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INTRODUGAO E NORMAS GERAIS

A disciplina de Bioguimica (QBQ215-noturno) compreende o programa de mddulos mostrado no
calendério da pagina 7.

As aulas serdo ministradas de forma digital e ndo presencial. Um dia antes da aula, sera
disponibilizada no Moodle um link de Google Meet para se conectar. Pedimos que no dia da aula as
18:55 hs os alunos estejam conectados com os microfones desligados. Pedimos também que os
alunos utilizem o seu nome completo para se conectar, pois utilizaremos essa informacdo para
computar as frequéncias dos alunos.

Cada modulo focaliza um tépico a ser desenvolvido em um dia de aula, envolvendo 3 atividades:

a. Aula expositiva pelo professor (aula ministrada no Google Meet ou aula gravada
disponibilizada no site moodle antes da aula). A aula ministrada no Google Meet sera gravada (se
todos participantes da aula estdo de acordo) e também posteriormente disponibilizada no Moodle.

b. Ferramentas didaticas (software, videos e artigos atuais sobre o tépico da aula)

C. Grupos de discussdo centrados em questdes objetivas (exercicios da apostila). Os alunos
colocam as suas davidas no chat do Google Meet. As davidas serdo respondidas pelos professores
ou monitores. Sera disponibilizado no moodle versao digital (pdf) do livro “Bioquimica basica”,
segunda edicdo, Anita Marzzoco e Bayardo Baptista Torres.

d. Fechamento do tema pelo professor ou monitor que analisara as questdes discutidas em

grupo.

Os grupos de discussado serdo formados por 5 - 6 alunos, organizados no primeiro dia de aula,
permanecendo fixos por todo o curso.

AVALIACAO

A avaliagédo de desempenho serd composta dos seguintes itens:

a. Provas em grupo (GD1 a GD13), que consistirdo num trabalho em grupo para resolucdo de
guestdes objetivas apos a aula expositiva. Dos trabalhos, todas as questdes de cada trabalho serédo
avaliadas e comporao a nota da prova em grupo.

b. Provas escritas individuais (P1, P2 e P3).

C. Nos GDs, P1, P2 e P3, a consulta de livros, material na internet é permitido. Contudo plagio
(provas com trechos de texto iguais ou “copy paste” levara a nota 0.



O célculo da média final seré feito através da seguinte férmula:

(Y GDs)x2 + P1x2,5 + P2x3,0 + P3x2,5

Média Final =
édia Fina 10

Haverd uma Unica prova substitutiva para substituir a prova individual de avaliacdo com a
menor nota.

Reposi¢cdes de GDs estdo vetadas.

A presenca em todas as atividades € obrigatoéria. A lista de presenca sera utilizada em todas as
aulas.

Alunos que alcancarem a média final > 5,0 e mostrarem frequéncia > 70% estardo aprovados. Aqueles
cuja média for no minimo igual a 3,0 e apresentarem frequéncia > 70% poderdo fazer a prova de

recuperacao.

BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA

A bibliografia recomendada envolve 2 livros textos em portugués:

TORRES, B. B. & MARZZOCCO, A. Bioguimica Basica.
VOET, D; VOET, J. & PRATT, C. W. Fundamentos de Bioquimica.

Contudo, outros excelentes textos de Bioguimica, em inglés ou portugués, poderdo ser usados com
igual proveito:

VOET, D. & VOET, J. Biochemistry.
STRYER, L.; BERG, J. M. AND TYMOCZKO, J. L. Biochemistry.
LEHNINGER, A. L. Principles of Biochemistry.
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MODULO 1 E 2: AGUA, REACAO ACIDO-BASE, PH E SISTEMA TAMPAO

1. A molécula de agua, H,O, apresenta um angulo de 104,5 graus entre as duas liga¢cdes O-H,
dando-lhe um carater altamente polar. Além disso, o &tomo de O possui 2 pares de elétrons
livres, permitindo a formacg&o de ligacdes (ou pontes) de H entre moléculas vizinhas. Esta
estrutura d4 a 4gua propriedades fisicas e quimicas de enorme importancia bioldgica.

2. A agua se ioniza através de uma reacao acido-base:

H,O + H,O <= HzO*+ OH"
A reacdo acido-base se caracteriza pela troca de prétons entre pares conjugados de acidos e
bases. A 4gua pode se comportar como acido e como base:
AH + H0 S HsO" + A"
B+H.O0O — BH + OH
Estas séo reacdes de equilibrio, as quais correspondem constantes de equilibrio definidas. Por
exemplo: K = [H30*] [A]
[AH] [H20]
K mede a afinidade relativa das bases, de cada par acido-base conjugados (AH/ A" e HzO"/

H.0), por prétons. Fala-se comumente em constante de dissociacdo de um acido (Ka),
significando: K, = K [H20] = [H*] [A7], onde [H20] é essencialmente constante (55 M).
[AH]
3. [H*] é a concentracdo hidrogenibnica e os valores de [H*] para a maioria das solu¢des sédo

muito baixos e dificeis de serem comparados. Um valor mais pratico é conhecido como pH:
pH =-log [H].
4. Como 1/[H*] = /K x [A]/[AH] pode-se obter
pH = -logK + log [A]/[AH]
por analogia - log K = pK
e pH = pK + log [A]/[AH]
Conclui-se que pK é numericamente igual a pH da solugéo na qual as concentragdes molares
do acido e sua base conjugada sao iguais (ie log [A)/[AH] = 0).
A igualdade pH = pK + log [A)/[AH] é conhecida como Equacéo de Henderson-Hasselbach.
5. Acidos sdo classificados de acordo com sua forca relativa, ou seja, de acordo com sua
capacidade de transferir um préton para a agua. Acidos com constantes de dissociacio
menores do que aquela de HzO* (que, por definicdo, é igual a 1 em solu¢des aquosas (vé se
consegue confirmar porqué!)) sdo s6 parcialmente ionizados em solu¢cdes aquosas e sao
conhecidos como &acidos fracos (K < 1). Ja os acidos fortes tém constantes de dissociacéo
maiores que a de H3O", sendo quase completamente ionizados em solu¢cbes aquosas (K>1).
6. Tampbes sdo sistemas aquosos que tendem a resistir a variagbes no seu pH quando
pequenas quantidades de acido (H*) ou base (OH’) sdo adicionadas. Um sistema tampdao

consiste de um &cido fraco (o doador de protons) e sua base conjugada (o aceptor de prétons).
2



E comum encontrar os seguintes simbolos para representar um acido (AH ou BH*) e sua base
conjugada (A" ou B:)

7. A adicdo de &cido forte (H") ou base forte (OH") a uma solugdo aquosa de um &cido fraco, por
exemplo, acido acético (pKa = 4,76), causa pequenas variagdes de pH, se a solucao estiver a
um pH préximo do pK do acido. Este comportamento define um tampéo acido-base.

Exercicios do Médulo 1

1) Desenhe a estrutura do gelo, mostrando ligac6es de hidrogénio entre moléculas de agua. O que

acontece quando o gelo derrete? Por que a agua liquida a 4°C é mais densa do que o gelo a 0°C?

2) Desenhe a estrutura do NaCl no estado sélido e também no estado aquoso, neste ultimo, destaque

suas interacdes com agua.

3) A 4gua cerca e solvata compostos. Ao inserir lipidios simples (saturados) numa solucédo, quais tipos
de estruturas vocé esperaria encontrar formando-se espontaneamente? Por que?

4) O que é uma interacdo de Van de Waals? Qual é um tipo especialmente importante de interacéo
de Van der Waals formado por moléculas de 4gua e qual sua energia média?

5) Cotidianamente falamos da dissociagdo da agua em um hidroxido e um ion hidrogénio:
HO =——HO + H*

No entanto, ions hidrogénio em forma livre praticamente ndo existem em solu¢des aquosas.

Explique o motivo disto. Qual a consequéncia desta propriedade da dgua para reacdes

acidobasicas?

6) A que propriedade se devem os altos valores de temperatura de fus&o e ebulicdo da agua?

7) Dado que a concentracdo de OH de uma solucédo aquosa é [OH]=3x10°M, determine a
concentracao de ions Hidrogénio [H*] da solucao.

8) Agua é essencial para a vida, e é necessaria para as funcées celulares. As células, no entanto,
estdo envoltas de uma membrana composta por uma bicamada lipidica. Tal camada possui fase
polar e fase apolar, de modo que é impermeavel a agua, que nao consegue atravessar a fase
apolar. Sugira um mecanismo pelo qual vocé acha que as células captam agua da matriz
extracelular.



Exercicios do Médulo 2

1) Defina &cidos e bases no conceito de Brgnsted, mostrando exemplos.

2) a) Qual o pH das solugbes 0,1 M dos acidos fortes HCl e HNO3? b) Usar a equacdo Henderson-
Hasselbach para calcular o grau de dissociacédo dos acidos fracos i) H,S (Ka=1x107) e ii) &cido acético
(Ka=2x107°) em solugées 0,1 M. Qual o respectivo pH dessas solucdes?

3) Esquematize a curva de titulagdo de 1 L de uma solugéo de 0,1 M H3PO. com uma solugéo de 10
M NaOH, colocando pH (eixo y) em fun¢éo de volume de base adicional (eixo x). Indicar os pontos na
titulacédo (volumes de NaOH) em que o pH equivale cada um dos pKas do &cido.

Kai;=7.5x 10%; Ka,=6.2 x 10®; Kas= 4.8 x 1013

4) Indigue como se pode preparar 1 L de um tampéo a pH=7,0, capaz de manter o pH estavel com
adicéo de 10 mL de HCI 0,1M, dispondo-se das solugdes:

a) 1M HsPO4

b) 1M acido acético

¢) 1M NaOH



MODULO 3: TERMODINAMICA QUIMICA

1.

2.

6.

A variacdo de energia livre padrdo é diretamente relacionada a constante de equilibrio:
AG°=-2.3RT log Keq

A composicdo de um sistema de reacdo (uma mistura de reagentes e produtos) tende a uma
variacao continua até que o equilibrio é alcancado. No equilibrio, as taxas de reacao para um lado
e para outro sdao exatamente iguais. As concentracdes de reagentes e produtos no equilibrio
definem a constante de equilibrio. Na reacéo:
™~
A+B ——— C+D,

a constante de equilibrio é dada por:
Keq = [C][D] / [A][B]

Quando um sistema nao esta em equilibrio, ele tende ao equilibrio, e a magnitude desta tendéncia
pode ser medida como a variagdo de energia livre da reacdo, AG. A energia livre de Gibbs (G),
uma propriedade termodindmica, € definida pela equacdo: G = H — TS, onde H, T e S sdo
respectivamente entalpia, temperatura absoluta e entropia, todas também propriedades

termodinamicas.

Numa transi¢éo de estado a temperatura (T) e pressao constantes (condicdes comuns as reacoes
bioquimicas) a variacdo de G (AG) é: AG = AH - TAS.

Se se trata de uma reacado bioquimica, AH é o calor de reacao. Quando AH é positivo a reagéo é
endotérmica, se AH for negativo a reacao € exotérmica. Nestas condi¢cdes, a espontaneidade da
reacao é definida pelo valor de AG: se AG é negativo, a reacdo é espontanea, sendo denominada
exergbnica. Se, ao contrario, AG for positivo, a reacdo nao ocorre espontaneamente e €&
denominada endergbnica. Portanto, a reagdo ocorre no sentido em que a energia livre total

diminui.

No equilibrio, AG = 0. Logo, é possivel demonstrar a validade das seguintes igualdades:
AG = AG° + 2,3 RT logB/A ———— » B/A=K—» AG°=-2,3 RT logK

Em condicfes padrao, a 25°C (298K), com concentracfes de reagentes e produtos iguais a 1M,
pH = 0, a variacdo de energia livre é considerada padréo, ou AG°. Entretanto, a maioria das

reacOes bioquimicas ocorrem em pH 7,0, para as quais utiliza-se AG®".

A Figura 4 mostra esquematicamente como varia G com o desenvolvimento da reacéo, indicado

no eixo das abcissas como coordenada de reacgéo
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Estado Inicial (S)

10.

Energla ........................................
Livre

(©)

G*

Estado Final (P)

Coordenada de Reacéo

Figura 4. Variacdo de energia livre (G) no decorrer de uma reagao genérica.

Para que a reagdo ocorra, necessariamente tem-se Geina < Giniciai, ISt0 €, AG € negativo. Um ponto
importante a ser destacado é que o valor de AG permite prever se a reacado pode ocorrer, mas
ndo a velocidade com que a reagéo atinge o equilibrio. A velocidade de reacdo depende da energia
livre do Estado de Transicdo que € maior que do que o dos reagentes no Estado Inicial, isto &,

AG* é positivo. Quanto maior o valor de AG*, menor sera a velocidade de reacéo.

Na reacdo genérica A — B a velocidade (v) € proporcional a [A], isto é, vi=ki[A]. A velocidade da
reacao inversa sera, consequentemente, v.1=k.4[B]. ki e ki sdo constantes de velocidade e
reacoes como A—B e B—A séo ditas de primeira ordem, porque as suas respectivas velocidades
dependem de concentracdo molar de um Unico reagente elevado a poténcia 1. As constantes de
velocidade ki e k.1 sdo diferentes da constante de equilibrio da reacdo, K=[B]/[A]. No estado de
equilibrio, por defini¢cdo, vi=v.1 e, portanto, formalmente, K=ki/k.1. As reacdes representadas pelas
equacdes seguintes: 2A—»B e A+B—»>C sdo de segunda ordem, cujas velocidades s&o,
respectivamente, v=ka[A]? e v=kag[A][B]. Notar que a ordem da reacdo ndo coincide
necessariamente com a estequiometria da equacao quimica.

As quinases formam uma classe muito importante e abundante de enzimas, que se caracterizam
por catalisar a transferéncia de um grupo fosfato de alta energia para uma outra substancia
receptora.

S&o chamados compostos de alta energia substancias organicas com o grupo fosfato em ligagbes
anidrido ou fosfoenol, cuja hidrélise libera fosfato inorganico (Pi) com um AG® negativo e em valor
absoluto superior a 8kcal/mol. Outros compostos fosforilados com o fosfato em ligagBes éster ou

tioéster também mostram um AG? de hidrélise negativo, mas de valor absoluto da ordem de
11



3kcal/mol. Estas classes de compostos estdo ilustradas na Tabela 2. O principal composto
fosforilado da célula é o ATP; cuja formula estrutural esta na Figura 5. O ATP possui fosfato em
ligagbes anidrido e éster, aos quais correspondem AGY de hidrdlise de, respectivamente, -
8kcal/mol e -3,5kcal/mol. Todas estas reac¢fes séo, portanto, muito voltadas para os produtos
de hidrélise, sendo praticamente irreversiveis. No entanto, nenhuma destas reacfes ocorre
na célula a velocidade significante se ndo houver catalise por uma enzima especifica, da

classe das fosfatases.

