aminoacido glutamato. Enquanto o glutamato é formado através da ligagcao do
grupo amino ao a-cetoglutarato, o aminoacido inicial, aquele que perdeu o seu grupo amino,
é transformado em um novo produto, um novo tipo de a-cetodcido o qual ndo possui grupos

aminos:

H ©) Aminotransferase O "HN H
y + (": (Transaminase) A\ \»

“H;N =G ~ COO- O\ P — ¢c-coo- + /g\
. -008 " CHy)- cOO- /e -008 * (CH,), - CoO-
R, R,

a-Aminoacido o-Cetoglutarato Produto desaminado Glutamato
(a-Cetoacido) (a-Cetoécido)

O que acontece, de fato, em uma transaminagao € uma transferéncia de grupo amino (-NHs*
ou NH.") do aminoacido reagente para o a-cetoacido reagente. Neste caso, o a-cetoacido re-
agente é o a-cetoglutarato. A reacao é reversivel, significa que o glutamato formado pode
reagir como o a-cetoacido que foi formado e produzir os compostos iniciais (ou reagentes).

A reacdo de transaminacao depende de enzimas aminotransferases (ou transaminases)
gue estao presentes no citossol e nas mitocéndrias, e que usam a piridoxal-fosfato (derivado
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da Vitamina B_) como coenzima.

As enzimas transaminases direcionam uma série de aminoacidos, oriundos de degradacao
proteica, para reagirem com um mesmo tipo de a-cetoacido especifico - o a-cetoglutarato -
com o objetivo de remover seus grupos aminos para formar o glutamato. Observe as reacdes,
a seguir, para os varios tipos de aminoacidos reagindo com a-cetoglutarato:

transaminases

Alanina + c-cetoglutarato +—— piruvato + Glutamato

Aspartato + c-cetoglutaratot——  Oxaloacetato + Glutamato

Leucina + c-cefoglutarato +—— Cetadipico + Glutamato

Tirosina + c-cetoglutaraio +———  p-hidroxifenilpiruvato + Glutamato

As transaminases catalisaram reac¢des de varios tipos distintos de aminoacidos com o a-ceto-
glutarato, resultando sempre na formacao de glutamato. Posteriormente, estes glutamatos
passardo por reacdes de Desaminagao Oxidativa, no figado, para remogdo dos grupos NH.*,
0s quais serdo encaminhados para a via do Ciclo da Ureia, onde serdo transformados em
ureia.

Essas reacdes de transaminacao também sdo utilizadas em processos de sinteses, visto que
Sd0 processos reversiveis, e muitos destes substratos sdo pertencentes a outras vias metabdli-
cas, como por exemplo o piruvato, o oxaloacetato, e o préprio a-cetoglutarato. Portanto, sdo
processos Uteis No catabolismo e na sintese de aminoacidos.

Os glutamatos formados em tecidos nao hepaticos sdo transaminados, novamente, para for-
marem moléculas que possam ser transportadas para o figado através da corrente sanguinea
- alanina e glutamina.

_ transaminases
Glutamato + piruvato «————» o-cetoglutarato + Alanina

Glutamina sintase
Glutamato + NHst + ATP —»  Glutamina + H*

Veremos, a seguir, como ocorre o transporte dos grupos nitrogenados resultante do ca-
tabolismo de proteinas dos tecidos extra-hepaticos para o figado, onde ocorre o ciclo da
ureia.
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10. TRANSPORTE DE GRUPOS AMINOS PARA O FIGADO

Tecidos ndo hepaticos também degradam aminoacidos liberando os grupos NHz* (composto
tdxico), no entanto, Nnao possuem as enzimas necessarias ao ciclo da ureia, para converter os
compostos nitrogenados em ureia. Os residuos aminados (NH.*), resultantes do catabolismo
extra-hepatico, sao exportados através de dois tipos de aminoacidos transportadores de gru-
pos aminos: Alanina e Glutamina (Figura 34):

Tecidos

periféricos Aspartato =~

Exporta para
0 sangue

Carbamil

fosfato
2 E

Aminoacidos
Aminoacidos ramificados

ramificados Glutamina

l Musculos

+ TRANSAMINAGAO 7
+ DESAMINACAO —

+ TRANSAMINACAO
+ DESAMINACAO

Ie oW 2
Elimina o NH/*
Tecidos
periféricos

Figura 34: Transporte de grupos NH,* por Alanina e Glutamina. Fonte: Da autora, baseada em Murray et

al. (2002), Marzzoco e Torre (2007) e Tymoczko et al. (2011).

Os musculos esqueléticos, por exemplo, catabolizam aminoacidos de cadeias ramificadas
(valina, leucina e isoleucina) para producdo de energia no jejum prolongado e em exercicios
fisicos. Os residuos aminados (NH.*), resultantes deste catabolismo, sdo exportados através
de dois tipos de aminoacidos transportadores de grupos aminos: Alanina e Glutamina. Estes
dois aminoacidos podem transitar livremente através da corrente sanguinea enquanto levam
0S grupos nitrogenados para o figado.

Transporte via Glutamina

A glutamina é sintetizada a partir do grupo amino (NH.*) livre, removido de uma molécula de
glutamato (Desaminacédo Oxidativa) ou de outro tipo de aminoacido como serina e treonina,
por Desaminacao Direta (veremos sobre desaminacao direta mais adiante, em desaminacao
oxidativa). Este grupo NH4+ sera incorporado a outro glutamato para formar a glutamina. A
reacdo também requer o gasto de ATP e é catalisada pela glutamina sintetase.
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"H;N

\ ﬁH *H3N H

C o) Glutamina sintase \ »

AN Vi + NH.* C O

-00C (CH,), — C\ 4 ; { SO\ V4
o- -00C (CHy), — C\ -~ + H*
ATP ADP + P fﬁNHz-
Glutamato Glutamina

A glutamina pode ser transferida, via corrente sanguinea para o figado, onde existe as glu-
taminases responsaveis por hidrolisar a glutaminas para remover seu grupo aminado. Veja a

reagao a seguir:

*H,N *H;N H
\CﬁH o \C,p 5
N Yz Glutaminase PEAN Y, (/
—OOC/OL (CH,), — C\ b HZO ' -00C (CH,), — C\ + NH4+\,
NH, O
Glutamina Glutamato

Apds liberagao do grupo amino, o figado convertera esses grupos aminos em ureia através
do ciclo da ureia. Os rins também sintetizam glutaminase e podem, também, remover os
grupos aminos de glutaminas exportados de outros tecidos para excre¢ao de amonia.

