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O que é metabolism ?

O conjunto de reagdes quimicas responsdveis pelos processos de sintese
e degradagdo dos nutrientes na célula.

O metabolismo inclui anabolismo, que € a sintese, ou seja, formagdo de
compostos e catabolismo, onde ha degradagdo, ou “quebra” de
compostos.

O metabolism se adapta ds diferentes necessidades do organismo.



Organismos vivos hecessitam de energia para manter
suas fungoes bioldgicas

Exercicio

Crescimento




Metabolismo inclui

- Atividade celular coordenada.
- Mdltiplas enzimas colaborando para a obtengdo de energia.
- Obtengdo de energia quimica.

- Conversdo de moléculas para precursores necessdrios para a
sintese de macromoléculas caracteristicos de cada célula.

- Polimerizagdo de precursores monoméricos em
macromoléculas, proteinas, dcidos nucléicos e polissacarideos.

- Sintese e degradagdo de biomoléculas necessdrias para a
execugdo de fungdes especificas (sintese de membranas,
lipideos, mensageiros intracelulares).



METABOLISMO

Obtencdo e
armazenamento de
compostos do
ambiente para a

produgdo de energia Utilizagdo de energia




Para manterem-se vivos e desempenhar suas
fungdes bioldgicas os ogranismos necessitam de energia.

Reagdes exorgonicas como a oxidagdo de alimentos
sdo acopladas a reagdes endorgonicas

Reagdes endorgonicas

-Transporte ativo contra gradientes de concentragdo
-Sintese de biomoléculas

-Armazenamento de biomoléculas

-Trabalho mecanico



Como € feita a aquisigdo de

Fototroficos (obtém energia da luz solar)
Quimiotroficos (oxidagdo de compostos do meio ambiente)
Quimiolitotréficos (oxidam material inorganico).

Quimiorganotroficos (oxidam material orgdnico).



Metabolismo é a soma de todas as
transformagodes quimicas.
Reagoes catalisadas por enzimas.
Vias metabdlicas
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Catabolismo e Anabolismo
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As reagoes sdo catalisadas por enzimas

Subslrato

Coﬂho ativo
“wo ‘

Substfalp entrando no Complexo Produtos deixando o
centro ativo da enzima enzima'substrato centro ativo da enzima




Reacoes metabalicas

Oxidagdo e redugdo



Reacdes metabdlicas
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Reacdes metabdlicas
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Reacdes metabdlicas
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Reacoes metabalicas
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Metabolismo

Uma das fungdes do metabolismo € a produgdo de energia.

Esta energia deve estar na forma de ATP para ser utilizada
pelas células.




Os organismos vivos utilizam
energia quimica ha forma de

ATP

para as suas reagdes metabdlicas



ATP

O ATP é uma forma quimica de armazenamento de energia

Energia quimica do ATP é utilizada para promover processos bioldgicos
que requerem energia.

Ex: A contragdo muscular depende de ATP.

Energia obtida da oxidagdo dos nutrientes deve estar sob a forma de ATP
para a sua utilizagdo nos processos que requerem energia na célula.

A utilizagdo da energia do ATP é feita pela transferéncia de grupo fosforila para
moléculas aceptoras.

ATP + X

XP + ADP P= PO,

ATP é utilizado para a sintese de compostos fosforilados



Ligacdo anidrido fosforico
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Fig. 4.1 Estrutura da adenosina, adenosina monofosfato (AMP), adenosina difosfato (ADP) e adenosina trifosfato (ATP). Nos trés
nucleotidios (AMP, ADP e ATP), o grupo fosfato esta unido a ribose da adenosina por ligagdo éster fosforico (AG®" de hidrdlise =

—15k]J - mol~'); no ADP e no ATP, a ligacdo com o(s) outro(s) grupo(s) fosfato é do tipo anidrido fosférico (AG®’ de hidrolise = —31
k] - mol™1).



Coenzimas e cofatores

Holoenzimas sdo enzimas conjugadas.
A unidade é formada por Apoenzima (porg¢do protéica)
+ Coenzima (porgdo ndo protéica ou radical prostético).
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http://pt.wikipedia.org/wiki/Enzima
http://pt.wikipedia.org/wiki/Apoenzima
http://pt.wikipedia.org/wiki/Coenzima

Co-fatores

Regulam a atividade enzimatica.