I 2
~ C
s X
HC/ C | Adenina
\ I
H
N C_ 2
| N
o o o
| | R R, B
TO-P-0O-P- O—P—EO—CHZ
H I "
8 O (@ I |
H H . Riboszse
HO OH
L
ANP
|
ADP
1 |
ATP

ATP = Adenosina 5-trifosfato

Nacélula:  [ATP]+ [ADP] + [AMP] = Constante

Figura 5. Férmula estrutural do ATP.
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Tabela 2. Compostos Fosforilados.

R R
l |
C—0 @ + Hy0 ., (rj =0 + P, | G% =_ 13.000 cal/mol
ft
CH2 CH3
Fosfoenol cetona acido
R R
| |
c-0—-P) + H0 —» C-OH + P | G% =- 8.000 calimol
I
O O
Anidrido fosforico acido acido
R—O@ + H,0 —» R-—Op + P | G¥ =. 3.000 calimol
Ester fosférico alcool acido

R-C—S—-CoA + H,0 —» R-C-OH + HS-CoA | G% =- 3.000 cal/mol
I I
O O
Tioéster acido tioalcool
ATP + H)O — ADP + P | G =- 8.000 cal/mol
Adenosina trifosfato 4cido 4cido
ADP + H)y0 —> AMP + P, | G% = 8.000 cal/mol
Adenosina difosfato acido acido
AMP + HO0 — Ao+ P | g% =- 3.500 cal/mol
; alcool acido
Adenosina monofosfato (Adenosina)
P = fosfato inorgnico =HPO42' (pH=7.4) Na celula:
@ =P0y> [ATP] + [ADP] + [AMP] = constante

11. No metabolismo é muito importante a transferéncia de fosfatos de um composto fosforilado de alta
energia para outro. Uma das reacgfes chave deste tipo é:

fosfoenolpiruvato + ADP — ATP + piruvato
AGY=-5kcal/mol

13



Como esta reagdo ndo ocorre sem catalise, seu controle pela célula é feito através de uma enzima

quinase especifica.

12. Além das quinases que catalisam a transferéncia de grupo fosfato do ATP para metabdlitos,

existem as quinases que tem como substratos proteinas, genericamente referidas como quinases
de proteina ou, simplesmente, proteina-quinases.

Ha alguns milhares de proteina-quinases diferentes em um organismo, que catalisam a
transferéncia de fosfato de ATP para o grupo OH da cadeia lateral de residuos especificos de
serina e treonina formando um éster de fosfato. As reacdes deste tipo sdo genericamente
chamadas de fosforilagGes e sdo modificac6es covalentes que causam mudanca de conformacao
das proteinas, alterando sua atividade biolégica. Por exemplo, um grande nimero de enzimas séo
fosforiladas para sofrer uma transi¢cdo do estado inativo ao ativo ou vice-versa. Mais raramente as

proteinas sdo fosforiladas no grupo endlico de residuos de tirosina.

Exercicios do Médulo 3

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Defina reacfes exotérmicas e endotérmicas. Qual a relagdo entre estes conceitos e a fungéo

termodinamica entalpia?

Defina reacdes exergobnicas e endergdnicas. Qual a relacdo destes conceitos com AGP.

AG é caracteristico de cada reacdo (desde que a temperatura seja constante) e ndo varia com
as concentrag6es de reagentes e produtos no equilibrio. AG, por outro lado, ndo € caracteristico
da reagéo, podendo assumir qualquer valor em fung&o das concentracdes iniciais de reagentes e
produtos (quociente Q na expressdo de AG). Mostre por que estas afirmagfes sdo verdadeiras

discutindo a expressao que relaciona AG? e AG.

Na reacdo genérica A—>B Keq=10°. Qual o valor de AG®? No ponto de equilibrio as concentragbes

molares de A e B podem variar? Como varia AG com as concentra¢cdes molares iniciais de A e B?

Ainda para a reacdo A—B (questdo 4) proponha uma condicdo na qual a reacdo inversa seja
espontanea. Mostre que a sua proposta é possivel calculando o respectivo AG. Esta questédo

possui multiplas respostas ou apenas uma resposta unica?

Para a reacdo A—B (questéo 4), se a constante de velocidade de primeira ordem, ki for igual a
10, qual deve ser o valor da constante k. para a reagéo inversa? Para um mesmo K, constante
de equilibrio, pode haver multiplos valores de ki e k1 ? Qual a interpretagdo termodindmica para

a sua resposta?

Considerando a equacdo AG” =-2,3 RT log K, sendo: R = 1,98 x 10%kcal/mol K; T=298Ke 2,3

RT = 1,36 kcal/mol. Calcule os valores de AG” quando K varia de 10° a 10°. Faca uma tabela.
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8) Porque a hidrolise de ATP necessita de catalise enzimatica, sendo este um composto rico em
energia? Utilize-se do grafico esquematico de variagdo de G (energia livre) em funcdo de
coordenada de reacdo para responder a esta questéo, definindo estado de transi¢do e energia de

ativacéo.

15



MODULO 4: AMINOACIDOS E PROTEINAS

1. Aminoécidos, bases purinicas e pirimidinicas, nucleosideos e nucleotideos, hexoses (como
glicose), sdo componentes monomeéricos dos principais polimeros biologicos, ou seja,
proteinas, acidos nucléicos (DNA e RNA) e polissacarideos (glicogénio, amido e celulose).
Aminoéacidos, bases, nucleosideos e nucleotideos sdo muito sollveis em agua e possuem
grupos funcionais que participam em reacdes 4cido-base. Glicose também é altamente sollvel
em agua, mas ndo participa em reacdes acido-base.

i. H& 20 aminoacidos que compdem proteinas (Tabela 1), todos mostrando a formula geral:

F|2

C,—COO fon dipolar ou zwitterion encontrado em agua pH 7

¥

2. Aminoacidos podem ser agrupados em classes com base nas propriedades dos seus grupos

"HsN

radicais (R), em particular sua polaridade ou tendéncia de interagir com agua em pH biolégico
(= 7,0).

3. Todos os aminoacidos livres comportam como acidos polipréticos. Quando um aminoéacido
cristalino é dissolvido em agua, ele pode agir como um &cido ou como uma base. O grupo
carboxilico mostra um pK em torno de 2,0, enquanto o grupo amino tem um pK entre 9,0 e
10,0. Portanto, no pH fisiologico (pH 7,0), a maioria das moléculas de todos os aminoacidos
estd na forma de ions dipolares (zwitterions). Chama-se pl de um aminoéacido o pH da
solugdo na qual suas moléculas possuem carga liqguida nula. Na cadeia lateral (-R) os
aminodacidos apresentam grupos funcionais, entre 0s quais existem grupos acido-base.

4. O carbono a dos aminoacidos, excetuando-se a glicina, é assimétrico, fazendo com que estas
substancias tenham atividade 6ptica e, portanto, apresentem pares de isbmeros Opticos.

Exercicios do Mdédulo 4

1) Quais dos aminoéacidos tém dois carbonos quirais e qual deles ndo possui isomeria éptica?

2) Mostre porque a seguinte forma nao-iénica de um aminoécido ndo pode ser encontrada em solugao

aguosa.

H2N

C,——COOH

3) O etanol ndo tem caréter 4cido em 4gua, enquanto fenol e acido acético se dissociam em solugéo
aquosa, sendo o acido acético (pK=4,8) mais forte que o fenol (pK=10). Como se pode explicar o

comportamento destes trés compostos em agua a partir de suas estruturas moleculares?
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4) Esquematize a curva de titulacdo da glicina com NaOH a partir de pH=1 e do acido aspartico com
HCI a partir de pH=11. Coloque o pH na ordenada e, na abscissa, a quantidade de equivalentes
de &cido ou base forte.

5) a) Quais os pontos isoelétricos de: glicina (pKs=2,5 e 9,5), acido aspartico (pKs=2,5; 4,0 e 9,5),
lisina (pKs=2,5; 9,5 e 10) e histidina (pKs=2,5; 6,0 e 9,5)? b) Calcular as cargas liquidas (aproximadas)

do acido aspartico, lisina ou histidina nos seguintes pHs: pH 1, pH 8, pH 11.
6) Tentar classificar os aminoacidos em termos da natureza quimica dos seus grupos radicais: a)
ionizaveis ou ndo ionizaveis, b) &cidos ou bésicos, c) polares ou ndo polares, d) hidrofilicos ou

hidrofébicos, e) alifaticos ou aromaticos, f) lineares ou ramificados e g) pequenos e grandes.

7) Na Tabela 1 indicar: a) O codigo de letra Unica para cada aminoacido e b) os pKr dos aminoacidos
com grupos radicais ionizaveis.
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Marzzocco & Torres, Bioquimica Basica.
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MODULO 5: ESTRUTURA E FUNCAO DE PROTEINAS

1.

2.

A descrigdo da estrutura das proteinas é dividida em quatro niveis de organizagdo: estrutura
primaria, secundéria, terciaria e quaternaria.

A estrutura primaria se refere a sequéncia de aminoacidos que compdem a proteina. Trata-se,
portanto, da estrutura de ligacBes covalentes. A principal ligacdo covalente entre
aminoacidos é a ligacdo peptidica. Os aminoacidos podem formar polimeros através da
ligacdo do grupo carboxila de um aminoacido com o grupo amino de outro. Esta ligacao
carbono-nitrogénio chamada ligacdo peptidica, é obtida por exclusdo de uma molécula de

agua. Quimicamente, a formacdo da ligacdo peptidica pode ser representada pela seguinte

equacéo:
fo  BEO ome B WG
H,N*—C,—C—0~ + H—N*—C,—C—0" H,N*—C,—C—N—C,—C—0"
T LT ——— Ty
R, B R; R, H R,

Ligacao peptidica

Esta reacdo, como esta escrita, jamais ocorre nos seres vivos. A unido dos aminoacidos por
ligacao peptidica ndo é feita por reacao direta entre eles, mas através de um complexo aparato
de sintese proteica, que inclui ribossomos, acidos ribonucleicos, varias proteinas e enzimas

num processo chamado “tradugao”. A equagao mostra apenas o resultado liquido do processo.

3. As propriedades da ligacdo peptidica impdem restricbes ao dobramento do polimero formado.

A ligacdo peptidica apesar de ser representada por um unico traco de ligacdo, tem
caracteristicas intermediarias entre uma ligacdo simples e uma dupla ligagdo, devido as
interagBes entre duas formas de ressonancia.
o 4
—C—N— =—= —ClzN*—
i i

A consequéncia desse carater parcial de dupla ligacédo € que nédo ha possibilidade de rotacéo
em torno da ligacdo peptidica. Assim sendo, os quatro atomos dos grupamentos que
participam da ligacdo peptidica ficam dispostos em um plano rigido, constituindo o que se

costuma chamar de grupo peptidico ou unidade peptidica (vide retdngulos) Notar também que

os dois carbonos alpha (Cq) vizinhos de cada ligagéo peptidica também se encontram o plano.
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R, |o H o R
LT L4 Ll
H H R, H H

Glicina Serina H Alanina

Valina Aspartato Fenilalanina Lisina

(b)

Marzzocco & Torres, Bioguimica Basica.

O polimero formado pode, portanto, ser visualizado como uma cadeia constituida por unidades
planares (unidades peptidicas), unidas entre si com uma articulagao flexivel: o carbono a. Esta
cadeia chama-se cadeia polipeptidica. As proteinas podem ser formadas por uma ou mais
cadeias polipeptidicas.

4. Todavia, existem pontos de dobramento entre as unidades peptidicas rigidas, gracas a
possibilidade de rotagdo em torno das ligagBes com o carbono alfa (N-Ca e Ca-C), que sé&o
ligacOes efetivamente simples (vide figura acima). Estas ligacbes sdo chamadas phi (¢) e psi
() respectivamente.

5. Acadeia polipeptidica pode ser dividida entre a cadeia principal e as cadeias laterais (grupos

R) ligados aos carbonos alfa.

Exercicios do Médulo 5

1) Defina estrutura primaria, secundaria, terciaria e quaternaria de uma proteina, dando exemplos.
2) Esquematize a estrutura de uma ligacao peptidica.
3) a) Desenhar o tripeptideo Ala-Asp-His. b) Calcular o seu pl. ¢) Calcular sua carga liquida em pH

1, pH 6 e pH 12.
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4) Com os dados abaixo, defina a sequéncia do peptideo analisado: a) hidrolise 4cida total resultou
em: Arg, Tyr, Leu, Ala, Glu Lys, Ser e Pro; b) dansilacao e hidrélise produziram: dansil-Leu; c) dois
ciclos consecutivos de degradacéo de Edman liberaram, respectivamente Leu e Tyr; d) tripsina liberou
2 peptideos cujas composicdes, apos hidrélise 4cida total, foram, respectivamente (Tyr, Leu, Arg) e
(Ser, Glu, Pro, Ala Lys); e) carboxipeptidase A nédo liberou nada, mas carboxipeptidase C liberou Ser;
f) endopeptidase V8 liberou o tripeptideo Lys-Pro-Ser e um pentapeptideo que, tratado com

carboxipeptidase C, liberou Glu.

5) Mostre a reacao de 6xido-reducao da cisteina que € importante na estrutura de peptideos.
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MODULO 6: ESTRUTURA SECUNDARIA E TERCIARIA DE PROTEINAS

1. A estrutura secundaria € definida pela conformacéo local do esqueleto de ligacdes peptidicas
gue compde o eixo da proteina. Esta conformacdo local pode ser explicitamente expressa
através dos angulos phi (¢) e psi () (vide Modulo 3). Em geral, certas combinagfes de angulos
phi (o) e psi () sdo permitidas enquanto outras nao séo permitidas devido a impedimentos
estéricos entre atomos de grupos vizinhos. Este principio pode ser resumido hum diagrama de

Ramachandran (Figura 1).

180 T T | . —

90

180 E Il et | e A
-180 -90 0 20 180 -180 -90

0
¢ (deg) ¢ (deg)
Figura 1: Diagramas de Ramachandran. Esquerda: Estruturas secundarias correspondentes as

20 180

combinagfes estericamente permitidas para angulos phi e psi. Direta: angulos observados para
todos as ligacbes em 12 proteinas com estruturas de alta resolucdo determinadas por

cristalografia.
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Figura 2: a-hélice. Figura 3: Folha B-pregueada.

2. Ha duas estruturas secundarias principais: a-hélice (Figura 2) e folha B-pregueada (Figura 3),

gque sdo estruturas organizacionais regulares e repetitivas. Estas duas estruturas podem ser

caracterizadas por combinacfes de angulos phi e psi (Figura 1) adotadas pela cadeia principal.

Além de a-hélice e folha B, as proteinas globulares mostram também algcas de formas definidas,

mas irregulares e néo repetitivas.