TRANSPORTE VIA ALANINA

O transporte via alanina requer, primeiramente, uma reacdo de TRANSAMINACAO. Neste caso,
uma molécula de glutamato ird reagir com o piruvato para gerar o a-Cetoglutarato e a alanina:

“HsN H 0 0 H
‘Cﬁ + ! Aminotransferase (Ij_l‘, +
/U\ 7/ AN ; /(i\ +HgN -"q)(— COO-
-00& “ eHy), —coo- 0ol “on,  (Tramsaminase) o6& " NCH,),- COO- |
CH;
Glutamato Piruvato a-Cetoglutarato a-Alanina

(u-Cetoécido) (a-Cetoacido)

Uma aminotransferase catalisa a reagdo nos dois sentidos, porque a reacao é reversivel. Desta
forma é possivel formar novamente o glutamato, quando a alanina entrar no figado. Significa
que ela reagird com a-cetoglutarato e formara piruvato e glutamato.

O destino do glutamato € DESAMINAR o seu grupo amino para que ele seja transformado em
ureia no figado, enquanto o piruvato formado seguira para a via de GLICONEOGENESE. Este

processo é conhecido por Ciclo da Glicose-Alanina.

Vejamos o exemplo da degradacédo de aminoacidos de cadeias ramificadas (Lucina, Isoleucina
e Valina) nos musculos e o transporte dos grupos nitrogenados pela ALANINA (Figura 35):
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Figura 35: Ciclo da Glicose - Alanina. Fonte: Da autora, baseada em Murray et al. (2002), Marzzoco e Torre

METABOLISMO LIPIDICO E PROTEICO

Glicogénio

. Glicogendlise
Ciclo dad - e d
Ureia ransporte de l Aminoacidos
a-cetoglutarato NH,* Glicose glicoses Glicose ramificados
Desaminagéo Gliconeogénese Glicdfise Transaminagéo
Glutamato g Piruvato
CLICO DA Piruvato + Glutamato

GLICOSE-ALANINA

Transaminagao
Transaminagao
a-cetoglutarato + ALANINA

I ALANINA a-cetoglutarato

Transporte de grupo
nitrogenado, NH,* pela
alanina

(2007), Nelson e Cox (2011) e Tymoczko et al. (2011)

Nos musculos esqueléticos ocorrem transaminacgéao e glicogendlise.
A transaminacdo de Leucina (aminoacido ramificado), por exemplo,
ocorre para formar o glutamato. Enguanto isso, os musculos intensifi-
cam a glicogendlise e a glicdlise liberando os piruvatos, paralelamente
as reacgOes de transaminacao.

Leucina + a-cetoglutarato ¢ Cetiadipico + Glutamato

Em seguida, uma transaminagao converter o glutamato em alanina. A
reacao envolve o piruvato que reage com glutamato durante a transa-
minacao. Lembre-se que o piruvato € resultante do processo, a glico-
lise que ocorre paralelo a transaminacgao. O resultado € a formacao de
alanina e alfa-cetoglutarato.

Glutamato + Piruvato © a-cetoglutarato + Alanina

A alanina é transportada via corrente sanguinea até o figado. No figa-
do, ela reage como alfa-cetoglutarato presente nas células hepaticas
através de outra reacao de transaminacao, resultando em piruvato e
glutamato.

Alanina + a-cetoglutarato © Piruvato + Glutamato

Finalmente, o glutamato gerado no figado serd desaminado por
oxidagao, liberando o NH.* para o ciclo da ureia. Enquanto isso, o al-
fa-cetoglutarato pode ser removido para o ciclo de Krebs ou esperar
uma nova molécula de alanina chegar ao figado, para iniciar uma nova
transaminacao.
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*H;N H 0
‘ Ve Glutamato P:
C desidrogenase
/U..\ + H O /u\
00C  (CHy),-COO- 2 7 < -00C  (CH,),-coo + H*+ NH,*
Glutamato NAD* NADH a-Cetoglutarato ion Aménio
Ciclo
de
Krebs

° O piruvato liberado da transaminacao da alanina (no figado), seguira
pela via de GLICONEOGENESE (Figura 5).

O destino dos grupos nitrogenados (NH.*), gerados na desaminacéo, € o ciclo da ureia -
producao de ureia e excretados na urina. Enquanto isso, os a-cetoglutaratos, um tipo de
a-cetoacido oriundo da desaminacao, estad envolvido na via do ciclo do acido citrico (ciclo de

Krebs) e em outras vias.

Veja a seguir, os destinos das cadeias carbonicas de cada aminoacido desaminado:

1. DESAMINACAO OXIDATIVA

A DESAMINACAO OXIDATIVA é a reacdo de remocao do grupo nitrogenado de aminoacidos
na forma de ion amoénio, NH,*. O glutamato perde o seu grupo amino através de uma reagao
de oxidagdo-reducdo envolvendo o sistema NAD*" € NADH (ou NADP+ < NADPH), além de
regenerar o a-cetoglutarato.

0]
+H3N‘ /H Glutamato (”:
desidrogenase /a\
/g\ + H,0 _— -00¢ ~ (CH,),-coo-+ H*+ NH,*
00~ (CH,), - COO" VN
Glutamato NADP* NADPH a-Cetoglutarato
(ouNAD*)  (ou NADH) (a-Cetoacido)

A Glutamato desidrogenase (enzima mitocondrial) catalisa tanto o processo de desamina-
¢ao oxidativa do glutamato, quanto a reacdo inversa, ou seja, a fixagcdo do grupo amino em
a-cetoglutarato para formar o glutamato, pois a reagao € reversivel. Esta enzima é sintetizada
na mitocdndria das células, local onde ocorre a conversdo do grupo amino (NH.*) em ureia
pelo Ciclo da Ureia.