Transferem prétons e elétrons (reagdes de oxidagdo
e reducdo).

Todas as vitaminas hidrossolliveis com excec¢do da
vitamina C sdo convertidas/ ativadas a co-fatores.

Das vitaminas lipossoliveis (ADEK) apenas a
vitamina K € convertida a um co-fator.

Nem todos os co-fatores sdo vitaminas o dcido lipdico
ndo € uma vitamina.

Co-fatores podem carregar grupos funcionais como
metil e acil



VITAMINAS e COENZIMAS

Table 25.1 The Vitamins, Their Coenzymes, and Their Chemical Functions

Vitamin

Warer-Soluble Vitamins
Niacin (niacinate)

Ribotlavin (vitamn B;)

Thiamine (vitamin B,)

Lipoic acid (lipoate)

Pantothenic acid (pantothenate)
Biotin (vitamin H)
Pyndoxine (vitamin By)

Vitamin B3
Folic acid (folate)
Ascorbic acid {(vitamin C)

Coenzyme

NAD", NADP"

NADH, NADPH

FAD, FMN

FADH,;, FMNH»

Thiamine pyrophosphate (TPP)
Lipoate

Dihydrolipoate

Coenzyme A (CoASH)

Biotin

Pyndoxal phosphate (PLP)

Coenzyme By
Tetrahydrofolate (THF)

Warer-Insolubde (Lipid-soluble ) Vieamins

Vitamin A
Vitamin D
Vitamin E
Vitamin K

Vitamin KH,

Reaction
catalyzed

Oxidation
Reduction
Oxaidation
Reduction
Two-carbon transter
Oxidation
Reduction

Acyl ransfer
Carboxylation
Decarboxylation
Transamination

Racemization

C, = Cp bond cleavage

a, B-Elimination
B-Substitution
Isomerization
One-carbon transfer

Carboxylation

Human
deficiency disease

Pellagra

Skin inflammation

Beriberi

Anemia

Pemicious anemin
Megaloblastic anemia
Scurvy

Ricketls




Coenzimas regulam reagoes enzimadticas,
transferem proétons e elétrons

CARBOIDRATOS
LIPIDIOS
PROTEINAS

i e COENZIMAS ATP + H,0
( (oxidadas) X
COENZIMAS (H* + &) 0, + ADP + P,

(reduzidas)




Processos metabdlicos envolvem a sintese
e a oxidacdo de macromoléculas

Catabolismo - Degradagdo de moléculas organicas

(carboidratos, lipideos e proteinas), convertidas a produtos menores

Acido latico, CO,

Liberacdo de energia conservada na forma de ATP, e carreadores de e~ reduzidos
NADH, NADPH

Perda de energia na forma de calor.

Anabolismo - Biossintese pequenos precursores simples formam moléculas maiores

e mais complexas. Lipideos, polisacarideos, proteinas, dcidos nucléicos.

Requer energia na forma de ATP transferéncia de grupo fosforila, e da oxidagdo de
cofatores NADH, NADPH, FADH,.



Como a modulagdo das enzimas regula as vias metabdlicas
e os hiveis de catabolismo e anabolismo ?

Concentracdo do substrato.
Regulagdo alostérica pelos cofatores.

Outras formas de regulagdo:
Fosforilacdo

Expressdo proteica

Sinais extracelulares



Vias anabdlicas sdo divergente e catabdlicas convergentes
Vias metabdlicas sdo coordenadas, reguladas e interelacionadas

POLISSACARIDIOS PROTEINAS LIPIDIOS
| GLicose | | AMINOACIDOS | | ACIDOS GRAXOS
I Asp | Gly Leu Glu
A Ala lle A
—>» Fosfoenolpiruvato (3) Ser Lys
l Cys Phe
Lactato =f——= Piruvato (3) < T J
1

Acetil-CoA (2)

COZ A
v

Oxaloacetato (4) Citrato (6)
/
Co,
Malato (4) Isocitrato (6)
. i \4 ,L» (6{0)
2
AS vi GS anabo l ' CGS € Fumarato (4) a— Cetoglutarato (5) <—

catabdlicas devem ser T e o O,
diferentes



Reacdes reversiveis e irreversiveis

POLISSACARIDIOS PROTEINAS LIPIDIOS
| GLICOSE | | AMINOACIDOS | |ACIDOS GRAXOS
I Asp | Gly Leu Glu
A Ala e A
— Fosfoenolpiruvato (3) Ser Lys
l Cys Phe
Lactato =<i——= Piruvato (3) * T
e
v
co