A estrutura terciaria descreve o arranjo tridimensional da cadeia principal da proteina, incluindo a

disposicdo espacial das cadeias laterais dos aminoécidos. Ha muitas possibilidades de arranjos

tridimensionais para a estrutura terciaria das proteinas.

a. As propriedades bioguimicas e biolégicas de uma proteina sdo determinadas pelo arranjo
tridimensional de sua cadeia, isto €, pela sua estrutura terciaria. Logo, nas condicdes
fisiolégicas a proteina adquire uma estrutura terciaria bem definida e necesséria a sua funcéo,
gue é conhecida como estrutura nativa. O desarranjo da estrutura terciaria leva a perda de
funcdo da proteina, processo que é genericamente chamado de desnaturacao.

b. Em proteinas pequenas, a estrutura priméria define a estrutura terciaria nativa da proteina.
Nestes casos 0s processos de desnaturagdo e renaturagdo da estrutura da proteina séo
reversiveis. A estrutura nativa € a conformacéo da proteina de menor nivel de energia livre (G)
e €é alcancada espontaneamente (processo exergbnico). O exemplo classico desse
comportamento é dado pela proteina RNAse A, uma enzima que no seu estado nativo catalisa
a hidrélise de RNA. Para proteinas grandes o processo de desnaturacao € irreversivel e o
fendbmeno de alcance da conformacédo nativa é complexo e ainda mal entendido.

c. A estrutura tridimensional das proteinas é mantida por ligacdes fracas como pontes de H,

ligacGes idnicas e interacdes hidrofébicas. A excecdo é a ponte de dissulfeto (-S-S-), formada
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entre residuos de cisteina, que, apesar de covalente, € importante na manutencdo da
conformacéo nativa de proteinas.

d. Proteinas possuem muitos grupos ionizaveis através de reagdo acido-base, cujos pKs variam
enormemente. O pl de uma proteina é definido como pH da solu¢do na qual a carga liquida
da molécula de proteina é nula.

4. Existem muitas maneiras diferentes para apresentar estruturas tridimensionais de proteinas.

Cytochrome ¢ Lysozyme Ribonuclease

Estrutura de mioglobina de baleia, uma proteina globular ipica

Topografia
desupaeficie

Fita (azul =Hg) moddo “spacefilling”
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Exercicios do Médulo 6

1. Distinga estrutura secundaria e terciaria de uma proteina. Dé exemplos.

2. Descreva a-hélice e folha p—pregueada. Aponte as diferencas essenciais entre estas formas

de estrutura secundaria encontradas em peptideos.

3. Discuta os dois diagramas de Ramachandran apresentados na Figura 1 e relacione-os com

as estruturas apresentadas nas Figuras 2 e 3.

4. Descreva a experiéncia classica de Anfinsen com a enzima ribonuclease A, indicando sua
concluséo principal. Qual o papel das pontes dissulfeto na manutengédo da estrutura nativa
(terciaria) da ribonuclease? Conceitue estrutura nativa e desnaturacdo de proteinas,
mostrando a relagdo destes conceitos com a atividade enzimatica da ribonuclease A. Que
funcdo termodinamica promove espontaneamente a transi¢cao da ribonuclease de desnaturada

para nativa?

5. Duas proteinas, apesar de terem diferencas quanto a alguns de seus aminoacidos, sédo

capazes de desempenhar a mesma funcgéo. Explique como isto é possivel.

6. Pesquisar informacdes sobre a estrutura de hemoglobina. Descrever a sua estrutura terciaria
e quaternaria. Descrever as mudangas na estrutura quaternaria que acontecem devido a
ligacdo de oxigénio.

7. O que é efeito hidrofobico e qual o seu papel na manutencdo da estrutura terciaria das
proteinas? Qual o fator preponderante no efeito hidrofébico: o entalpico ou o entrépico?

Expligue qualitativamente sua resposta.

8. Mostre porque uréia desorganiza a a-hélice.
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MODULO 7: ENZIMAS — CONCEITOS GERAIS

1) O fato de uma reacao ser espontanea nao significa que ela ocorrera imediatamente.
Espontaneidade néo esta relacionado com velocidade.

Um exemplo: A quebra do acucar (glicose) em subcomponentes é altamente exergbnica, e constitui
uma reacao espontanea. No entanto, podemos armazenar agucar no agucareiro sem medo de que
ele exploda. Isto se deve a energia (ou potencial) de ativacado das reacdes, conforme visto na
Figura 4 do Médulo 3. Deste modo, mesmo espontaneas, a grande maior parte das reacées nao
ocorre imediatamente, mas ao longo de minutos, horas, anos ou séculos, muitos compostos sendo
tdo estaveis que sao virtualmente ndo-reagentes, mesmo com sua desconstrucao sendo
espontanea.

2) Nos seres vivos, ha necessidade de que estas reacdes ocorram em altas velocidades
(milissegundos a nanossegundos). Evolutivamente, proteinas catalisadoras especificas foram
selecionadas por suas habilidades em acelerar reacfes exergdnicas ou acoplar reacdes
endergbnicas areacfes exergdnicas, como a transferéncia de um grupo fosfato do ATP,
tornando o balango geral exergdnico.

3) Para uma reacao ocorrer naturalmente, as moléculas envolvidas devem chocar-se espacialmente
em angulos restritos e com energias cinéticas minimas, formar um composto intermediario e entéo
gerar os produtos. Isto envolve, geralmente, muitos fatores alheios a determinancia, o que torna as
reacoes ndo catalisadas impeditivamente lentas.

4) Existem diversos modos pelos quais enzimas catalisam reacdes. Geralmente, enzimas provém
leito com seus residuos de aminoacidos para o estado de transicédo da reagdo que catalisam,
complementando a forma (estereoquimica), a carga e a polaridade das moléculas envolvidas. Isto
diminui muito significantemente o potencial de ativacdo da reacao, e, portanto, sua velocidade. Além
disso, as enzimas proporcionam em seus espacos cataliticos vias para “encaixe” entre as moléculas
reagentes que estéo dentro dos angulos apropriados para a reagao ocorrer (orientacao
estereoespecifica), eliminando ainda este outro problema.

5) Reacdes catalisadas ocorrem, em média, 102 vezes mais rapidamente que suas contrapartes
nao catalisadas, ou seja, um trilhdo de vezes mais rapido, com as enzimas mais eficientes
conhecidas alcancando a marca de aceleracdo de 10%.

6) Com a excecdo de algumas moléculas catalisadoras feitas de RNA, enzimas sao em sua enorme
maioria proteinas, mas frequentemente tém grupos prostéticos, como metais.

7) Enzimas geralmente sdo muitos especificas e tém apenas um substrato. Isto significa que cada
célula tem milhdes de enzimas, uma para cada reacao que precisa ocorrer dentro dela.

8) Enzimas frequentemente podem ser ativadas ou desativadas por outras enzimas controladoras,
sinalizadoras dependentes de hormdnios. Esta ativacédo ou desativacdo geralmente se da pela
transferéncia ou remogéo de um grupo fosfato (originario do ATP) de um sitio especifico da enzima.
Isto é essencial para que a célula controle seu metabolismo, ajustando que tipo de rea¢des ocorrem
em seu interior, e para que o corpo ajuste as necessidades metabdlicas de acordo com a
disponibilidade energética corporal e as necessidades de sobrevivéncia momentaneas.
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9) As enzimas séo classificadas de acordo com um catélogo internacional, mencionado abaixo:

Classe | Nome Tipo de Reacéo

1 Oxirredutases | Transferéncia de Elétrons (ions hidrido ou prétons)

2 Transferases Reacdes de transferéncia de grupos

3 Hidrolases Reacdes de Hidrdlise

4 Liases Clivagem de C-C, C-O, C-N ou outras ligacdes por eliminacao,

rompimento de liga¢des duplas ou anéis, ou adicao de grupos a
ligacOes duplas

5 Isomerases Transferéncia de grupos dentro de uma mesma molécula produzindo
formas isoméricas

6 Ligases Formacdo de ligagdes C-C, C-O e C-N por reagdes de condensacao
acopladas a hidrélise de ATP ou cofatores similares

Fonte: Principios de Bioquimica de Lehninger, 6a Edigao, Pagina 191

10) Enzimas tradicionais ndo afetam o equilibrio da reacao, apenas acelerando (muito) o alcance de
tal equilibrio.
Imagine o seguinte exemplo:

E+S ——> ES ——— EP ——— E+P

Onde E é Enzima, S é Substrato e P é Produto. Se ndo houver consumo do produto, e passar a
acontecer consumo do substrato, a rea¢do passara a ocorrer no sentido inverso.

11) Algumas enzimas catalisam reagdes irreversiveis. Estas reagfes invariavelmente envolvem
gasto de energia, na forma de ATP, pela célula. Elas sdo usualmente pontos de controle do
metabolismo, alvo de hormdnios e de controles da prépria via, regulando a velocidade com a qual
uma cascata de reacdes ocorre, ditando o sentido do metabolismo. Enzimas com esta fungéo
transformam substrato em produto, mas séo incapazes de transformar seu produto em seu
substrato.
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Exercicios do moédulo 7

1) Grande parte do poder catalitico de uma enzima provém da energia livre liberada ao estabilizar
as moléculas substrato de sua reacdo. Tal estabilizacdo da-se através de qual tipo de interacdes
guimicas?

2) Quais fatores determinam a especificidade de uma enzima por seu(s) substrato(s)?

3) Esquematize, com Energia Livre no eixo das ordenadas e Coordenada da Reacédo nas abcissas,

~

uma reacado simples S P e entdo a mesma reacdo catalisada, indicando os
compostos ES e EP na trajetéria.
4) Pesquise em livros e explique os fenbmenos proporcionados pelas enzimas de:
a) Dessolvatacéo
b) Reducdo da Entropia
c) Estabilizacao, evitando redistribuicéo de elétrons
d) Ajuste Induzido
5) As enzimas podem fazer ligacdes covalentes com seus substratos? Explique, caso positivo ou caso

negativo.
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MODULO 8: CINETICA ENZIMATICA

1. Enzimas séo catalisadores biolégicos cuja natureza quimica € proteica. A natureza proteica das
enzimas lhes proporciona alto grau de especificidade.

2. A grande maioria das rea¢des biolégicas ndo ocorre, ou ocorrem a velocidades baixissimas nas
condicdes fisiologicas de pH e temperatura. Logo, as reacdes biolégicas, em geral, necessitam
de catalise para ocorrer, isto é, necessitam de enzimas. Para cada reacdo ha uma enzima
especifica.

3. Nareacdo genérica A — B a direcdo espontanea da reacdo € dada pela variacdo de energia livre,

AG?, conforme esquematizado no gréafico da Figura 5.

P R SV SV TP Estado de transi¢éo da
E‘nerglg ﬂ‘ reacdo nao catalisada
vre
* Estado de transicao da
...................................... X VR I s reaco catalisada
Estado '|.r'1.iéia| S ” GO# .......................................... ﬂ'\. ..........
lcat
(Reagentes) @ G% 1cat
GO
............................................... E'S't'édloni:'i.hiéiln(p)
(Produtos)

Coordenada de Reacéao

Figura 6. Variacdo de energia livre (G) na reacéo genérica A (1 B.

AG° é uma constante que se relaciona com a constante de equilibrio da reacéo pela expressao -
AG°=2.3 RTlogK. Por outro lado, as velocidades das reacées A—B e B—A ou, respectivamente,
as constantes de velocidade ki e k.1 ndo dependem do AG° da reacdo, mas dos, respectivos,
AG:%e AG.1% que por sua vez s6 dependem da energia livre (G) do estado de transicdo (energias
de ativacdo). A enzima (catalisador) ndo muda o AG° da reacdo, pois catalisadores néo
interferem com os estados inicial e final das reagées, mas mudam o “caminho” da reagao

e, por consequéncia diminuem a energia do Estado de Transicéo.

4. Uréia é uma substancia muito estavel em agua, mas que pode ser rapidamente decompostas por

hidrélise se a reacéo for catalisada pela enzima urease:
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H2N

H2N

AN
C=0 + H:0

UREASE

» CO, + 2 NH3

Trata-se de reacdo de primeira ordem, onde v=ki[uréia], apesar da equacio estequiométrica

indicar a existéncia de 2 reagentes. Esta reacdo pode ser acompanhada em tubo de ensaio no

laboratorio. As Tabelas 3 e 4 mostram resultados obtidos na pratica.

Tabela 3. Cinética da enzima urease.

Tubo n® Tempo (minuto) NHz(umoles)
1 0
2 0.084
3 0.168
4 0.252
5 0.336
6 0.420

Volume de reacéo: 1 mL; Temperatura: 30°C.

Concentracgdo da uréia: 5 mM; Concentracdo da urease: 0,1 yg/mL;

Os dados da Tabela 3 mostram que a velocidade da reacdo é constante ao longo do tempo

estudado. J& os dados da Tabela 4 mostram variagfes relativamente complexas da velocidade

de reacdo em funcdo da concentracdo da uréia para um periodo de 10 minutos de reacdo. Os

dados da Tabela 4 permitem medir experimentalmente duas constantes importantes das reacdes

enziméticas Vmax (velocidade méaxima) e Kn (constante de Michaelis) através da equacdo v =
Vmax[S] 1 (Km + [S]).

Tabela 4. Cinética da enzima urease.

Tubo n® Uréia (mM) Urease ([g) | NHs ([moles)
1 2,5 0,1 0,21
2 5,0 0,1 0,42
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3 10 0,1 0,59
4 15 0,1 0,67
5 25 0,1 0,73
6 50 0,1 0,78
7 100 0,1 0,79
8 200 0,1 0,78
9 200 - 0,00

Os significados de Vmax € Km sdo definidos no modelo de cinética enzimética proposto por

Michaelis e Menten no inicio do século passado onde ES é um complexo enzima — substrato

formado antes de conversdo do substrato em produtos.

k, k
E+S<«— ES —
P k_

1

A derivacdo da equacéo Michaelis — Menten:

V = Vmax[S] / (Km + [S]) = Keat[E{J[S] / (Km + [S])

€ apresentada na proxima pagina.