A maioria dos aminoacidos passa pela TRANSAMINACAO, produzindo o glutamato, antes
da DESAMINACAO. No entanto, existem dois tipos de aminoacidos, serina e treonina, que
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n&o passam pela fase de transaminacédo. Elas sdo desaminadas diretamente (DESAMINACAO
DIRETA):

“HaN

H 0
2 Serina g
/g\ desidratase PN + NH4+
-00C CH,-OH -00¢  CH,
Serina Piruvato
(c-Cetoacido)
"HsN H Treonina C”)
desidratase
‘Cﬁ _— PAAN + NH,*
/u\CH oH -00C  CHy—CHj
-00C —
/ a-Cetobutirato
CH,
Treonina (o-Cetoacido)

Observe que essa desaminacao direta da serina e treonina, envolve as enzimas especificas:
serina desidratase e treonina desidratase, duas enzimas do tipo desidrases:

O MECANISMO DE DESAMINACAO DIRETA envolve a perda de dgua e sua reincorporacdo

a um composto intermediario da reacdo para poder formar o a-cetoacido e liberar o grupo
NH.*. Veja o mecanismo envolvendo a reagcdo de desaminagao direta para serina:

+H3N\ H Serina +HSN‘ Serina ?|)
e desidratase desidratase C
SN § L bk 0od Ven, T NAE
o g
-00C  CH,-OH -00C ,7 ’
H
Serina HZO Aminoacrilato 20 Piruvato
(composto Intermediario) (0-Cetoacido)

Apds DESAMINACAO dos glutamatos e de outros aminoacidos que passaram por
DESAMINACAO DIRETA, os grupos NH.* liberados serdo encaminhados para o ciclo da ureia

(na mitocdndria), onde serdao convertidos a ureia (composto ndao tdxico) para ser posterior-
mente excretado através da urina.

Vejamos a seguir o ciclo da ureia:
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12. CICLO DA UREIA

Engquanto uma parte dos grupos aminos (NHs*), liberados pela desaminacao, sao encaminha-
dos para as vias de sinteses de novos aminoacidos, outa parte segue para a via de excrecao
— ciclo da ureia. O figado é o responsavel por grande parte da degradacdo de aminoacidos e,
também, pela conversao dos grupos aminados livres (NH4*) em ureia. Outros tecidos também
degradam aminoacidos, mas precisam carrear 0os seus grupos nitrogenados para o figado,
pois N30 possuem as enzimas necessarias ao ciclo da ureia. Os rins também podem transfor-
mar grupos aminados em ureia, mas em uma proporg¢ao bem reduzida. O figado contém as
enzimas necessarias ao ciclo da ureia que ocorre em parte no citoplasma e outra parte na
matriz mitocondrial (Figura 36).

Citoplasma H,O
ARGININA 0
Fumarato Arginase “-‘E: _ NHE
Argininoslccinase NH, Ureia
ARGRRRS Ciclo da
SUCCINATO

avp+pp  Ureia

Hidrélise

PP+H,0 o 2P O
ATP - W

Arginino succinato C—-NH,

sintetase / ,

iti OPO,> :

rhitina 3 :

A?prl:ﬁ_ll:o }gcarbamllase Carbamil fosfato

2 CITRULINA

... Matriz Mitocondria

Figura 36: Esquema geral do Ciclo da Ureia. Fonte: Baseado em Tymoczko et al. (2011. p.503).
Vejamos os passos do processo:

* O processo comega na Matriz mitocondrial e envolve a reacao de NHz*
com CO; na forma de bicarbonato, para formar carbamil fosfato, com
um gasto de dois ATP em reacdes irreversiveis. As reacdes sdo catalisa-
das pela acdo da enzima carbamil fosfato sintetase (CPS I):

0 0 NHS PO o)
A\ ] (CPS1) A\ : 2 A\ (CPS 1) A\

c-0 C-0-PO.% C - NH -
/ 7 S / 3 (CPS1) / 2 77 i /C NH,

OH ATP ADP OH OH ATP ADPF OPO,>

Bicarbonato Carboxifosfato Acido Carbamico Carbamil fosfato
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e Ainda na matriz mitocondrial, a carbomil fosfato reage com a
ornitina para produzir Citrulina pela acdo da enzima ornitina
transcarbamilase.

* Acitrulina étransportada para o citoplasma, onde serd condensada ao
aspartato produzindo o Arginino succinato. A enzima Arginino suc-
cinato sintetase catalisa a reacao dependente de ATP. O equivalente
a 2 ATP’s sao gastos, pois a reacao libera AMP e PP que ¢é hidrolisado
pela acdo de pirofosfato, formando fosfatos livres: PP + H,O € 2 P

°* O Arginino succinato ¢ clivado, pela acdo da enzima argininosuc-
cinase, originado dois compostos: fumarato (substrato do ciclo de
Krebs) e a Arginina (aminoacido condicionalmente essencial).

e Aarginina é o Ultimo carreador de grupos aminos no ciclo da ureia.
Ao ser hidrolisado pela acdo da enzima arginase, elimina dois grupos
aminos na forma de ureia e forma ornitina novamente. A ureia segue
pela corrente sanguinea, para ser posteriormente excretada, enquanto
a ornitina resultante € transportada, novamente, para a mitocéndria,
gerando um novo ciclo reacional.