2

Acetil-CoA (2)

C02 /\
v

/, Oxaloacetato (4) Citrato (6)
Co,
Malato (4) Isocitrato (6)
~ . ’ . \< ,Lp CcO
RQGQBCS 'Trever's'vels ~ . Fumarato (4) o— Cetoglutarato (5)24—
reagoes altamente exorgonicas <, co,

Succinato (4)

Reagdes iniciais geralmente sdo irreversiveis.
Reagdes que compromentem a via metabdlica.
Geralmente sdo reagoes reguladas.



Reagdes metabdlicas sao altamente reguladas
ocorrendo em diferentes compartimentos celulares.
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Diferentes tecidos tem funcgoes
especificas nas vias metabdlicas

Mdusculo esquelético

No musculo a glicose é
armazenada como
glicogénio que é
utilizado quando o corpo
precisa de mais energia

Figado
Glicose
armazenada como
glicogénio e usada
para manter os
hiveis de agucar ho
sangue.



Porque devemos estudar
metabolismo?



Descoberta de novos
medicamentos



Top 20 drugs sales (2003) in USS billions

I

Drug

Lipitor
Zocor
Prevacid
Procrit
Zyprexa
Epogen
Nexium
Zoloft
Celebrex
Neurontin
Advair diskus
Plavix
Norvasc
Effexor XR
Pravachol
Risperdal
Oxycontin
Fosamax
Protonix
Vioxx

Target

enzyme
enzyme
enzyme
agonist
GPCR
agonist
enzyme
GPCR
enzyme
analgesic
GPCR
GPCR

ion channel
SSRI
enzyme
GPCR
GPCR
osteoporosis
GPCR
enzyme

Sales

5.8
4.4

4

= OO O N RO G 60 60 60
XX OOO=-NNLOAEANO =N WO

Drug Discovery Today 11 481-493 (2006)
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"Estatinas”
Inibidores da HMG CoA reductase


http://www.merck.com/
http://www.merck.com/

HMG CoA redutase

HMG CoA + NADPH — mevalonato + NADP

Enzima reguladora da velocidade de sintese do colesterol
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Conhecendo-se a via de sintese do colesterol e as etapas
principais, foi-se capaz de desenvoler medicamentos que

inibem a sintese do colesterol, diminuindo os niveis de
colesterol circulante.




Colesterol e doencas
cardiacas

Excesso de deposito de colesterol no
sangue leva a doenga cardiovasculares.



Estatinas

- Diminuem o colesterol total ~ 40%.

e as lipoproteinas de baixa densidade)
(LOL)~ 50%.

- Diminui o risco de derrame e ataque
cardiaco.



A cada cinco minutos ocorre uma morte por ataque cardiaco no Reino Unido

Deaths by cause, women, 2004, United Kingdom

) ) Injuries & poisoning
Respiratory disease 3%

14%

All other causes
Other cancer 22%

14%

Colo-rectal cancer 2%

Breast cancer 4%

Lung cancer
4% Coronary heart disease

15%

Other CVD
9% Stroke
12%

Office of National Statistics (2005)
Scotland General Register Office (2005) Jm
Northern Ireland General Register Office (2005) www.heartstats.org [



Fatores de risco para doengas cardiovasculares

®Dieta rica em gordura

€ Excesso de peso/obesidade
®Pressdo alta

& Fumo

®Falta de exercicio

@ Gencética



Sindrome metabdlica

1. Obesidade, particularmente na cintura.
2. Pressdo alta
3. Colesterol atlo, HDL baixo e trigliceride

4. Resisténcia a insulina



Questoes importantes

Como que uma dieta rica em carboidratos
pode levar a obesidade?

Como que uma dieta rica em lipideos pode
levar a doencas cardiovasculares?

Quais sdo os equilibrios alterados na
diabetes?



Para responder devemos compreender:

O que ocorre com os carboidratos,
os lipideos e as proteinas ingeridas?