E +

31



) Velocidade maxima Concentragio
Velocidade do substrato

naquiﬂ[S] J
" K.+ (8]
7

K, aparente do

Complexo enzima-substrato Fragao de E . naformade ES =
[SV(K s +[SD)
K k, Ks = [E][SVESI=k./k

E+8 =— ES8 = E+P
-1
Velocidade de reacao = d[P]/dt =kcat[ES]
Podemos assumir que d[ES)/dt = 0 (premissa de estado
estacionario)
Logo: taxa de formacdo de ES = taxa de sua destruicdo
K [E][S]=(k, + Kk )[ES]
K {[Eror]-[ES]}[S]= (kK + k. 4)[ES]
k,[Eror] [S] -k, [ES][S]=(k; +k )[ES]
k,[Ergr] [S]=K, [ES][S]+ (kK + k)[ES]
k) [Eror] [8]1= [ES]‘k [S]+ &k, tk.))
[ESI= Ky [Eror] [S)V{k[S]+ (k, + k)
[ES] [ TDT] [ ] {[ ]+ (1\—-1 +1‘~cat)- 1‘-1 J
[ES]= [Exoq] [SPALS] + Ky ) onde Ky = (k, +k )/ k,

Logo: velocidade =kcat[E.|[SV(K,, + [S])

Vo= Vil SV Ky + [S]) onde V.. =k y[Eqo1]

Notar que K;; = (k| + k)/ k,
Logo,se k,>>k, =2 Ky=k,/k =Ks=[E][S)/[ES]=
Constante de dissociacio
Condig@o de

= X 4 e PR
eguilrio régida do complexo ES (enzima-substrato)
Enfre E Se ES.
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5. Substancias que reduzem a atividade de uma enzima sdo chamadas inibidores. Em termos
gerais, inibidores podem atuar em varias maneiras. Aqui vamos focalizar em inibidores que
ligam reversivelmente com a enzima com constantes de dissociacdo K,. Estes tipos de
inibidores podem atuar em duas maneiras diferentes: a) Eles podem competir com o substrato
para o mesmo sitio de ligacéo na superficie da enzima livre. Neste caso sdo chamados inibidores
competitivos ou b) Eles podem ligar em outro sitio na enzima livre (E) e/ou no complexo enzima-
substrato (ES). Estes inibidores sdo chamados inibidores mistos/ndo-competitivos se podem
ligar a E e ES e sdo chamados acompetitivos se ligam-se somente ao complexo ES.

6. A presenca de um inibidor competitivo se manifesta em uma mudanca no valor do Km:

Komos = Km(1 ﬂ) — aky - a= <1 ﬂ)
K; K;
_ ViaxlS]
7 aK,, +[S]
7. A presenga de um inibidor misto/n&o-competitivo se manifesta em uma mudanca nos valores do

Km € no valor do Vmax:

[7]
1+ 7[) aKpy, Vmax
Kinobs = Km 7] = PR = Vimax obs = a
1

— VMax[S]
7 aK,, + a'[S]

8. A presenca de um inibidor acompetitivo se manifesta em uma mudanga nos valores do Kn e no

valor do Vmax:
Km Km VMax

= =— 2 Vyaxobs = o

Kimobs = (1+—%]) =

v, = VnaalS] | Visar
Km a

Exercicios do moédulo 8

1) As velocidades de uma reagdo enzimatica foram determinadas para diversas concentragfes de

substrato, conforme a tabela abaixo:

[S] (UM) V (umol/L.min)
5 22
10 39
20 65
50 102
100 120
200 135
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Os gréficos de, respectivamente, V em funcéo de [S] e 1/V em fung&o de 1/[S] podem servir para

determinar Km € Vmax? Como?

2) Numa reacdo enzimética, o valor de Vma, mas ndo o de Km € diretamente proporcional a

concentracao da enzima? Justifique.

3) A velocidade inicial de uma reacdo enzimética em funcdo da concentracdo do substrato S, na

auséncia e na presenca dos inibidores A e B segue os dados da tabela abaixo:

VELOCIDADE (MMOL/L X MIN)
[S] (M) SEMI Com Inibidor A Com Inibidor B
1,25 1,72 0,98 1,01
1,67 2,04 1,17 1,26
2,5 2,63 1,47 1,72
5,0 3,33 1,96 2,56
10,0 4,17 2,38 3,49

a) Qual é a classe dos inibidores A e B?

b) Determine Vmax € Km Na auséncia e presenca dos inibidores.

4) Utilizando-se dos valores de Kmn € Vmax determinados nas questdes 1 e 3, esquematize num mesmo

gréfico, para as duas reacdes, V em funcao da concentracdo de substrato, expressa em multiplos

de Kn. NO eixo dos Y ajuste arbitrariamente as escalas para cada reacdo fazendo coincidir os

pontos de V = Vmax. Como séo as curvas para duas reac¢des? Justifique o resultado.

5) O que sé&o enzimas alostéricas? Defina utilizando-se de graficos esquematicos de V em funcao de

[S], compare uma enzima michaeliana (da questdo 4) com uma enzima alostérica positiva e com

uma enzima alostérica negativa.
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MODULO 9: CARBOIDRATOS: ESTRUTURA E FUNCAO

1. Os carboidratos sdo compostos que apresentam a formula empirica (CH20), (n> ou = 3), sendo

funcionalmente poliidroxialdeidos ou poliidroxicetonas. Os carboidratos mais simples sé&o os

monossacarideos, que se apresentam nas formas de aldoses ou cetoses, conforme o grupo

funcional carboxilico que possuem, isto €, respectivamente, aldeido ou cetona. Ha duas

trioses: o gliceraldeido, uma aldotriose, e a dihidroxiacetona, uma cetotriose (Figura 8). O

gliceraldeido apresenta um carbono (C2) assimétrico, dando origem a dois isémeros éticos,

as formas D e L (Figura 9). Ja a dihidroxiacetona ndo possui C assimétrico e, por isso, ndo

mostra esse tipo de isomeria. Os outros monossacarideos podem ser derivados pelo

crescimento da cadeia destas duas trioses. A Figura 10 mostra a familia D derivada do D-

gliceraldeido, cujas férmulas estruturais planares obedecem as regras de Fisher.

H

B |
([] H—(ll—OH

H—(|3—OH (IJ=O

H*(E—OH H—(ID—OH

H H

Glyceraldehyde, Dihydroxyacetone,

an aldotriose a ketotriose

Figura 8. Gliceraldeido e dihidroxiacetona.

assimétrico.

COOH HOOC

Figura 9: Carbono quiral ou carbono
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Relagides esteroquimicas das aldoses

Aldose mais
simples (aldotriose)  aldotetrose aldopentose
Thres carbons Four carbons Five carbons
H H H H
\ Cy’“’ v A \Cf'
H\ &~ H\ # | E|3 ‘I: |
:l; (l'. H—=C—0H HO—C—H 1-1—| —0H Ho—fl'—H
H—C—0H  HO—C-H H—U—0H H—Ll'!—DH I-IO—tl —H I-lo—tl'aH
H——0H H—(—0H H-—LI'—UH 1-1—:|.‘-—0H H—tl —0H  H-— rl'v-0|-1
CH.OH CH,0H CH.OH CH,OH CH,0H CH.0H CH,O0H
' Il-Glyce'r'ﬂ_ldehjrde_' Erythrose | p-Threose | t-Ribose | | (rArabinose | | o-Xylose | n-Lyxose
Six earbons  aldohexose
H Can T C[@G B B T@’D By cfﬂ A ! cwn
[ [ | |
H—jf—OH Hﬂ—[l'—H T-I—'tl.—OH HO—{—H H——0OH HD—LI'!—H H—C—0H HD—(IZ—H
H——0H H—C—0H HO—'—H II'D—(l:—]I II—IJ|'—0II H——0H H —H IIO—fIJ—II
H—il.‘—OH H—fl'—OH H—_—0OH H— lf—OH HO—'—H HO—C—H HO—('—H HGI—EI?—H
H—'—0H I'I—(IJ—OII I——up II—Ell—OII H—{—0H II—II.'—(III !I—cJ —0OH H—i—0H
H,OH CH,OH “H,OH CH,OH ", OH CH,OH J‘T—I O CH,OH
p-Alloze nAltroze | n-Glucoze r}-Mammsc: mGuloze pldese | -Galactose | n-Talose
D-Aldoses
£

Figura 10. Familia D derivada do D-gliceraldeido.

F. 260

j’
1
HEC—0H

HOSC—H  D-Glussee
H2C—OH
2C—oH
“CH;0H
SCH,OH
-OH
,(L/ H \
A\ OH H A
Hi \. A é/ [+

H

»

OH

]
S

S CH,0H
8 G}

Vi g
& \E:)H H/ \OH

h

a-D-Glucopyranase

—_

mutarotation

Figura 11. Ciclizagéo

SCH,OH

VIO
Hé\?** /c/
T

B-n-Glucopyranose

da D-glicose.
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O aumento da cadeia do monossacarideo leva ao aparecimento de novos Cs
assimeétricos e, portanto, mais isbmeros estruturais, também chamados estereoisémeros. O
namero de isbmeros é dado pela expresséo 2" onde n € o numero de carbonos assimeétricos.
Por exemplo, em aldoexoses ha 4 Cs assimétricos, logo o nimero de isdbmeros é 2% =16, sendo
8 da forma D e 8 da forma L. Mas, as estruturas lineares como representadas na Figura 10
tanto para pentoses como para hexoses sdo poucos estaveis em solucdo, formando estruturas
ciclicas segundo a reacdo mostrada na Figura 11. Esta é uma reacdo bem conhecida da
quimica organica, pela qual um alcool (OH) faz uma adicdo nucleofilica a carbonila de um
aldeido, formando um composto de condensac¢éo da conhecido como semiacetal. No caso do
exemplo da Figura 11 a hexose € a D-glicose e, como a figura mostra, a ciclizagéo leva ao
aparecimento de uma outra isomeria estrutural devido as duas posi¢des possiveis do OH do
C1 em relag&o ao plano do anel, gerando os isdmeros a e B. E importante enfatizar que o OH
do C1 ndo é quimicamente equivalente aos demais OHs que sao alcodlicos, sendo por isso
chamado de OH glicosidico. A existéncia do OH glicosidico permite que todos os
monossarideos sejam oxidados em condi¢cfes brandas pelo reagente de Fehling, uma reacao

de oxido-reagdo na qual os OHs alcodlicos ndo participam.

Estereoisoméros / Enantiomeros / Diastereomeros / Epimeros / Anémeros

Possiveis estereotsomeros 2% ; n= numero dos centros chirais

(|:Ho CHO (|:H0 CHO
H.C-OH Ho-c|-H H-C-OH HOLC-H
Hilc-oH HO-C-H HO.C-H
Hcon| [HOCH]
CH,0H CH,O0H CH,O0H CH,O0H
D-ribose L-ribose D-xilose D-lixose

Enantiomeros: todos os centros chirais diferentes
Epimeros: apenas um centro chiral diferente
Diastereomer (gualquer par de estereoisomeros gue hio sio enantiomeros)

1 CHO- - -

H-C-OH
2

Andmeros

HO-C-H E
H-C-OH E

H-C-OH --
>

Figura 12. Nomenclatura para estereoisdémeros.
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2. Conforme exemplificado na Figura 12 ha uma nomenclatura especificamente designada para
distinguir pares de estereoisébmeros. Enantibmeros possuem estruturas isomeéricas que séo
uma imagem especular da outra, por exemplo, cada membro da familia D de hexoses
mostrada na Figura 10 tem um, e somente um, enantidbmero na familia L. Sao epimeros pares
de estereoisbmeros que diferem apenas pela configuracdo de um C assimétrico. S&o
andmeros os dois isdbmeros resultantes da posicéo do OH glicosidico do C1 na estrutura ciclica
da hexose. E, finalmente, sdo denominados diastereoisbmeros pares de isbmeros que nao

caem em nenhuma das categorias anteriores.

3. Ligacédo glicosidica: os monossacarideos podem se apresentar na forma de oligo ou
polissacarideos, onde os monémeros sao ligados através de ligagcdes glicosidicas.
Oligossacarideos sao formados por um pequeno nimero de monossacarideos, resultantes da
condensacgdo de um OH glicosidico com um OH alcodlico, como exemplificado abaixo pela
dimerizagdo de duas moléculas de a-glicose por ligacdo 1-4, originando o dissacarideo

maltose:

6
CH,OH

Ligacao glicosidica
(0-14)

Caso a ligacao glicosidica envolva a condensacéo dos dois OHs glicosidicos como € o caso
da trealose, uma a1-1-diglicose, o dissacarideo ndo pode ser oxidado pelo reagente de Fehling
(dissacarideo nao redutor). J& a maltose, que possui um OH glicosidico livre € um dissacarideo

redutor, sendo oxidado pelo reagente de Fehling.

4. Polissacarideos sao polimeros constituidos de centenas ou milhares de residuos de
monossacarideos, geralmente glicose, formando cadeias lineares, como a celulose (31-4-
poliglicose), ou cadeias ramificadas, como o glicogénio e o amido.

O glicogénio é altamente ramificado, as suas cadeias lineares sao formadas por ligagées a1-
4-glicosidicas e suas ramificacdes decorrem de ligagdes a1-6-glicosidicas (Figura 13). O
glicogénio apresenta uma Unica extremidade redutora livre (C1 no residuo final na ultima
molécula de glicose da cadeia) e inUmeras extremidades ndo redutoras. A partir das
extremidades ndo redutoras h& acréscimo ou retirada de residuos do polimero. Portanto, as

moléculas de glicogénio n&o tém tamanhos definidos.
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Figura 13. Glicogénio Poli (a1-4) (a1-

Branch 6) glICOSG
=—()
o.(1— 6) branch point
CH,OH CH,0H CH CH,OH
Main g O H H O H H O H H O_H
chain H H H H
¥e e OH H 1o} OH H 1) OH H o OH H Ois
H OH H OH H OH H OH
Amylopectin

Exercicios do Médulo 9

1) Desenhe o conjunto dos isdmeros de D-aldoses de 6 C, através das formulas de projecéo de Fisher.
Quantos epimeros possui uma hexoaldose? ldentifiqgue todos os epimeros de D-glicose. Existem

pares enantioméricos na familia D de monossacarideos? Explique.

2) Descreva o fendmeno da mutarrotagdo da D-glicose, incluindo as rea¢Bes quimicas pertinentes
com as respectivas formulas estruturais dos reagentes. O que este fendmeno tem a ver com 0s

conceitos de C anomérico e anémeros?

3) Compare os dissacarideos maltose e sacarose, identificando a ligacédo glicosidica em cada caso.

Por que maltose é redutora e sacarose nao é?

4) Analise a estrutura do glicogénio. Procure destacar as vantagens e desvantagens da funcao deste

polimero como composto de reserva energética.

5) Verifique as principais caracteristicas dos polissacarideos estruturais, comparando celulose, quitina

e glicosaminoglicanos (estes também chamados mucopolissacarideos).

6) A porcdo de natureza sacaridica de algumas glicoproteinas pode servir como sitio de
reconhecimento celular. Para desempenhar esta fungéo, os oligossacarideos ou glicoproteinas
devem ter a capacidade de formar um grande numero de diferentes estruturas. Qual dos dois pode
produzir uma maior variedade de estruturas: oligopeptideos compostos de cinco residuos de
diferentes aminoacidos ou oligossacarideos compostos de cinco residuos de diferentes

monossacarideos? Explique.
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7) Frutose, o principal acucar do mel, € comumente usada como adocante de alimento. Este agUcar
na forma B-D-piranose € provavelmente a substancia mais doce conhecida. A forma p-D-furanose
€ muito menos doce.

a) Quais séo as estruturas da p-D-frutopiranose e B-D-frutofuranose?

b) A docura do mel diminui ao deixa-lo em repouso e ao mesmo tempo aumentando a temperatura.
Explique.