Qualquer blogueio em uma das etapas do ciclo da ureia leva a uma hiperamonemia - aumen-

to dos niveis de grupos nitrogenados, NH4+, no sangue. Esses niveis elevados sao téxicos para
os tecidos do cérebro.
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—OOC\C‘_\ |')||-|2
+
N\ HN.=C H,0
HC\ \‘ 0
COO- \
Fumarato C - NH,
Citoplasma Arginase N/Hz
.. r i
-OOC\ Argi Ureia
HN +H COO-
+ /, 3N
H,N-=C’
\ ARGININA N

Ciclo da Ureia

£ Coo-
oH INA
AN

7N\
+H.N CQO-
ARGININO SUCCINASE
0
A\
C - NH2
AMP + PP
Arginino succinato 2-
sintetase 0P03
Carbamil
-00C . fosfato
. C\’\\z H *H,N COO- Fosfato
ATP C  CITRULINA Matriz Mitocondrial
*H,;N COO -
Aspartato

Figura 37: Sequéncia reacional do Ciclo da Ureia. Fonte: Baseado em Tymoczko et al. (2011).
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13. DESTINO DAS CADEIAS CARBONICAS DOS AMINOACIDOS

As cadeias carbbnicas, oriundas dos 20 tipos de aminoacidos degradados, seguem para
sete destinos metabdlicos diferentes, através da formacao de sete tipos substratos distintos
(Figuras 38 e 39): Piruvato, Oxaloacetato, a-cetoglutarato, Succinil-CoA, Fumarato, Acetil-
CoA e Acetoacetil-CoA.

Aminoacidos Aminoacidos Aminoacidos

CETOGENICOS CETOGENICOS E GLICOGENICOS GLICOGENICOS

Leucina Isoleucina Treonina Alanina Prolina
Lisina Fenilalanina  Triptofano Cisteina Glutamato
Tirosina Glicina Glutamina

Arginina Metionina
Aspartato  Valina
Asparagina Histidina

Serina

Acetil-CoA
Acetoacetil-CoA

prootzem Piruvato
- Acidos Graxos Produzem: Oxaloacetato
+ Corpos Cetonicos + Glicose 4mmm -cetoglutarato
« Colesterol  Energia Succinil- CoA

Fumarato

Figura 38: Aminoacidos cetogénicos e glicogénicos. Fonte: Baseado em Marzzoco e Torre (2007), Nelson
e Cox (2011) e Tymoczko et al. (2011).

Os aminoacidos que destinam os seus carbonos para formacado de compostos de Acetil-CoA
e Acetoacetil-CoA sio chamados de AMINOACIDOS CETOGENICOS. Seus carbonos podem
entrar nas vias de producdo de acidos graxos, colesterol e corpos cetdnicos. Apenas Leucina e
Lisina sdo puramente cetogénicos.

Aminoacidos que destinam os seus carbonos para formacdo de Piruvato, Oxaloacetato, O-
Cetoglutarato, Succinil-CoA e Fumarato s&o chamados de AMINOACIDOS GLICOGENICOS.
Seus carbonos podem entrar nas vias de producao de glicoses e no ciclo de Krebs para gerar
energia.

Com excecao dos aminoacidos puramente cetogénicos, todo os demais aminoacidos sao gli-
cogénicos, como mostra a Figura 38.

Cinco aminoacidos sdo considerados mistos, Isoleucina, Fenilalanina, Triptofano, Treonina
e Tirosina, isto porque eles podem fornecer seus carbonos para tanto para vias cetogénicas

quanto para as glicogénicas.
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Podemos entender melhor o processo de reciclagem dessas cadeias carbdnicas, oriundas dos
aminoacidos degradados, quando verificamos os seus substratos gerados no final do proces-
so e entrada no metabolismo (Figura 39).

Alanina
Cisteina
Glicina @ 0
Serina = ===-= - _C. Asparagina
Treonina HiC COO~ Aspartato
Triptofano Piruvato ,
Q.
4 coo-
/ CH
/ 2 -
0O 0 o 4 HO-G-COO- goo AN
1 Va I 00- H, CH, Arginina
CH;-C-CH,-C _C. = | H-C-COO-
3 2T N\ gcoa +— HCTSCoA 4+ T°° coo oky AT
oA TT5 Acotil-Con H, Cllrato -t Glutamina
Acetoacetil-CoA cetil-Co oo 7 T Lo ~* Histidina
4 ? Oxaloacet to citrato CIOO- . , < Prolina
'@ O
1 1 in
L ! H, Malate  Ciclo de Krebs :=0
Leucina Isoleucina éoof a-cefoglutarato ¢qq-
Lisina Leucina
F?nilslllanina Trfaonina coof coo-
Tirosina Triptofano da rato S”°°'“"'C°A CH, o
Triptofano l Succinats” in v~
e - coo- =0 = ~ . Isoleucina
00 | | S
x CH, S-CoA Metionina
Aspartato  / in Treonina
Fenilalanina - 00" Valina

Tirosina

Figura 39: Destinos dos grupos carbonados dos aminoacidos desaminados. Fonte: Baseado em dados

de Tymoczko et al. (2011) e Marzzoco e Torres (2007).

Dividindo os aminoacidos por grupos, de acordo com o tipo de substrato gerados no final do
processo de reciclagem dos seus carbonos, teremos:

Grupo 1 - Piruvato gerando no final do processo serd o ponto de entrada no
metabolismo;

Grupo 2: O Oxaloacetato gerado sera o ponto de entrada no metabolismo;

Grupo 3: O a-cetoglutarato gerado sera o ponto de entrada no metabolismo;

Grupo 4: O Succinil-CoA gerado serd o ponto de entrada no metabolismo;

Grupo 5: O Fumarato serd o ponto de entrada no metabolismo;

Grupo 6: O Acetil-CoA serd o ponto de entrada no metabolismo;

Grupo 7: O Acetoacetil-CoA serd o ponto de entrada no metabolismo.
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Grupo1l - Producgdo de Piruvato

No grupo 1 (Figura 40), seis tipos de aminoacido reciclam seus carbonos gerando o piruvato
gue contém 3 carbonos em sua estrutura quimica. O piruvato pode ser utilizado para forma-
cdo de glicose, pela gliconeogénese ou para producdo de energia, no ciclo de Krebs. Treonina
e triptofano sdo aminodacidos mistos (glicogénicos e cetogénicos). Eles podem formar inter-
mediarios que poderao levar a formacgédo do piruvato. Alanina pode produzir piruvato dire-
tamente por transaminacdo. Serina pode ser desaminada diretamente, enquanto Cisteina
apresenta uma via mais complexa para producao. Os demais deste grupo, passam por inter-
mediarios para producgao de piruvato.