Obtengdo de energia atraves da oxidagdo
de substdncias

Carboidratos Lipideos Proteinas




Componentes mais importantes dos alimentos
(macronutrientes)

Carboidratos > Glicose

Lipidios - Acidos graxos

Proteinas > Aminodcidos



Carboidratos Digeridos

Sistema Digestorio

r i

Fonte: iwwiaellophoto.com.br

Glicose
CH,OH

H —O  OH

H N\
Ry

H OH




Utilizagdo da glicose

Figado, Tecido adiposo e
Glandulas mamarias (na lactagdo)
Sintese de dcidos graxos

Células

Glicose entra

facilmente nas  Mdsculo esquelético Figado

células e é Glicose

utlizada para se No mdsculo a glicose é armazenada como

produzir energia armazenada como glicogénio e usada
glicogénio que ¢ para manter os
utilizado quando o corpo niveis de agucar no

precisa de mais energia sangue.



Reacoes de oxidagdo de nutrientes

Nutriente — oxidagédo /

(H*+e) ——— Coenzimas
(oxidadas)

»/ Coenzimas (H+ + e-)
(reduzida)

Coenzimas + ATP+H,0

Coenzimas (H++e-) + O, +ADP + Pi (oxidadas)

(reduzida)



Metabolismo

|

POLISSACARIDIOS PROTEINAS LIPIDIOS
GLICOSE | | AmINOAcIDOS | |AcCIDOS GRAXOS|
I Asp | Gly Leu Glu
A Ala lle A
— Fosfoenolpiruvato (3) Ser Lys
i Cys Phe
Lactato =<\—= Piruvato (3) < x J l—
QCL —
Acetil-CoA (2)
2
v
Xaloacetato (4) Citrato (6)
co,
Malato (4) Isocitrato (6)
\4 ,/ts CoO,

Fumarato (4) o— Cetoglutarato (5) +—

A/<—> Co,

Succinato (4)

Coenzimas reduzidas

N

Fosforilacdo oxidativa



Como que o ATP pode estar envolvido nas reagoes metabolicas

Glicose + Fosfato —— Glicose 6 fosfato + H,O
AG’=14kJ.mol*

Reacdo termodinamicamente invidvel

Glicose + ATP ———  Glicose 6 fosfato + ADP + H*

AG’=-17kJ.mol?



Oxidacao de nutrientes

Processos que
requerem
energia




Sintese
(Anabolismo)

A+B » A-B AG >0

Reacdo termodinamicamente invidvel

A+ ATP » A —fosfato + ADP
A — fosfato + B »A-B + Fosfato AG <0
A+ B +ATP » A-B +ADP + Fosfato Ag'<0

Transferéncia do fosfato possibilita as reagoes



Como podemos estudar metabolismo ?

-Utilizando inibidores especificos
-Mutagdes (modelos animais e deficiéncias genéticas

-Marcacoes metabalicas



Fenilcetonuria

Metabolic Cycle in a normal person:

Phenylalanine

Phenylalanine M Hydroxylase - Tyrosine

...in a person with PKU
Phenylalanine

Phenylalanine™

- Metaboli
_~Hydroxylase > >

Block

Phenylalanine Mm—
Phenylalanine

(build-up of Phenylalanine to toxic levels)



Porque?

Diferentes atividades fisicas e situagoes
fisiologicas utilizam diferentes reagoes
metabdlicas para a obtengdo de energia.



Producdo de ATP

Sistema creatina fosfato
Respiragdo anaerabica

Respiragdo aerdbica

Via de produgdo de ATP se adapta a atividade fisica e dieta



Sistema creatina fosfato
ADP + creatina fosfato = ATP
‘Este sistema de produgdo de energia é extremamente eficiente

» Ndo necessita de oxigénio

* Ndo gera disperdicios




Respiragdo anaerdbica e aerdbica

GLICOLISE

glicose . _ +2 H* ’
#licogenolisn Passo preparatorio
glicose S glicogenio
glicogenese
v CICLG DE
licolise KREBS
& produtos
especiticos
h 4
ac.piruvico
~02
-02
N
lactato mitocondria —— CK — CR

CADEIA DE
TRANSPORTE
DEELETRONS E
QUIMIOSMOSE




Respiragdo anaerdbica

Producdo de acido latico.
Causa dor muscular.

O musculo deve repor os niveis de oxigénio



Respiragdo anaerdbica

1 2 3
Glicose € tfransportada  Glicose passa nas A respiragdo
para o mudsculo via o células musculares e é  anaerdbica produz o
sangue. utilizada para dcido latico

produzir energia para
a contragdo muscular.