8) Interconversao das formas de D-galactose. Uma solucdo recém-preparada da forma o de D-
galactose (1g/ml em um tubo polarimétrico de 1 dm) mostra uma rotacdo optica de + 150,7°.
Quando deixada em repouso por um longo periodo de tempo a rotacao decresce gradualmente
até atingir um valor de equilibrio igual a + 80,2°. Em contraste, uma solucdo recém-preparada
(1g/ml) da forma B mostra rotagdo 6tica de apenas +52,8° . Quando esta solugéo é deixada em
repouso por varias horas a rotacdo aumenta até o valor de equilibrio igual a +80,2° , valor idéntico
aquele observado para a a-D-galactose.

a) Escreva as formulas de projecao de Haworth das formas o e p da D-galactose. Qual caracteristica
distingue as duas formas?

b) Por que a rotacdo de uma solucdo recém-preparada da forma a decresce gradualmente com o
tempo? Explique por que solucdes das formas o e B (de concentragdes iguais) atingem 0 mesmo
valor de rotagdo 6ptica no equilibrio?

c) Calcule a composicao percentual das duas formas de galactose no equilibrio.
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MODULO 10: LIPIDIOS E MEMBRANAS

1. Moléculas anfifilicas, como lipideos com uma Gnica cauda hidrof6bica, acidos graxos livres e
detergentes, quando em solugdo aquosa e acima de um limiar de concentracéo
(concentracdo micelar critica ou cmc) formam agregados globulares chamados micelas.

2. Por outro lado, lipideos com duas caudas hidrofébicas, como glicerofosfolipideos e

esfingolipideos, tendem a formar bicamadas lipidicas, que sdo a base estrutural das

i

Micela Bicamada

membranas biolégicas.

3. As membranas biol6gicas s&o compostas por proteinas associadas a uma matriz de bicamada
lipidica. As proteinas que compfe as membranas pertencem a duas categorias: a) integrais
ou intrinsecas e b) periféricas ou extrinsecas. Este arranjo estrutural foi originalmente proposto
em 1972 por Singer e Nicholson como o modelo de mosaico fluido para as membranas

biolégicas, que foi plenamente confirmado por resultados experimentais estruturais e

funcionais.
Olignsaceharide
q0 = chains of
0 - s, glycoprotein
I 4 (0 ;
Glyeolipid
Nonpolar th w {Li]}id
fatty acyl U} 8 hilaver
chains i ] n 1 : o i
jl(}&;"ﬁgﬂ a0 -!I_ q i _ AW, :‘r."\,;@ o e
Phaspholipid =< } o 3o saaaadadlions NOISDI 1 " .
polar heads | ;I' ) .} /'/ J o Inside \ ™y
L F g 4 4 L — kY
| [~ &f ( Koo ¥ J AN
Peripheral L‘é = LS = = <)
protein l!“_.y"' 4 T | .9—(
" W Integral protein k Periphersl protein . ;
.! (single Lrans- . (!tr\'!_l]?[]ﬂ}-‘ Limi ke f:;?ﬁag::lﬂf:]
membrane helix) Lo lipid membrane helives)

Modelo de mosaico fluido para membranas biologicas
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4. As membranas séo barreiras hidrofébicas que oferecem grande resisténcia a passagem de
solutos hidrofilicos, cuja permeacéo exige proteinas transportadoras especificas, conforme
esquematizado na figura abaixo. Desta maneira a membrana, através de transportadores

especificos, regula o transporte de metabolitos entre compartimentos celulares.

Initial velocity of glucose
entry, Vy (um/min)

Extracellular glucose
concentration, [S] ,; (mm)

(a)

5. Um exemplo classico de transporte € a tomada de glicose pela heméacia mediada por um

transportador especifico, cuja velocidade depende da concentragdo externa de glicose e
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obedece a uma curva hiperbdlica de saturagéo j& bem conhecida da cinética enzimatica, sendo
K: andlogo a Km:

Esta forma de transporte é conhecida como transporte passivamente mediado ou difusédo
facilitada. Trata-se de um processo exergdnico, pelo qual o soluto, no caso a glicose, atravessa
espontaneamente a membrana indo do compartimento de maior para o de menor
concentracao.

6. Existem 5 transportadores conhecidos que mediam a difusdo facilitada de glicose em
humanos: GLUT1 a 5, cujos Kis sao diferentes para atender as necessidades funcionais dos
tecidos nos quais séo expressos. GLUTL1 € o transportador em hemacias, jA GLUT2 é expresso
no figado e células beta do péncreas, enquanto GLUT4 aparece no musculo esquelético,
tecido adiposo etc.

7. Mas, no epitélio do intestino a glicose obtida da dieta é transportada para dentro da célula
contra o gradiente de concentracdo, portanto através de um processo endergdnico que exige
consumo de energia metabdlica para ocorrer e é referido como transporte ativo. Neste caso o
transportador € chamado symport, pelo qual a glicose € transportada junto com Na* e é
termodinamicamente possivel porque existe um gradiente eletroquimico de Na* de fora para
dentro da célula. H& multiplas formas de transporte ativo, das quais este exemplo da glicose é
apenas uma delas. Grande parte da energia metabdlica consumida pelas células se deve a
manuten¢do da enorme diversidade de transportadores que promovem a transferéncia de
metabolitos e ions contra gradientes de concentragéao.

Exercicios do Médulo 10

1) O que é concentracdo micelar critica? Como varia tamanho e forma de micelas formadas por

anfifilicos de uma Unica cauda hidrocarbonada? Explique.

2) Uma hipétese central na pesquisa de membranas é que os lipideos da membrana devem ser fluidos
(em oposicdo a "congelados”) a fim de que a membrana possa desempenhar suas funcdes. O
apoio para esta hipétese é fornecido pela observagdo de que a composi¢cédo de acido graxo das
membranas pode ser alterada pelas condi¢des nas quais a bactéria cresce. Por exemplo, se uma
bactéria est4 crescendo em temperatura menor que a normal, as quantidades observadas de
acidos graxos insaturados (relativas ao contetido de acido graxo saturado) estdo acima do normal.
Contrariamente, se a bactéria esta crescendo em temperatura acima da normal, as quantidades
observadas de acidos graxos insaturados nos lipideos da membrana (relativas aos acidos graxos

saturados) estédo abaixo do normal.

a) Sugira razbes para o fato de que o conteudo lipidico na membrana bacteriana deve ser fluido para

gue a membrana intacta opere apropriadamente.
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b) Explique como a alteragdo observada nos niveis dos &cidos graxos insaturados relativa aos niveis
dos &cidos graxos saturados, em diferentes temperaturas de crescimento, apoia a hipétese da

fluidez da membrana.

3) Forneca uma explicacdo termodinamica para o fato de que moléculas de fosfolipidio difundem

rapidamente no plano da bicamada, mas muito lentamente mudam de uma face a oposta.

4) Descreva 0s mecanismos pelos quais detergentes extraem proteinas integrais de membrana,

mantendo-as em solucéo.

5) Explique porque soda funciona bem para desentupir pias entupidas com gordura animal.

6) Para saber se uma bactéria aceitava leucina e etileno glicol por transporte mediado ou ndo mediado,
foram feitas medidas de velocidade inicial de tomada em fungcdo da concentracdo de ambas
substancias, resultando na tabela fornecida abaixo. O que vocé conclui do exame dessa tabela?

Explique e calcule K; e Vimax Se encontrar evidéncias de transporte mediado.

Componente Concentracgéo [M] Velocidade Inicial (unidades arbitrarias)
Leucina 1x10° 110
2x10° 220
5x 10 480
1x10° 830
3x10° 1700
1x10* 2600
5x 10 3100
1x 103 3200
Etileno glicol 1x10°% 1
5x 103 5
0,01 10
0,05 50
0,1 100
0,5 500
1,0 1000

7) Células epiteliais de intestino de camundongo isoladas em cultura transportam L-leucina e D-
leucina mostrando K; (mM) e Vmax, respectivamente iguais a: 0,24 e 420 para L-leucina e 4,7 e 310
para D-leucina, ambos em presenca de Na® no meio de cultura. Mas na auséncia de Na* , L-
leucina mostra 0,24 e 23 enquanto D-leucina mostra 4,7 e 5 para K; (mM) e Vmax, respectivamente.

Classifique esse transportador de leucina quanto ao tipo e mecanismos de acdo. Que efeitos vocé
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esperaria se nesse meio de cultura fosse colocada valinomicina (ion6foro de Na+)? E se fosse

dissolvida ouabaina (inibidor da ATPase Na+/K+) no meio de cultura? Explique.

8) O pH e a absorcao de drogas. A droga aspirina, intensamente receitada, € um acido fraco com um
pKa de 3,5. A aspirina € absorvida para o sangue através das células de revestimento do estbmago
e do intestino delgado. Para uma substancia ser absorvida ela deve atravessar facilmente a
membrana celular. A passagem através da membrana celular é determinada pela polaridade da
molécula: moléculas ibnicas (carregadas) e moléculas altamente polares passam lentamente,
enguanto aquelas neutras e hidrofébicas passam rapidamente. Como o pH do suco gastrico € cerca
de 1 e o pH no intestino delgado, cerca de 6, pergunta-se:

a) Escreva por formulas estruturais a ionizagéo reversivel da aspirina.

b) Onde a aspirina é mais absorvida para a corrente sanguinea, no estbmago ou no intestino

delgado? Justifique claramente a sua escolha.
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MODULO 11: INTRODUCAO AO METABOLISMO, BIOENERGETICA E ATP

1)

2)

3)

Metabolismo é o conjunto das reacfes quimicas que ocorrem num organismo Vivo com
o fim de promover a satisfacdo de necessidades estruturais e energéticas. O
metabolismo tem quatro funcdes especificas: ( 1 ) obter energia energia quimica pela
degradacdo de nutrientes ricos em energia oriundos do ambiente; (2) converter as
moléculas dos nutrientes em unidades fundamentais precursoras das macromoléculas
celulares; (3) reunir e organizar estas unidades fundamentais em proteinas, &cidos
nucléicos e outros componentes celulares; (4) sintetizar e degradar biomoléculas
necessarias as funcdes especializadas das células.

O metabolismo pode ser dividido em duas "fases": catabolismo e anabolismo. O
catabolismo é a fase degradativa do metabolismo; nela, as moléculas organicas
nutrientes, carboidratos, lipidios e proteinas provenientes do ambiente ou dos
reservatorios de nutrientes da prépria célula sdo degradados por reagdes consecutivas
em produtos finais menores e mais simples. O anabolismo é uma fase sintetizante do
metabolismo, na qual unidades fundamentais sdo reunidas para formar as
macromoléculas componentes das células, como as proteinas, DNA etc.. Para ocorrer
essas duas "fases" do metabolismo, é necessario um transito acentuado de energia.
No catabolismo, por haver a "quebra" de moléculas, ha a liberagdo de energia; por

outro lado, o anabolismo é uma fase de sintese, necessitando de energia para sua

ocorréncia.
Complex metabolites
ADP + HPOZ
NADP*
CATABOLISMO Degradation Biosynthesis ANABOLISMO
ATP
NADPH

Simple products

Vias metabdlicas:
Sao Irreversiveis: Sintese e degradacdo sao diferentes; apresentam diversos pontos
de regulacdo; Todas as vias séo rigidamente reguladas; Compartimentalizacdo das
reacoes.
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Exercicios do Médulo 11
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1) Qual a finalidade biol6gica dos processos representados no mapa?

2) Analisar a funcdo das coenzimas e do oxigénio na oxidacao dos alimentos.

3) Discutir as seguintes afirmacodes:

3a. A energia dos alimentos é obtida por oxidacao.

3b. A oxidacéao biolbgica consiste na retirada de hidrogénio (2H) do substrato.

3c. Uma parte da energia derivada da oxidacdo dos alimentos € usada para sintetizar um composto
rico em energia (ATP).

3d. A Unica funcdo dos alimentos é fornecer energia.

4) Por que hidrocarbonetos, plasticos e metais ndo sao alimentos para o homem?

5) Qual o destino dos atomos de carbono presentes nos macronutrientes quando eles sofrem
metabolismo degradativo?

6) Resuma: por que é necessario alimentar-se e respirar?

a0 (3) *————

v

2

Acstil-CoA (2)

e

h

TN

CARBOIDRATOS PROTEINAS LIPIDIOS
% .
! !
[ Gucose | [ AmiNoAcIDOS | [acipos GraAxos]
Asp Ala lle Glu
Cys | Leu s
Gly ’ Lys
Sar Phe
1 4
Plruy. ————

Oxaloacetato (4) Cifrato (6)

L ,

‘ ¢
Malato (4) Isocitrato (6)

X !

AT
“« * it
Fumarato (4) a-Cetoglutarato (5) «—
=
N

T4 Succinato (4) '/< co,

MAPA II: INTERCONVERSAO DE MACRONUTRIENTES

Um paciente com sobrepeso foi admitido a um hospital portando uma patologia que o impedia de se
alimentar por via oral. Durante os dias do seu tratamento, a equipe que o atendia prescreveu a
aplicacdo intravenosa de soro glicosilado. O paciente, que pretendia perder algum peso, solicitou que
0 soro nao fosse aplicado. Seu pedido néo foi atendido. Para julgar a correcdo da conduta adotada
pela equipe de atendimento, resolva as questdes seguintes (1 a 4) consultando unicamente o Mapa

II, que mostra, entre parénteses, o nimero de atomos de carbono de alguns compostos.

1) Quais sao as reag0es irreversiveis que aparecem no mapa?

2) Qual o primeiro composto comum a degradacéo de carboidratos, proteinas e lipidios?
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3) Animais de laboratério foram submetidos a dietas compostas exclusivamente de carboidratos, ou
lipidios ou proteinas. Estes trés tipos de compostos sdo essenciais para a sobrevivéncia. Nao havendo
outras restricdes na dieta, prever qual(is) grupo(s) de animal(is) sobreviveria(m), verificando se é
possivel sintetizar:

3a. acido graxo a partir de glicose

3b. proteina a partir de glicose

3c. proteina a partir de 4cido graxo

3d. glicose a partir de proteina

3e. acido graxo a partir de proteina

3f. glicose a partir de acido graxo

Indicar no mapa a via utilizada para cada converséo.
4) Alguns tecidos (nervoso) e células (hemécias) obtém ATP exclusivamente a partir de glicose. Como

€ possivel garantir sua sobrevivéncia quando as reservas de glicogénio se tornam insuficientes para

manter a glicemia?
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MODULO 12: VIA GLICOLITICA

1. A glicdlise é a principal via catabdlica da glicose compreendendo as 10 reac¢des enzimaticamente
catalisadas que sé&o mostradas na figura abaixo e cuja estequiometria total pode ser observada na
equacao quimica seguinte:

Glicose + 2 NAD* + 2 ADP + 2 P —» 2 Piruvato + 2 NADH + 2 ATP + 2 H,O + 2 H*
A glicélise, como todas as vias catabdlicas, € exergbnica e a equacdo acima corresponde a

AG® = -43,4 kJ/mol. Mas o dado da variacdo de energia livre mais interessante € em termos
de AG, cujo valor exato depende de cada célula especifica, por exemplo, em musculo cardiaco
estima-se que seja igual a —74,0 kJ/mol.