Triptofano (C,4) Glicina (C,)

3 dos seus |carbonos

Processo de
podem gerar a

conversao em serina

Alanina
Alanina (C,) Serina (C,) Cisteina (C,) Treonina (C,)
Transan@ com Desaminagéo Vééas Formagc&olde um
o alfa-cetoglutarato direta l (procésso complexo) intermediario

PIRUVATO (C,)

2-Amino-cetobutirato (C,)

Figura 40: Esquema com os aminoacidos formadores de piruvato. Fonte: Baseado em dados de

Tymoczko et al. (2011) e Marzzoco e Torres (2007).
Grupo 2 - Producao do Oxaloacetato

No grupo 2 (Figura 41), asparagina e aspartato reciclam os seus carbonos gerando oxaloace-
tato que contém 4 carbonos. O Oxaloacetato esta envolvido em processos catabdlicos para
producao de energia através do Ciclo de Krebs, bem como, em vias de sinteses, como por
exemplo a sintese de acidos graxos.

Asparagina (C,)

Processo de converséo
em Aspartato

Aspartato (C,)

Transaminagao com
o alfa-cetoglutarato

OXALOACETATO (C,)

Figura 41: Esquema com os aminoacidos formadores de oxaloacetato. Fonte: Baseado em dados de

Tymoczko et al. (2011) e Marzzoco e Torres (2007).
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Grupo3 - Producao do Alfa-cetoglutarato

No grupo 3 (Figura 42), glutamina, prolina, histidina e arginina reciclam os seus carbonos
gerando o alfa-cetoglutarato (com 5 carbonos) do ciclo de Krebs. Primeiramente, todos os
aminoacidos do grupo sintetizam o glutamato: glutamina é hidrolisada a glutamato; e pro-
lina, arginina e histidina sintetizam glutamato em reac¢des com formacao de intermediarios
para posterior formacao do glutamato contendo 5 carbonos. O glutamato formado pode
produzir alfa-cetoglutarato por duas vias: transaminagdo com um cetoacido para forma
alfa-cetoglutarato; ou por desaminagao oxidativa, liberando o grupo amino e formando o
alfa-cetoglutarato.

Produgéo de glutamato

(sintese)

Glutamina (Cs) Transaminagdo via glutamato
Novo
a-cetoacido  aminoacido
Prolina (C;) Glutamato (Cs) K / a-cetoglutarato (C;)
Histidina (Cy) /
C,
Desaminagéo oxidativa
Ureia (C,)

Arginina (Cg)
NH,*

Figura 42: Esquema com os aminoacidos formadores de alfa-cetoglutarato. Fonte: Baseado em dados

de Tymoczko et al. (2011) e Marzzoco e Torres (2007).
Grupo 4 - Producgao do Succinil-CoA

No grupo 4 (Figura 43), Isoleucina (6 carbonos), metionina (5 carbonos), valina (5 carbonos)
e a treonina (4 carbonos) reciclam os seus carbonos, produzir o Succinil-CoA (substrato do
ciclo de Krebs que contém 4 carbonos). A sintese de Succinil-CoA envolve, primeiramente, a
producao de propionil-CoA (5 carbonos), um substrato das vias de oxidacao de acidos graxos
com cadeias carbbnicas impares. Treonina e Isoleucina sdo aminoacidos mistos (glicogénicos
e cetogénicos), também produzem propionil-CoA. Observe que todos os aminoacidos deste
grupo perdem 1 ou 2 carbonos na forma de CO; para atingirem a quantidade de 4 carbonos
do succinil-CoA.
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Isoleucina (Cg)

Metionina (Cs) K» CO, + Acetil-CoA

C1 C02

CO, Propionil-CoA (C,) —g‘—' Succinil-CoA (C4)

<

2CO,
Valina (C;)

Treonina (C,)

Figura 43: Esquema com os aminoacidos formadores de Succinil-CoA. Fonte: Baseado em dados de

Tymoczko et al. (2011) e Marzzoco e Torres (2007).
Grupo5 -Produc¢ao do Fumarato

No grupo 5 (Figura 44), Fenilalanina (9 carbonos) se converte a Tirosina (9 carbonos) por
oxidacao irreversivel, para poder reciclar seus carbonos. Em seguida, tirosina perde seus car-
bonos nas formas de CO, e Acetoacetato para formar fumarato (substrato do ciclo de Krebs e
um subproduto do ciclo da ureia e que contém 4 carbonos). Fumarato também € produzido
diretamente no ciclo da ureia com a entrada do aspartato na segunda etapa reacional do
ciclo. Fenilalanina e tirosina sdo aminoacidos mistos (glicogénicos e cetogénicos).

Fenilalanina (C,)

Tirosina (C,)

CO, + Acetoacetato (C,)

Fumarato (C4)

Ciclo da
Ureia

Aspartato (C,)

Figura 14: Esquema com os aminoacidos formadores de Fumarato Fonte: Baseado em dados de

Tymoczko et al. (2011) e Marzzoco e Torres (2007).
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Grupo 6e7 - Producao do Acetil-CoA e Acetoacetil-CoA

Nos grupos 6 e 7 (Figura 45), a formacao de Acetil-CoA e de Acetoacetil-CoA pode ser direta
ou indireta. Observe que Fenilalanina (9 carbonos), Triptofano (11 carbonos), isoleucina (6
carbonos), treonina (4 carbonos) e tirosina (9 carbonos) sdo aminoacidos cetogénicos e glico-
génicos. Apenas Leucina (6 carbonos) e Lisina (6 carbonos) sdo puramente cetogénicas.

°* Primeiramente, Fenilalanina (Cy) se converte a Tirosina (Cs). Este,
por sua vez, perde uma parte dos seus carbonos nas formas de CO,
e fumarato para se transformar em acetoacetato. O acetoacetato se
converte a Acetoacetil-CoA (C,) e este a Acetil-CoA (C,).