= Durante a respiragdo anaerdbica os musculos ndo
recebem oxigénio suficiente.

= Ha acdmulo de dcido latico.

= QOcorre o débito de oxigénio que deve ser
reposto apds o exercicio.

= AcUmulo de dcido latico causa dor muscular de
forma que a respiragdo anaerdbica sé pode
ocorrer por curtos periodos de tempo.




Respiragdo Aerdbica

Sistema utilizado em baixos niveis de atividade quando ha
energia suficiente para ser distribuida para o mdsculo para se
livrar de todo o piruvato.

Em baixos niveis de atividade carboidratos podem ser usados
como fonte de energia muscular. Isso preserva os estoques de
glicose.

Quanto mais intenso o exercicio mais glicose sera utilizada.




Como ocorre a respiragdo aerdbica

1 2 3
Transporte de Glicose e oxigeénio Respiragdo
Glicose e de passam para as células  Aerobica produz
oxigénio musculares do corpoe  CO, e dgua.
hemoglobina nas sdo utilizados para
hemdcias. produzir a contragdo

muscular.

A respiragdo Aerobica

= Durante a respiragdo aerdbica o coragdo e os
pulmdes providenciam oxigénio suficiente para
os musculos.

= O didxido de carbono é liberado pelos
pulmdes, a dgua é liberada pelo suor, urina , ou
como vapor d'dgua.

= Com tanto que haja oxigénio suficiente para
os musculos exercicios aerébicos podem ser
executados por periodos longos.




Respiragdo Aerobica

Agua

Glicose
\ Energia para a

contragao muscular

Oxigénio V e movimento
\ co,




Energia e tipos de atividade

Cada tipo de exercicio fisico obtem energia de uma forma.

Alguns usam mais respiragdo aerdbica.
Outros usam mais respiragdo anaerdbica.

A maioria usa uma combinagdo dos dois.

Maratona 100%

10,000 m 95%

5,000 m 83%

1,500 m 60%
800 m 50% Jogadores de basquete
400 m 20% usam os dois sistemas
200 m 10%
100 m Menos de 1%




Vias metabdlicas

POLISSACARIDIOS PROTEINAS

I I ]

LIPIDIOS

Perguntas:

| ACIDOS GRAXOS| Pr'OTeinC(

—> (Glicose ?

| GLICOSE | | AMINOACIDOS |
I Asp Gly Leu Glu
A Ala lle A

— Fosfoenolpiruvato (3) Ser Lys

i Cys Phe
Lactato <\——= Piruvato (3) < w I J l

co,

Acetil-CoA (2)

C02 A
v

/ Oxaloacetato (4) Citrato (6)

co,

Malato (4) Isocitrato (6)

\ L co,

Fumarato (4) a— Cetoglutarato (5) +—

A@» co,

Succinato (4)

Proteina —> Acido graxo?
Glicose = —» Acido graxo?
Glicose —» Proteina ?

Acido graxo —»  Glicose ?

Acido graxo —» Proteina ?



Acetil-CoA

ORIGEM DESTING

Degradaciio de Aminoacidos Lipogenese

/‘ \ Ciclo de Krebs
Metaholismo de Carboidratos Corpos Cetdnicos




Jeijum prolongado
J P 9 Armazenamento de

POLISSACARIDIOS PROTEINAS LIPIDIOS .
! I ! glicose exgotado
degradagdo de lipideos

AMINOACIDOS | ACIDOS GRAXOS|

|

[ GLicose | |
I Asp | Gly Leu Glu
A Ala lle A
—» Fosfoenolpiruvato (3) Ser Lys
Cys Phe

Lactato =<-——= Piruvato (3) % I J l

o > Formagdo de

Acetil-CoA (2)

A Corpos cet6hicos
Cco,
: [ I

Oxaloacetato (4) Citrato (6) C C C
/ e T o Mot R“l:Hg
co, Hz
Malato (4) Isocitrato (6) acetoacetat aceton
\4 ,zt» co, TH i:|'
Fumarato (4) o.— Cetoglutarato (5) +— CH C
( e T R“DH
Succinato (4) o, e
B-hydroxibutyrat

Cofatores gerados

N

Fosforilacdo oxidativa