2. A finalidade da glicolise é obtencdo de energia, como a equacao estequiométrica indica, cada
molécula de glicose é degradada a duas de piruvato e parte da energia livre liberada nesta
degradacéo é retida nos produtos na forma de 2 NADH e 2 ATP.

3. A reacdo que permite a obtencdo de NADH é a Unica de oxido-reducao da glicélise, pela qual
gliceraldeido-3-P é oxidado a glicerato-1,3-bisP, através da acdo oxidante de NAD* catalisada pela
enzima gliceraldeido desidrogenase. A manutencéo da capacidade oxidante da glicolise exige que
NADH seja re-oxidada a NAD* , uma alternativa para isso € apresentada na figura, através da
reacao pela qual NADH reduz piruvato a lactato, recuperando NAD"*. Esta alternativa ocorre no
musculo esquelético com baixos niveis de O,

4. Ja ATP é produzido em duas reacgfes distintas pelas quais um radical fosforil é transferido de,
respectivamente, glicerato-1,3-P e P-enolpiruvato para ADP, em transferéncias catalisadas por
glicerato-1,3-P-quinase e P-enolpiruvato-quinase. Esta maneira de fosforilacdo de ADP é
conhecida como fosforilagdo a nivel do substrato, para distingui-la da fosforilagdo oxidativa da
mitocdndria que sera vista mais adiante.

1. Na glicdlise, ha 3 reacdes de fosforilacdo irreversiveis catalisadas, respectivamente, pela
hexoquinase, fosfofrutoquinase e piruvato-quinase, que funcionam como marca-passos da via, cuja
regulacéo se da por um elaborado sistema de controle alostérico das enzimas.

2. Diversas outras hexoses, como frutose, galactose e manose, também sdo metabolizadas pela via
glicolitica.

3. A glicolise em condi¢cGes anaerdbicas tem energética e funcdes variadas, conforme o organismo.
Cabe fazer dois destaques importantes.

4. Em vertebrados, encontram-se musculos esqueléticos muito pobres em mitocdndria, que sao
especializados para produzir ATP a partir de glicélise anaerobica, cuja energética obedece a
seguinte reacdo geral: Glicose — 2Lactato + 2H*; AG® = -196kJ/mol. Mas, parte dessa energia
livre liberada que seria dissipada (61kJ/mol) é retida na forma de 2ATP produzidos por mol de

glicose degradada. Deve-se ainda enfatizar que o lactato ndo é descartado, pois vai ser aproveitado
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no figado, aonde é reoxidado a piruvato, alternativa metabdlica importante a ser examinada mais
a frente.

. Leveduras mostram um exemplo de glicélise anaerdbica na forma da fermentacdo alcodlica,
segundo a reacdo geral: Glicose — 2Etanol + CO %, AG® = -235kJ/mol. Aqui também parte da
energia livre, +61kJ/mol, € mantida com a producédo de 2ATP. A parte final da fermentacéo alcodlica
compreende duas reacfes: a primeira envolve a descarboxilacdo de piruvato e liberacdo de
acetaldeido, catalisada pela enzima piruvato-carboxilase, que nao existe em animais. Na segunda

reacao a desidrogenase alcodlica catalisa a reducao do acetaldeido por NADH.
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Exercicios do Médulo 12

1) Classifique as reagfes da glicolise, destacando as que séo de 6xido-reducao.

2) Equacione a reacdo de oxidacao de gliceraldeido-3-fosfato, destacando o oxidante e o redutor.

3) Na reacéao do item 2) parte da energia € utilizada para produzir ATP. Mostre como isso € possivel,

equacionando as etapas relevantes da reacdo. Defina fosforilagdo ao nivel do substrato.

4) Equacione a reacdo liquida da transformacédo de glicose em piruvato. Como € regenerada a
capacidade oxidante do sistema NAD*/NADH necesséaria a atividade glicolitica nos glébulos

vermelhos humanos (que ndo tém mitocdndria) e na cultura de levedo sem O; (fermentacao).

5) Examine uma tabela com as 10 reacdes da via glicolitica que contenha, respectivamente, o AG” e
0 AG das reacgdes. Quais séo as reacoes irreversiveis da glicolise?

6) Porgue os valores de AG” e de AG da mesma reacao podem ser diferentes? Para decidir se a via
glicolitica numa determinada célula é reversivel ou irreversivel, que valor é mais relevante, AG”
ou AG?

7) Uma pessoa incapaz de executar exercicios fisicos intensos e prolongados teve suas enzimas
analisadas. Todas as enzimas da via glicolitica estavam em concentragdo normal, com excec¢éo
da fosfoglicerato mutase muscular.

a) Como seréa afetada a producédo de energia metabdlica em uma célula que apresenta baixos niveis
desta enzima?

b) Como seréa afetada a producédo de Lactato na auséncia desta enzima? [Referéncia: Di Mauro, S.;
Miranda, A.F.; Kahn, S.e Gitlin, K. - Human muscle phosphoglycerate mutase deficiency Science
1981, vol. 212, 1277-1279.

8) Calcular a porcentagem de energia armazenada pela célula ao degradar glicose pela via glicolitica.

Sabe-se que:

Glicose — 2 lactato G =-47.000 cal/mol
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MODULO 13: CICLO DE KREBS

1. Em condic¢es aerobicas, o destino do piruvato produzido na glicélise é sofrer uma descarboxilagcao
oxidativa catalisada pela piruvato desidrogenase, que é um complexo multienzimatico existente no
interior da mitocondria de eucariotos. Portanto, o piruvato precisa entrar na mitocondria para ser
degradado por essa via. A reacdo geral é a seguinte:

Piruvato + CoA + NAD" — Acetil-CoA + NADH + CO:;

2. O acetilCoA resultante da metabolizacéo do piruvato é totalmente oxidado no ciclo do acido citrico,
também chamado ciclo de Krebs, conforme a seguinte reacédo geral:

Acetil-CoA + 3 NAD" + FAD + GDP + P; + 2 H,0— 2 CO, + 3 NADH + FADH;, + GTP + CoA + 2 H*
O ciclo de Krebs, esquematizado na figura, compreende 8 reacdes, envolvendo 8 enzimas e 8
acidos carboxilicos, di e tri-4cidos, todos dispersos na matriz da mitocondria. Portanto, comegando
no piruvato e passando pelo acetilCoA, ocorre oxidagdo completa desses metabolitos liberando
3CO, sem participacéo de O, molecular. Os agentes oxidantes em todas as reac¢des sdo NAD* ou
FAD e as formas reduzidas destas coenzimas (NADH + FADHy), resultantes do processo, s6 séo
reoxidadas na cadeia respiratéria, uma via especializada que se localiza na membrana mitocondrial
interna e seré considerada mais adiante.

1. O ciclo de Krebs, conforme sua reacao geral indica, € essencialmente catabdlico, pois promove a
oxidacdo do radical acetil a 2CO; e retém parte da energia livre desta reacdo na forma de
coenzimas reduzidos que, posteriormente, servirdo a producao de ATP através da fosforilacdo
oxidativa. Para cumprir esta funcdo basta que os 8 intermediarios do ciclo ocorram em
concentracdes cataliticas. Mas, o ciclo possui outra fungéo, além da catabdlica, diversos de seus
intermediarios alimentam as vias de sintese de aminoacidos, lipideos e glicose, isto &, o ciclo tem
também funcdo anabdlica e, portanto, deve ser classificado como anfibdlico. Para que o ciclo
desempenhe concomitantemente ambas as func¢des, catabdlica e anabdlica, as concentracdes
dos intermediarios sdo mantidas e controladas através de um complexo sistema de reacdes
auxiliares, conhecidas como reac¢des anaplerdticas. Um exemplo de reagdo anaplerética € a
carboxilag@o de piruvato para obter oxalacetato, catalisada pela enzima piruvato carboxilase.

2. A transformacao de piruvato em acetil-CoA, € uma reacdo para a qual convergem diversas vias
catabolicas e anabdlicas, além da glicélise. Por esse motivo a piruvato desidrogenase esta sujeita
a um controle altamente elaborado, compreendendo dois niveis de regulagdo: a) controle
alostérico através da inibicdo pelo produto, exercido por NADH e acetil-CoA; b) modificagédo
covalente reversivel da subunidade E: da enzima, por fosforilagdo/desfosforilagao.

3. As enzimas citrato sintase, isocitrato desidrogenase e o-cetoglutarato desidrogenase sao as
reguladoras do fluxo metabdlico através do ciclo de Krebs e estdo sujeitas a controle alostérico,

envolvendo NADH como inibidor e Ca* e ADP como ativadores.
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Exercicios do Médulo 13

1) Escrever a reacdo de formacao de acetil-CoA a partir de piruvato e indicar:
a) as 5 coenzimas necessarias
b) as vitaminas envolvidas

c) a sua localizagéo celular

2) Como € a equacdo quimica, estequiometricamente equilibrada, que representa a oxidacdo de
acetil-CoA no ciclo de Krebs? Como se pode medir o rendimento do ciclo de Krebs em termos de

coenzimas reduzidos (poder redutor) e ATP (“ligagdes de fosfato de alta energia”).

3) Identifique os tipos de reacdes que ocorrem no ciclo de Krebs, mostrando as respectivas equacgtes

guimicas.
4) Equacione a descarboxilacdo oxidativa de o-cetoglutarato a succinato, respeitando a

estequiometria da reacdo. Mostre as etapas que compdem esta reacdo com as respectivas

enzimas e coenzimas.
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5) Quais séo as enzimas do ciclo de Krebs sujeitas a regulacdo? Expligue como cada uma delas é

regulada.

6) Explique porque piruvato é estequiometricamente convertido a CO; na respiracdo de fatias de
musculo mantidas em solucéo fisiolégica, enquanto oxalacetato e citrato tem efeito catalitico neste
mesmo processo. Mostre porque a respiracdo pode ser sustentada pelo consumo estequiométrico

de citrato, mas nao de acetato, quando o ciclo de Krebs é inibido por malonato.

7) Dispondo das enzimas necessarias, a adicdo de que compostos fara aumentar a concentracao de
oxaloacetato em um sistema “in vitro” que contém mitocondrias: acetil-CoA, piruvato, glutamato,

citrato ou &cidos graxos?

8) Uma suspensdo de mitocondrias, suplementada com acetil-CoA marcada com C**, produz CO;
marcado apenas quando suprida de oxigénio. Em condic6es anaerdbias, a adicao de azul de
metileno restaura a producédo de CO, marcado, observando-se também a descolora¢éo do corante
(azul de metileno reduzido é incolor). Explique estes dados.
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MODULO 14: CADEIA RESPIRATORIA E FOSFORILACAO OXIDATIVA

1. Fosforilagcdo oxidativa € o processo bioquimico pelo qual a oxidagao de NADH e FADH:, produzidos
na glicolise e ciclo de Krebs, ocorre acoplada a producdo de ATP, a partir de ADP + Pi. Este
processo se da na cadeia respiratéria ou cadeia de transporte de elétrons, que compreende um
conjunto ordenado de enzimas e transportadores de elétrons inseridos na membrana interna da
mitocondria.

2. A cadeia respiratdria contem 4 complexos, 1,11, lll e IV, ordenados por ordem crescente de potencial
redox, indo do potencial padrdo de NAD*/NADH (E”= -0,315V) ao do O,/H.O (E”= +0,815V). Os
elétrons sdo transferidos do complexo | ou Il para o complexo Il pela coenzima Q (ou
ubiquinona), e do complexo Ill para o complexo IV pelo citocromo C para chegar ao O,. NADH
e FADH;, cedem elétrons, respectivamente, aos complexo | e Il. A transferéncia exergbdnica de
elétrons do nivel redox de NADH para o de O, (AE”= 1,130V) envolve uma diferenga de energia
livre liberada (AG®= -218kJ/mol) que é em parte retida pelo transporte de H* do lado interno para
o externo da membrana, criando o gradiente eletroquimico de prétons que permitira “empurrar” o
processo endergobnico de fosforilacdo de ADP por Pi para gerar ATP, através da bomba de prétons

gue constitui a ATP sintase (também conhecida com FiFo- ATPase).

2H: 4 H.

Espago
Intermembranar m
() CXPO
i
[Complexo I lu Complexo I
Matrix \—/
Mitocondrial »
NAD-
NADH + H- 1/2 O» + 2H-
H:0
Complexo 11
FADH:

3. A ATP sintase é distinta e fisicamente separada da cadeia de transporte de elétrons. A
transferéncia de 2e de NADH até O envolve um AG®= -218kJ/mol, que gera um incremento no
gradiente de prétons suficiente para mover a ATP sintase, permitindo a produgéo de 3 ATP (AG®=
+30,5kJ/mol). Nestas condi¢des, a ATP sintase trabalha com uma eficiéncia termodinamica igual

a 42%. E, no entanto, necessario destacar gue quando os 2e saem do nivel redox de FADH-
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formam-se apenas 2ATP. Naturalmente, para uma melhor medida da real eficiéncia termodinamica
da fosforilagdo oxidativa seria preciso estimar o AG da transferéncia de elétrons em vez do AG?.

4. A grande quantidade de energia livre que seria dissipada na oxidagdo completa da glicose a CO»
e H20 [CeH1206 + 6 O — 6 CO, + 6 H,O; AGY=-2823 kJ/mol] é aproveitada para producéo de
ATP, gracas quase exclusivamente ao processo de fosforilagdo oxidativa, rendendo 38ATP por
mol de glicose (incluindo neste total 2ATP da glicolise e 2 do ciclo de Krebs).

5. Véarios mecanismos da cadeia de transporte de elétrons e de seu acoplamento a sintese de ATP
foram elucidados através da utilizacdo de inibidores e desacopladores, entre os quais estao:
rotenona, amital, antimicina A, cianeto e DNP.

- Rotenona e amital inibem a redu¢do do complexo | por NADH.

- Malonato e Oxaloacetato — Inibem competitivamente o Complexo I

- Antimicina A inibe o transporte de elétrons no complexo lll.

- Cianeto, Monoxido de Carbono, Azida e Sulfeto de Hidréxido inibe o transporte no complexo IV.

- DNP é desacoplador, pois promove o vazamento de H* ,levando a dissipacdo do gradiente de
prétons e continuo transporte de elétrons, desacoplado da sintese de ATP.