° Triptofano (Cii) e Lisina (Ce) produzem diretamente o Acetoacetil-
CoA (C.) com a perda de carbonos nas formas de CO,, e de fumarato
e alanina para o triptofano.

* Isoleucina (C;) e treonina (C;) produzem diretamente o Acetil-CoA
(C2) com a perda de carbonos nas formas de CO,, e de propionil-CoA
para a isoleucina.

° Leucina (Cs) divide os seus carbonos para formacao dos produtos
Acetil-CoA (C.) e Acetoacetil-CoA (C.).

Fenilalanina (C,) Triptofano (C4,) Lisina (Cg) Isoleucina (Cg) Treonina (C,)
Fumarato (C,) \ \ \’ .
Tirosina (C,) \} Alanina (Cs) ! 2Co, COo, Glicina (C,)
3CO, Propionil-CoA (C5)
co,
Fumarato
Acetoacetato (C,) —>  Acetoacetil-CoA (C,) — Acetil-CoA (C,)

Leucina (Cg)

Figura 45: Esquema com os aminoacidos formadores de Acetil-CoA e Acetoacetil-CoA Fonte: Baseado

em dados de Marzzoco e Torres (2007) e Tymoczko et al. (2011).
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A SINTESE DOS AMINOACIDOS

O nitrogénio é o elemento quimico principal dos grupos nitrogenados dos aminoéacidos,
mas nao podemos obté-lo diretamente de sua fonte mais abundante - o gas nitrogénio da
atmosfera.

Os animais e os vegetais ndo conseguem fixar nitrogénio diretamente da atmosfera, somente
alguns microrganismos chamados de microrganismos diazéticos conseguem transformar o
nitrogénio atmosférico, Nz, em amonia NHs - uma forma utilizavel pelas espécies (Figura 46).

A amodnia (NHs) € um composto inorganico basico que ao entrar em contato com a agua, ou
meios aquosos, ioniza-se formando o ion amoénio (NH.*), através da reacgao:

NHs + H>O © NHs* + OH"

As plantas superiores sao capazes de sintetizar todos os tipos de aminoacidos a partir de gru-
pos aminados como o ion amoénio (NH.* ) e o nitrato (NOx).

Animais superiores
(sintetizadores de aminoacidos
Nao-essenciais )

Gas nitrogénio da

oy 7!
=

atmosfera
. m Nutrigdo
Ny Plantas superiores - L4 s .
‘ (sintetizadoras de Ban
todos os

aminoacidos )

Aminoacidos

Amin[wécidos

Aminoacidos

Fonte de

Microrganismo Aminoacidos
diazétrofos

(fixadores de ! na forma
de NH,*)

Humano

(sintetiza aminoacidos

néo-essenciais e

consome aminoacidos

Alimentos essenciais da dieta)
(fonte de aminoacidos )

Figura 46: Esquema sobre as fontes do nitrogénio para sintese de aminoéacidos. Fonte: Da autora, base-

ada em Marzzoco e Torres (2007) e Tymoczko et al. (2011).

Os humanos conseguem sintetizar somente 11 tipos de aminoacidos classificados como nao-
-essenciais: Alanina, Arginina* Asparagina, Aspartato, Cisteina, Glicina, Glutamato, Glutamina,
Prolina, Serina e Tirosina.

Outros 9 aminoacidos precisam ser obtidos por meio da dieta, sdao agqueles classificados como

essenciais: Fenilalanina, Histidina, Isoleucina, Leucina, Lisina, Metionina, Treonina, Triptofano
e Valina
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Durante o metabolismo, os aminoacidos ndo-essenciais sdo sintetizados por reacdes bem
simples porque aproveitam rotas metabdlicas ja existentes, dai eles serem facilmente sin-
tetizados em nosso corpo, diferentemente dos essenciais, cujo grau de complexidade e as
varias etapas reacionais inviabilizam o processo de sintese No NOsSsSO corpo, pPois 0 organismo
precisaria de diversas enzimas que nao sao produzidas ou, simplesmente, deixaram de ser
produzidas ao longo da evolugao.

Vale ressaltar uma observacdo sobre dois aminoacidos ndo-essenciais, a arginina e a tirosina;
tais aminoacidos, embora sendo ndo-essenciais, também apresentam grau de complexidade
em suas sinteses, pois precisam de 10 etapas reacionais para serem sintetizados do zero. No
entanto, a arginina pode ter a sua rota de sintese simplificada para 3 etapas, quando obtida
a partir de ornitina no ciclo da ureia, enquanto a tirosina pode ser sintetizada a partir da
fenilalanina, um aminodacido essencial.

Os aminoacidos ndo-essenciais sdo sintetizados, em Nosso corpo, a partir de intermediarios
das principais vias metabdlicas: glicélise, ciclo do acido citrico (ou ciclo de Krebs) ou da via
das pentoses. As vias de sinteses de aminoacidos ndao sao o inverso das suas vias catabdlicas.
Em outras palavras, o que queremos dizer € que, mesmo sendo vias correspondentes, a regu-
lacao das vias catabdlica e anabdlica de aminoacidos funciona de forma independente, como
acontece com as vias metabodlicas de carboidratos e lipideos que vimos anteriormente.

Dentre os aminoacidos nao-essenciais, apenas nove podem ser prontamente sintetiza-
dos a partir de intermediarios metabdlicos glicidicos, pois a sintese de dois deles - cisteina
e tirosina - é realizada unicamente por aminoacidos essenciais — metionina e fenilalanina,

respectivamente.

Vejamos a seguir as etapas do processo anabdlico.

14. INCORPORACAO DO GRUPO NITROGENADO (NH,")

Plantas superiores e microrganismos sdo capazes de sintetizar os 20 tipos de aminoacidos,
pois conseguem incorporar o ion amoénio NH,* (resultante da fixacdo do nitrogénio pelos mi-
crorganismos diazéticos) a compostos cetodcidos para formar glutamato e glutamina.

Glutamato e Glutamina sao aminoacidos utilizados por mamiferos para sintetizar seus ami-
nodcidos ndo-essenciais, exceto a tirosina que ¢ sintetizada a partir de um aminoécido es-
sencial fenilalanina.

Vejamos, a seguir, como os grupos NH.*, oriundos do processo de fixacdo do nitrogénio por

microrganismos, sdo incorporados a cadeias carbdnicas para formar aminoacidos, em algu-
mas espécies.
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PRODUGCAO DE GLUTAMATO POR INCORPORAGCAO DE NH.*

O Glutamato é sintetizado a partir de um intermediario do ciclo de Krebs, o a-cetoglutarato, o
qualincorpora ion amdnio (NH4*) em sua estrutura. O processo ocorre através de uma REACAO
DE OXIDACAO-REDUCAO, catalisada pela enzima glutamato desidrogenase. O a-cetogluta-
rato incorpora o ion amoénio (NH4*) em seu grupo carbonila, formando o glutamato:

Ciclo do
acido citrico,

o) o) Glutamato 0 0

desidrogenase
HO OH + NH, + H* HO OH + H,0
‘O ; : NH,

NAD(P)H NAD(P)*

a-Cetoglutarato Glutamato

PRODUGCAO DE GLUTAMATO POR INCORPORAGAO DE NH.*

A Glutamina é obtida a partir da incorporacédo de outro ion amoénio (NHs*) a estrutura do
Glutamato formado. O processo ocorre através de uma REACAO DE AMIDAGAO impulsiona-
da pela hidrdlise de ATP.

Ciclo do
acido citrico,

0 o) Glutamato O 0]

desidrogenase
HO OH + NHg; + H* HO OH + H,0
‘O ; : NH,

NAD(P)H NAD(P)*

o-Cetoglutarato Glutamato

Lembre-se que o glutamato também pode doar o seu grupo amino a varios
a-cetodacidos a partir da reacdo de TRANSAMINACAO. Os a-cetoacidos mais
comuns sdo: a-cetoglutarato, oxaloacetato e piruvato. Eles conseguem
incorporar um grupamento amino (NH;*) para se transformar em um novo
aminodacido através de uma Unica etapa de TRANSAMINACAO SIMPLES.

Tais reagdes ja foram vistas, anteriormente, durante o catabolismo dos

aminoacidos.
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15. SINTESE DOS AMINOACIDOS NAO-ESSENCIAIS

J4 sabemos que os humanos podem sintetizar os aminoacidos ndo-essenciais, enquanto os
essenciais sao obtidos através da dieta. Alguns desses aminodcidos ndo-esséncias podem ser
produzidos por reacdes de TRANSAMINACAO SIMPLES.

A transaminacao € uma reacao de transferéncia de grupo amino, de um aminoacido, para um
a-cetoacido - composto formado por um grupo carboxila e uma cetona. A reacdo é catalisada
pelas enzimas transaminases (ou amino-transferases). Este tipo de enzima é dependente
de um cofator enzimatico — um grupo protético piridoxal fosfato (derivado de piridoxina ou
VITAMINA Bg). Apds a transferéncia do grupo amino, sdo formados novos compostos: um novo
aminoacido e um novo a-cetoacido. A reacdo é reversivel:

H (H) Transaminase H ?
(aminotransferase) v +
+ ~7N\ . i AN
*H;N=—C - COO-  -00C R H3N>C|= -CO0 -00C R,
\
R, R
Aminoacido a-Cetoacido NOVO Aminoacido NOVO a-Cetoacido

A Piruvato, oxaloacetato e a-cetoglutarato sdo tipos de cetoacidos que podem passar por re-
acoes de transaminacgao para sintetizarem novos aminoacidos, atraves da simples adicao de
grupamento amino. O glutamato pode doar o seu grupo amino para um desses a-cetoacidos,
transformando-se em novos aminoéacidos, e vice-versa. Por exemplo, as sinteses de Alanina e
Aspartato a partir de piruvato e oxaloacetato, respectivamente:

Glutamato + piruvato « c-cetoglutarato + Alanina

Glutamato + Oxaloacetato «»o-cetoglutarato + Aspartato

Neste caso, as enzimas transaminases direcionam o grupo amino, NH;* que foi doado pelo
glutamato, para um a-cetoacido, resultando na sintese de um novo aminoacido.

o]
+H.N o] H
3 1 ﬁH + \\c co0 Aminotransferase (I_Ij ¥
- - Transaminase PAAN + — -
£ o (Cansaminas)  -00& * “Ch~CH, - COO- HN =G~ COO
-00C CH,—CH, - COO~ R1 R1
a-Cetoglutarato a-Aminoacido
Glutamato (a-Cetoacido) (a-Cetoacido) (Novo aminoacido)
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A falta de Vitamina B6 resulta em fadiga, fissuras nos cantos da boca
(queilose), inflamacgao da lingua (glossite) e inflamagdo do revestimento

interno da boca (estomatite).

Vejamos agora um resumo das sinteses dos aminoacidos nao-essenciais, esquematiza-
dos por grupos, de 1a 5, baseados no esquema de sintese de Marzzoco e Torres (2007):

15.2. ESQUEMA DE SINTESE DOS AMINOACIDOS NAO-ESSENCIAIS POR
GRUPO

Grupo 1: Sintese de Glutamato, Glutamina, Prolina e Arginina

Os aminoacidos sintetizados neste grupo sao dependentes da incorporagao de ions amonio,
NH.*, ao a-cetoglutarato. A partir desta incorporacgao sintetiza-se o glutamato (Figura 47).
Todos os aminoacidos sintetizados no grupo 1sao derivados do glutamato. Entao vejamos:

° Glutamina ¢é sintetizada por incorporacdo de mais um grupo amino,
NHs+, ao glutamato. A reacao requer energia e € catalisada por gluta-
mina sintetase.

° Glutamato € reduzido a Prolina com gasto de ATP e eliminacdo de
agua.