6. A sintese de ATP a partir de ADP e P; na mitocondria, que é catalisada pela ATP sintase, é dirigida
pelo processo de transporte de elétrons. Mas como a ATP sintase é fisicamente separada das
proteinas do transporte de elétrons, a energia livre liberada no transporte de elétrons deve ser
conservada em uma forma que possa ser utilizada pela ATP sintase. A energia livre do transporte
de elétrons é conservada pelo bombeamento de H* da matriz mitocondrial para o espaco
intermembranar, criando um gradiente de H*. A volta dos prétons ao interior da mitocdndria é
termodinamicamente favoravel. A membrana interna da mitocéndria é impermeavel a prétons em
toda sua extensao, exceto na ATP sintase; e é entdo por este canal que os prétons atravessam a
membrana, de volta & matriz mitocondrial. A variacdo de energia livre associada ao transporte de
um préton através da membrana interna da mitocdndria pode ser determinada através de medidas
da diferenca de pH e do potencial de membrana estabelecidos em mitocondrias consumindo

oxigénio.

Exercicios do Médulo 14

1) Definir potencial de 6xido-reducéo (E), potencial de 6xido-reducédo padrao (E°) e potencial de 6xido-

reducédo padrdo bioquimico (E?).

2) Entre os transportadores universais de elétrons da cadeia respiratoria estdo NAD™ e 0s nucleotideos
de flavina (FAD e FMN), quais sao as diferencas entre estes transportadores de elétrons quanto

a potencial redox e forma de interacdo com as enzimas com as quais atuam?

3) Classifique os seguintes inibidores quanto a seus mecanismos de acdo na cadeia respiratoria: a)

rotenona; b) antimicina A; c) oligomicina e d) DNP (2,4-dinitrofenol).
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4) Descreva 0 mecanismo de acdo do DNP (2,4-dinitrofenol), mostrando porque o mecanismo de acao
deste inibidor é uma demonstracdo experimental importante da hiptese quimiosmotica da

fosforilacdo oxidativa.

5) Porque F; e F, sdo ambos necessarios para a sintese de ATP?

6) Em mitocdndrias isoladas, o transporte de elétrons ndo ocorre na auséncia de ADP e Pi, mesmo
gue haja abundéancia de succinato para fornecer elétrons. Como se explica que mitocéndrias
nessas condigfes passam a transportar elétrons e consumir oxigénio se forem tratadas com DNP?

7) A relagéo entre energia livre padrdo de uma reacgéo e o potencial redox é:

AG® = -nFAEoonde n é o nimero de elétrons transferidos
F é a constante de Faraday (F = 23.60 cal V1)
AE,' é o, diferenga de potencial padréo da dupla redox.
A uma solucéo 1 M de NAD*, NADH, Piruvato e Lactato, adicionou-se lactato desidrogenase:
Lactato + NAD*—Piruvato + NADH + H*
Eo' (NAD*/NADH) =-0,32 V
Eo' (Piruvato/Lactato) = -0,19 V

a) Em que sentido a reacdo ocorrera?

b) A medida que a reac&o ocorre, como variam esses potenciais redox?

9) Na hipétese do acoplamento quimiosmotico, a energia que comega na forma de potencial quimico
de reducgéo/oxidacéo, é convertida na forma de potencial proton-motriz e finalmente é convertida
na forma de potencial quimico de ATP. Qual é a diferenca entre o potencial quimico (G) e o
potencial elétrico (¢) de um soluto distribuido dos dois lados de uma membrana? Defina “forga

préton-motriz”.
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MODULO 15: VIA DAS PENTOSES E SINTESE DE ACIDOS GRAXOS

1. Muitas fungbes celulares que envolvem reagfes endergbnicas séo efetuadas gracas a hidrolise
exergbnica de ATP. Outras reacdes endergdnicas, como a sintese de acidos graxos e colesterol e
a fotossintese, requerem NADPH, que tem um grande poder redutor.

2. Os acidos graxos sao sintetizados no citosol por via anabdlica propria que adiciona
sequencialmente unidades de 2C & cadeia em crescimento. Esta via é alimentada por acetil-CoA,
mas s6 a primeira unidade de 2C entra como acetil-CoA, as subsequentes sdo na forma de malonil-
CoA. Portanto, o acetil-CoA precisa ser previamente ativado a malonil-CoA, por carboxilagédo e
consumo de 1 ATP, para permitir a reacao de condensacao, levando ao crescimento da cadeia do
acido graxo de uma unidade de 2C, por ciclo de sintese. A ativacdo de acetilCoA é catalisada pela
acetilCoA-carboxilase, uma enzima sujeita a controle complexo, envolvendo regulacdo alostérica
e ativagéo / desativacao por modificagdo covalente (fosforilacdo / desfosforilacdo).

3. O primeiro passo no processo de sintese de acido graxo ocorre com a sintese de malonil-CoA a
partir de acetil-CoA (2C). Isso corre através da carboxilagdo da biotina (vitamina B7) pelo

bicarbonato e conseguinte descarboxilagéo da biotina que doa um carbono ao acetil-CoA que
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4. O malonil-CoA se ligard a um sitio da acido graxo sintase e o grupo acetil se ligara ao outro sitio,

formara o malonil-CoA (3C).

neste momento ocorrera a condensacéao destes dois compostos com a liberacdo de uma molécula
de CO2. Ocorrera a reducédo do composto condensado realizada pelo NADPH com adicéo de 2H".
Seguida a essa reducao ocorrerd uma desidratacao com saida de uma molécula de H>O. Ocorrera
uma nova reducéo realizada pelo NADPH com nova adi¢cédo de 2H".

5. Novos grupamentos malonil-CoA serdo adicionados realizando as 4 etapas: condensacéo,
reducdo, desidratacdo e reducdo, criando um acido graxo, adicionando cada vez 2 carbonos.

Toda vez que ocorrer uma condensacao havera liberacdo de um CO2. O acido graxo com 16
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carbonos (palmitato) pode dar origem a outros acidos graxos atraveés de processos que envolvem

dessaturacao e alongamento.

6. A sintese de palmitato (16 C) é altamente endergbnica, obedecendo a seguinte estequiometria:
AcetilCoA + 7 malonil-CoA + 14 NADPH + 7H* —» palmitato + 7 CO,+ 14 NADP* + 8 CoA + 6H-0
7. A elongacéo da cadeia além de 16 C e a insercao de duplas ligacdes é feita por outros sistemas
enzimaticos especializados, que se localizam na membrana do reticulo endoplasmético. Mas,
mamiferos ndo possuem enzimas para introduzir duplas ligacdes em cadeias de &cidos graxos
acima do C9. Por isso, linoleato (18:2) e linolenato (18:3), sao &cidos graxos essenciais que
precisam ser adquiridos pela dieta.

8. O grupo fosforila no carbono 2 de uma das unidades de ribose do NADPH o diferencia de NADH.
NADH ¢é oxidado pela cadeia respiratoria para gerar ATP, enquanto que NADPH serve como um
doador de elétrons em reacdes biossintéticas redutoras.

9. Na via das pentoses, NADPH é gerado quando a glicose-6-fosfato é oxidada a ribose-5-fosfato,
gue € um acucar de 5 carbonos, componente de varios compostos importantes, como ATP, CoA,
NAD*, FAD, RNA e DNA.

10. A via das pentoses também catalisa a interconversdo de agucares de 3, 4, 5, 6 e 7 carbonos,
em uma série de rea¢fes ndo oxidativas que ocorrem no citosol.

11. Asreacdes da via das pentoses sdo as seguintes:

- (glicose-6-fosfato é desidrogenado e convertido a ribulose-5-fosfato, em trés reacoes,
produzindo 2 NADPH + H*.

- ribulose-5-fosfato é isomerizada a ribose-5-fosfato.

Nestas reacbes, 2 NADPH + H* e uma ribose-5-fosfato sdo gerados para cada glicose-6-fosfato

oxidada.

- ribose-5-fosfato é convertida a gliceraldeido-3-fosfato e frutose-6-fosfato pela transcetolase e
transaldolase. A transcetolase catalisa a transferéncia de unidades de C2 de uma cetose para
uma aldose. A transaldolase transfere unidades de C3 de uma aldose para uma cetose.

As reacdes de transcetolase e transaldolase criam uma ligacao reversivel entre a via das pentoses

e a via glicolitica. O resultado dessas reacdes € a formacao de 2 hexoses e 1 triose a partir de 3

pentoses:

Cs+Cs — C3+C; Transcetolase

C;+C3 — Cs4+Cs Transaldolase

Cs+Cs — C3+Cs Transcetolase

12. O excesso de ribose-5-fosfato formado pelas vias das pentoses pode ser completamente
convertido em intermediérios da via glicolitica.

13. A primeira reagdo da via das pentoses, a desidrogenacgéo da glicose-6-fosfato, é praticamente

irreversivel. E nessa reacdo em que a via das pentoses é controlada. O fator regulatério mais
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importante € o nivel de NADP*, o receptor de elétrons na oxidacdo da glicose-6-fosfato a 6-
fosfogluconolactona. Além disso, NADPH compete com NADP* pela ligacdo a enzima. A parte ndo
oxidativa da via das pentoses é controlada principalmente pela disponibilidade de substratos.

14. A via percorrida pela glicose-6-fosfato depende da necessidade celular de NADPH + H*,
ribose-5-fosfato e ATP:

- Quando muito mais ribose-5-fosfato € requerida que NADPH + H*, a maior parte de glicose-
6-fosfato € convertida a frutose-6-fostato e gliceraldeido-3-fosfato pela via glicolitica, a
transaldolase e a transcetolase convertem estes em ribose-3-fosfato.

- Quando a necessidade de NADPH + H* e ribose-5-fosfato estdo balanceadas, a reagéo
predominante é a formag&o de 2 NADPH e uma ribose-5-fosfato de glicose-6-fosfato pela
fase oxidativa da via das pentoses.

- Quando muito mais NADPH + H* é requerido que ribose-5-fosfato, a glicose-6-fosfato é

completamente oxidada a COz, ou convertida a piruvato.

Exercicios do Médulo 15

1) Mostre a parte oxidativa do ciclo das pentoses com as equacdes das reacdes envolvidas, indicando
0s agentes oxidantes e a origem do carbono presente no CO; liberado.

2) Compare NADH e NADPH, indicando suas fun¢cfes no metabolismo de carboidratos. Explique

porgue a via da pentose-fosfato € muito mais ativa no tecido adiposo que no musculo.
3) Quando ha necessidade de NADPH, o ciclo das pentoses pode funcionar dando um resultado
liguido que equivale a oxidacéo total de glicose a CO.. Explique este processo através das

respectivas reacdes estequiometricamente equilibradas.

4) Ribose 5-fosfato pode ser obtida para a sintese de nucleotideos através da via das pentoses, com

ou sem oxidag&o da glicose. Mostre como isso é possivel com as respectivas equacdes quimicas.

4.) Expligue como a via da pentose—fosfato é controlada, tendo em vista que grande parte das

reagOes desta via é reversivel.

6) Compare as reacOes catalisadas por transaldolases e transcetolases, indicando reagentes,

produtos e a natureza das reagoes.
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MODULO 16: GLICONEOGENESE

1. O figado humano precisa manter niveis minimos da glicose circulante, pois cérebro e heméacias
dependem quase exclusivamente de glicose para producéo de energia. No entanto, a reserva de
glicogénio hepético ndo é suficiente para essa finalidade. Por isso, o figado sintetiza glicose de
novo a partir de lactato, piruvato, glicerol, intermediarios do ciclo de Krebs e aminoacidos, através
de uma via anabdlica chamada de gliconeogénese. No jejum, mesmo o jejum de poucas horas, a
gliconeogénese é a principal fonte da glicose liberada pelo figado na circulagao.

2. A glicdlise, como ja foi visto, € uma via catabdlica com a finalidade de produzir energia na forma
de 2 NADH + 2 ATP a partir da degradacédo de glicose a piruvato de acordo com a equacao

guimica seguinte:

Glicose + 2 NAD* + 2 ADP + 2 Pi —» 2 Piruvato + 2 NADH + 2 ATP + 2 H,O + 2 H*

A gliconeogénese tem a finalidade de sintetizar glicose a partir de piruvato, isto €, faz o caminho
metabdlico inverso ao da glicélise. Mas, a gliconeogénese, contrariamente a glicélise, € muito
endergobnica. Para produzir glicose a partir de piruvato necessitam-se 2 NADH + 4 ATP +2 GTP,

conforme a estequiometria indicada na equacéo abaixo:

2 Piruvato + 2 NADH + 4 ATP + 2 GTP + 2 H.0 — Glicose + 2 NAD*+ 4 ADP + 2 GDP + 6 Pi+ 2 H*

3. A gliconeogénese utiliza enzimas glicoliticas reversivelmente, mas trés dessas enzimas, a
hexoquinase, a fosfofrutoquinase e a piruvato quinase, catalisam reagées com AG™ muito negativo,
sendo essencialmente irreversiveis. Estas reacdes sdo substituidas na gliconeogénese por
reagbes exergobnicas, tornando termodinamicamente favoravel a sintese de glicose a partir de
piruvato. Destas reacdes, as duas primeiras correspondentes as enzimas hexoquinase e
fosfofrutoquinase, sdo substituidas por reacdes simples de hidrélise de ligacdo fosfo-éster,
catalisadas, respectivamente, pelas enzimas glicose-6-P-fosfatase e frutose-1,6-bis-fosfatase. Ja
a terceira reagdo, que permite a volta de piruvato para fosfoenolpiruvato € mais complexa e se da
em duas etapas catalisadas, respectivamente, por piruvato-carboxilase e fosfoenolpiruvato-
carboxiquinase.

4. O balanceamento entre glicolise e gliconeogénese é coordenadamente controlado por um
complexo sistema de regulagdo enzimatica, envolvendo interagfes alostéricas e modificacdes
covalentes. Todo esse controle esta concentrado nas 3 reacdes nas quais glicélise e
gliconeogénese seguem reacfes independentes, irreversiveis e opostas, que sao: 1) glicose /

glicose-6-P; 2) frutose-6-P / frutose-1,6-bisP; 3) fosfoenolpiruvato / piruvato.
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Exercicios do Médulo 16

1) Expligue como a hemécia mantém glicose a 5 mM e G-6P a 0,0083 mM, se a converséo de glicose
em G-6P é muito exergdnica. Como seriam afetadas as concentragdes relativas dos intermediarios
da glicdlise se a glicoquinase (Kn = 5mM) fosse colocada artificialmente na heméacia em lugar da

hexoquinase (Km = 0,1mM)?

2) Na gliconeogénese, como sao revertidas as reacdes de glicose — G6P e F6P — F-1,6-BP, que séo

altamente exergbnicas. Conceitue ciclo futil.

3) A reversdo da reacdo de PEP + ADP — piruvato + ATP n&o pode ocorrer por um processo
relativamente facil como a reversao de glicose + ATP — G6P + ADP. Qual é a solug&o bioquimica

gue os sistemas bhioldgicos utilizam para ir de piruvato a PEP?