* Arginina é obtida a partir da citrulina no ciclo da ureia. Sua producéo
também pode ser feita por agao do glutamato e prolina, que podem
ser convertidos a ornitina e, consequentemente, a citrulina no Ciclo da
Ureia. O processo ndo envolve a transaminacao.

a-Cetoglutarato

+
NH4 Incorporagao de NH,*
NADPH a molécula de a-
Glutamato Cetoglutarato
NADP* desidrogenase
Glutamato

ATP

Glutamina 2NADPH
NH,* sintetase 2 NADP* D ADP + P, Reagdo de
Nao envolve \ H:0 Redugao
transaminagéo =P Prolina
\’ADN P, Ornitina

Glutamina Envolve a cooperagdo
entre Figado, Rime

Intestino Delgado

Arginina

Figura 47: Esquema reacional de sintese de glutamato, glutamina, prolina e arginina. Fonte: Da autora,

baseada em Marzzoco e Torres (2007) e Tymoczko et al. (2011).
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Grupo 2: Sintese de Aspartato e Asparagina

Os aminoacidos sintetizados no Grupo 2 sao derivados do Oxaloacetato como cetoacido
principal (Figura 48).

* Aspartato é sintetizado por reacdo de TRANSAMINACAO simples do
Glutamato com o Oxaloacetato.

°* Asparagina € obtida a partir da doagdao do grupo amino da glutami-
Nna para o aspartato, catalisada pela enzima asparagina sintetase.
Esta reacdo requer agua e gasto de ATP, e no final libera glutamato e
asparagina.

Oxaloacetato

Aspartato

Glutamato transaminase
Reacao de
—  Transaminagao
a-cetoglutarato

y

Aspartato -

Glutamina
\ Asparagina sintetase
H,O

ATP

AMP + PP,

H* + Glutamato
Asparagina

Figura 48: Esquema reacional de sintese de aspartato e asparagina. Fonte: Da autora, baseada em

Marzzoco e Torres (2007) e Tymoczko et al. (2011).

Grupo 3: Sintese de Alanina

A Alanina é formada por TRANSAMINACAO SIMPLES pela reacéo entre Piruvato e Glutamato,
liberando a-cetoglutarato (Figura 19).

oo S e S

Glutamato Alanina
\ transaminase Reacao de
Transaminagao
a-cetoglutarato
Alanina

Figura 49: Esquema de sintese de alanina. Fonte: Da autora, baseada em Marzzoco e Torres (2007) e

Tymoczko et al. (2011).
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Grupo 4: Sintese de Serina, Glicina e Cisteina

Neste grupo, o 3-fosfoglicerato (um intermediario metabdlico da Ultima etapa da GLICOLISE)
€ o substrato principal para sintese de serina, glicina e cisteina (Figura 50). A Serina é obtida
por reacdo de TRANSAMINACAO entre glutamato e o 3-fosfoglicerato. A reacdo completa
envolve trés etapas:

* Uma oxidagdo-redugdo envolvendo o sisterna NAD*/NADH,;

°* Um Transaminagao envolvendo a liberacado do grupo amino do gluta-
mato e sua transformacao em a-cetoglutarato;

* E uma hidrélise do grupo fosfato do intermediario 3-fosfoserina — um
composto intermediario do 3-fosfoglicerato, apds oxidagcao e incor-
poracao do grupo amino do glutamato. Apods a hidrolise forma-se a
Serina.

AGlicina éformada, a partirda serina, por reacdo reversivel de transferéncia do grupo metileno
(-CH>-) da serina a um carreador de unidades monocarbonadas - o tetra-hidrofolato.

A cisteina é formada por substituicdo do oxigénio da hidroxila (-OH) da serina por um enxofre,
originando um (-SH). Esse enxofre provém de um aminoacido essencial —a L-metionina. Essa
via também faz parte da degradagao da metionina.

3-fosfoglicerato

Alanina
transaminase

Glutamato

NAD* a-cetoglutarato Reacgéo de
NADH Transaminacao
H,0
H+
Serina hidroximetil . N
transaminase Serina o
L-metionina
R (S)
Glicina Cisteina

Figura 50: Esquema reacional de sintese da serina, glicina e cisteina. Fonte: Da autora, baseada em

Marzzoco e Torres (2007) e Tymoczko et al. (2011).
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Grupo 5: Sintese da Tirosina

A Tirosina é um aminoacido ndo-essencial obtido a partir da reacdo de HIDROXILACAO da
fenilalanina, um aminodcido essencial (Figura 51). A tirosina é o Unico aminoacido néao-
essencial que ndo deriva do glutamato. A sua sintese é catalisada pela enzima fenilalanina
hidroxilase. Nesta reagao, o NADPH é requerido como co-redutor de uma molécula de oxigénio
para que haja a HIDROXILACAO da tirosina.

m [ Fenilalanina ] -

NADPH Fenilalanina
Oxigenase
NADP* Reacio de
0, \ " Hidroxilagao

N H,0

2

Tirosina -

Figura 51: Esquema reacional de sintese da tirosina. Fonte: Da autora, baseada em Marzzoco e Torres

(2007) e Tymoczko et al. (2011).

Quantidades de Tirosinas ingeridas na dieta reduzem, consideravelmente,
a necessidade de se hidroxilar fenilalanina para esta finalidade. O
mesmo principio se aplica a relagdo metionina/cisteina. Por esta razao,
recomendagdes dietéticas consideram as necessidades conjuntas de

fenilalanina e tirosina assim como metionina e cisteina.
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Estee-bookapresentou as principaisviasdo metabolismo lipidico e proteico.
Fundamentou o leitor sobre os processos envolvendo lipideos, proteina e
aminoacidos: lipodlise e beta-oxidacao para producao de energia aerdbia a
partir dos lipideos; processo catabdlico dos aminoacidos e sua integragcao
ao metabolismo de carboidratos e lipideos; lipogénese para formagao dos
triglicerideosenddgenosedosfosfolipideos; processosdeformacaode novos
acidos graxos e do colesterol a partir de um metabdlico commum a varias vias
centrais; e apresentou ao leitor sobre a fungao da protedlise no organismo.
O e-book finaliza o capitulo sobre metabolismo lipidico apresentando as
lipoproteinastransportadoresdelipideosexégenoseenddgenos,eocapitulo
sobre proteinas, mostrando o processo de formacao de novos aminoacidos.
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