4) Qual é o consumo de energia na sintese de glicose a partir de piruvato, medido em equivalentes
de ATP. Indique as reagfes onde ha consumo. Compare o rendimento da via glicolitica com o

consumo da gliconeogénese, sao iguais ou diferentes?

5) Um procedimento comum para determinagéo da efetividade de compostos como precursores da
glicose é colocar um animal em jejum até que os estogues de glicogénio do figado sejam
depletados e entdo administrar o substrato em questdo. Um substrato que leva a um aumento
liquido no glicogénio hepético é chamado de glicogénico pois ele deve primeiro ser convertido em
glicose-6-fosfato. Mostre por meio de reacdes enzimaticas conhecidas quais das seguintes
substéancias séo glicogénicas:

a) succinato,
b) glicerol,
¢) acetil CoA,
d) piruvato e
e) butirato.

Escreva as formulas estruturais das substancias relacionadas de (a) a (e).

6) Citar os efetuadores alostéricos positivos e negativos de fosfofrutoquinase e frutose 1,6-
bisfosfatase no figado. Quais sé&o as consequéncias destes efetuadores no fluxo relativo dos

metabolitos através da gliconeogénese e da glicélise?
7) O nivel de frutose-2,6-bisfosfato nos hepatécitos varia com a disponibilidade da glicose: é baixo no

jejum e alto apds as refeicdes. Como isso se explica em termos das reagfes catalisadas por

fosfofrutoquinase-2 e frutose-2,6-bisfosfatase?
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MODULO 17: METABOLISMO DO GLICOGENIO

1. O glicogénio é um polissacarideo que funciona como forma de reserva de energia em animais e
microrganismos. Em animais, o glicogénio estéa depositado no figado, um 6rgédo central de reserva
de energia, e, também, nos musculos, onde é degradado localmente. O glicogénio hepético é
exportado para manter a glicemia.

2. A natureza polimérica e semi-sollavel do glicogénio constitui-se huma maneira perfeita de
armazenar energia na forma de glicose. O estoque de glicogénio do figado na forma de glicose
causaria tamanha pressdo osmoética, que a viabilidade do hepatécito seria impossivel.

3. O glicogénio é um polimero de a-D-glico-piranose altamente ramificado. Na cadeia os mondmeros
sdo interligados por ligacdes glicosidicas a (1—4); nos pontos de ramificacdo a ligacdo também é
glicosidica, mas o (1—6).

4. A glicose, na forma de glicose-1-P, € liberada da reserva de glicogénio pela fosforélise da ligacao
a (1-4) da extremidade ndo redutora do polimero. Esta reacdo é catalisada pela glicogénio
fosforilase.

5. A glicogénio fosforilase degrada até restarem 4 residuos antes de uma ramificagdo até que a
enzima desramificadora transfere 3 dos 4 residuos para outra extremidade da cadeia de glicogénio
formando uma nova ligacéo a (1—4). O residuo restante esta ligado a cadeia pela ligacdo o (1—6)
que € hidrolisada pela enzima desramificadora através de sua atividade o (1—6) glicosidase.

6. Glicose-1-fosfato € convertida a glicose-6-fosfato pela fosfoglicomutase, esta pode ser liberada
pela circulacédo no figado pela acédo da glicose-6-fosfatase ou degradada pelo musculo.

7. A sintese do glicogénio se da através de via uma diferente da de degradacao. A glicose-1-P é
primeiro ativada a uridinadifosfato-glicose, ou simplesmente UDP-G. UDP-G é o substrato da
glicogénio sintase que catalisa a adicdo de um residuo de glicose ao carbono 4 da glicose de uma
extremidade n&o redutora do glicogénio, liberando ainda como produto UDP. Esta reacgéo
necessita de cadeias glicogénicas pré-existentes que funcionam como primer da reagéo,
oferecendo extremidades nao redutoras para reagir com UDP-G.

GlieP — Gli1-P
Gli 1-P + UTP — UDP-GIi + PP, (1-fosfato uridil transferase)

UDP-GIi + glicogénio ( — UDP + glicogénio (n+ 1)
O UDP é convertido a a UTP as custas da utilizacédo de ATP:

PP, + H,0O — 2 P, (pirofosfatase)
UDP + ATP — UTP + ATP (nucleosideo difosfato quinase)
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8.

10.

11.

12.

A glicogénio fosforilase e glicogénio sintase formam um ciclo que, respectivamente, libera e

deposita glicose-1-P no estoque da glicogénio:

UTP + Hzg/ 2 P
Glicose-1P \ » _ UDPG
Glicogénion
Fosforilase Sintasel
Pi Glicogénion+1 UDP

E facil notar que se estas enzimas funcionarem concomitantemente o ciclo sera FUTIL, cujo Gnico
resultado liquido sera dissipacao de energia através da reacgao:

UTP + H,O — UDP + P
Conclui-se que, necessariamente, no hepatdcito estas enzimas sdo coordenadamente reguladas,
isto é, quando a fosforilase é ativada para mobilizar glicose-1-P, a sintase é desativada, e vice-
versa, conforme a necessidade celular.
Ambas fosforilase e sintase sdo reguladas por fosforilagdo (modificagéo covalente) em residuos
especificos de serina, reacdes catalisadas pela mesma proteina-quinase que possui dupla
especificidade, sendo por isso chamada de sintase-fosforilase quinase. A fosforilase e a sintase
sdo espécies fosforiladas, portanto a fosforilagcdo, catalisada pela sintase-fosforilase quinase,
causa ativacao da fosforilase e inativacao da sintase.
A fosforilase a e a sintase | (formas ativas), por um lado, e a fosforilase b e a sintase D (formas
nao ativas), por outro, sdo, respectivamente interconversiveis. Para tanto é necessario que
fosforilase a e a sintase | sejam desfosforiladas, através de uma reagdo que requer catalise. A
principal enzima, catalisadora comum destas desfosforilacdes, é a fosfoproteina fosfatase 1.
A integracdo metabdlica requerida pelo bom funcionamento do organismo faz com que as
interconversbes coordenadas da fosforilase e sintase do glicogénio no figado, por fosforilacédo,
sejam controladas extracelularmente por horménios especificos, principalmente: adrenalina,
glucagon e insulina.
As formas inativas fosforilase b e sintase D sdo intracelularmente estimuladas por fatores
alostéricos positivos, por razdes de economia interna do metabolismo celular, independentemente
de controle hormonal. Séo estimuladores alostéricos da fosforilase b e sintase D, respectivamente,
5-AMP e glicose-6P.

Exercicios do M6dulo 17

1) A ativacédo de glicose-1-fosfato (G1-P), requer a clivagem de uma ligacdo de alta energia, liberando

PPi. Considere os passos de ativagdo de G1-P e a reacdo de regeneracdo de UTP e analise o

gasto de energia necessario para a sintese de glicogénio. Compare o gasto de energia para a
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adicdo de um residuo de glicose ao glicogénio, com a obtencao de energia a partir da liberacéo

de glicose na degradacao do glicogénio.

2) Qual a finalidade das reservas de glicogénio do figado e musculo? Qual a principal diferenca

bioguimica entre esses tecidos?

3) Equacione as etapas de mobilizacdo da glicose a partir do glicogénio no figado e no musculo.

Mostre:

a) no figado (desde a fosforolise até a liberacéo de glicose no plasma);
b) no musculo (desde a fosfordlise até o aproveitamento na glicolise).

4) Qual a fungéo da hidrélise de PP; no controle da sintese de glicogénio?

5) Esquematize as etapas de degradacéo total do glicogénio, indicando as enzimas envolvidas,
reagentes e produtos da reacao.

6) Mostre como sdo coordenadas sintese e degradacao do glicogénio. Restrinja-se a ativagao e

inativacéo da fosforilase e da sintase, explicando a natureza do processo e as enzimas envolvidas

(nd@o considere o controle hormonal).
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MODULO 18: ACIDOS GRAXOS: ESTRUTURA, FUNCAO E METABOLISMO

1. Lipides ou lipideos sé@o substancias bioldgicas soliveis em solventes organicos, como cloroférmio
e metanol e, praticamente, insollveis em 4gua. Os lipidios compreendem: a) acidos graxos, em
geral na forma de triacilglicerois; b) glicerofosfolipides; c) esfingolipides; d) colesterol e derivados.
Este moédulo se restringe a acidos graxos e triacilglicerois.

2. Acidos graxos s&o acidos carboxilicos com longas cadeias hidrocarbonadas, encontrados na
forma de tri-esteres de glicerol. A maioria possui um numero par de C, predominando os de 16 C
(4cido palmitico) e os de 18 C (4cido oléico). Grande parte apresenta dupla ligacéo (insaturado) e
muitos sdo poli-insaturados.

3. As propriedades fisicas dos &cidos graxos dependem do grau de insaturacdo da cadeia
hidrocarbonada. As moléculas dos acidos graxos saturados sdo muito flexiveis, facilitando a
atracdo e coesao entre si. Duplas ligagdes entre C impde rigidez a cadeia, tornando-a menos
flexivel e limitando a coesividade entre as moléculas do acido graxo. Em consequéncia disto, a
temperatura de fuséo (transicao de fase sélido/liquido) diminui com o grau de insaturacdo dos
acidos graxos.

4. Os triacilglicerois desempenham um papel de reserva de energia metabdlica. Algumas de suas
propriedades fisico-quimicas sao ideais para essa funcao: a) elevado grau de reducéo de seus C,
maximizando a quantidade de energia livre liberada na oxidagdo e b) alta hidrofobicidade,
permitindo estocagem livre de agua (estoques anidros). Ndo é por acaso que os triglicerideos
compdem cerca de 90% da reserva de energia metabdlica e também da dieta lipidica dos
humanos.

5. Areserva de triacilglicerois do tecido adiposo € mobilizada através da hidrélise a glicerol e acidos
graxos livres, catalisada por lipase especifica. Os acidos graxos livres sdo carregados pela
corrente sanguinea na forma de complexos com albumina, que representa 50% da proteina do
plasma. Acidos graxos livres sdo muito insoltveis, a ~1microM formam micelas, que s&o altamente
toxicas.

6. A via catabolica de degradacdo de &cidos graxos para producdo de ATP ocorre na matriz
mitocondrial e se chama beta-oxidag&o. Esta via leva a clivagem sequencial da cadeia do &cido
graxo em pares de C, liberando a cada ciclo: 1 acetilCoA, 1 NADH e 1 FADH- (ver rea¢des abaixo),
gue alimentardo, respectivamente, o ciclo de Krebs e a cadeia respiratoria. Mas, a beta-oxidacéo
exige previamente uma ativacao inicial que consome 1 ATP e libera o acido graxo na forma de
acil-CoA. Esta etapa preliminar de ativacédo se da associada a membrana externa da mitocondria

e, a transferéncia da acil-Coa para dentro da mitocéndria, € mediada pela carnitina.
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Reacdes de um ciclo de beta-oxidacéao:

O
R —-CH; — CHz— CH; — 2: — S-CoA (acil-CoA)
B a
oxidacao X< FAD
FADH,
¢
R-CH;-C=C-C-S-CoA (enoil-CoA)
!
hidratac&o l/' H20
o ji 9
R—-CH: - ? - 9 —C-S-CoA (L-hidroxiacil-CoA)
H H
oxidacao k NAD*
NADH
O O
R—-CHz2- g: - CH2 —P: —S-CoA (ceto acil-CoA)
T
tidlise x CoA
0 0
R—-CH; - C—-S-CoA + Hs;C — C —S-CoA (acetil-CoA)

7. A oxidagdo completa de uma molécula de palmitato (16 C) a CO- e H,O, através da beta-oxidacao,
ciclo de Krebs e cadeia respiratoria, rende 129 ATP. E importante destacar que este rendimento,
medido em ATP/mol-oxidado, é muito superior ao da oxidagdo completa de agucares e proteinas,
pois a oxidacdo de um acido graxo leva a liberacdo de 37,6 kJ/g de energia livre, enquanto
oxidacao de acucares ou proteinas libera apenas 16,7 kJ/g.

8. E importante destacar que animais degradam eficientemente glicose até acetilCoA pela glicélise
e assim podem converter C de acucar em cadeias de lipideo de reserva. Mas, estes organismos
nao podem fazer o caminho de volta de cadeias de acido graxo para glicose, pois ndo possuem

reagdes que convertam acetilCoA em piruvato ou oxalacetato.
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Exercicios do Médulo 18

a.

h.

Ponto de fus@o dos acidos graxos. Os pontos de fusdo de uma série de &cidos graxos de 18
atomos de carbono séo: acido estearico (69,9°C), acido oléico (13,4°C), acido linoléico (-5°C) e
acido linolénico (-11°C). Que aspecto estrutural destes acidos graxos de 18 carbonos pode ser
correlacionado com o ponto de fusdo? Forneca uma explicacdo molecular para esta tendéncia do

ponto de fuséo.

Mostre como os acidos graxos séo ativados antes de serem degradados. Em que compartimento

celular isso ocorre?

Aonde e sob que forma sdo estocados os acidos graxos? Como os 4cidos graxos da reserva

metabdlica sdo mobilizados para serem oxidados na matriz mitocondrial?

Explique os passos da p-oxidacdo dos acidos graxos, partindo de uma molécula de palmitato.
Calcule o rendimento energético da oxidacdo completa de palmitato a CO; e H,0.

Na p-oxidacao, a cadeia de &cidos graxos é degradada aos pares de carbono. Na sintese de
acidos graxos, a cadeia cresce também aos pares de carbono. No entanto, o precursor na

elongacao da cadeia, durante a sintese, € malonil-CoA e n&o acetil-CoA. Explique porqué.
Equacione as etapas que compdem o conjunto de reacdes que permitem adicionar acetil-CoA a
cadeia de acido graxo crescente durante a sintese de palmitato. Mostre que etapa torna o
processo favorecido termodinamicamente.
Compare a p-oxidacao e a biossintese de palmitato, mostrando diferengas e semelhancas em:
carregadores de grupos acila;
reagOes de Oxido-reducéo;
coenzimas de Oxido-reducéo;

gasto ou producao de energia em termos de equivalentes de ATP e de coenzimas redutoras.

Mostre como se d& a oxidacao do acido oléico.
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MODULO 19: METABOLISMO DE ALCOOIS E FERMENTACAO

1. Na atmosfera primordial da Terra, a concentracdo de oxigénio era desprezivel e o
metabolismo de produtos por fermentagéo provavelmente constitui 0 mais antigo mecanismo
biol6gico de obtencao de energia.

2. Das arquibactérias aos vertebrados, a via glicolitica € uma das vias metabdlicas compostas
por enzimas de sequéncia mais bem conservada na evolucdo. A glicélise difere entre as
espécies apenas nos detalhes de sua regulacédo e no destino metabdlico subsequente dado
ao piruvato formado. Os principios termodinamicos e os tipos de mecanismos regulatorios
gue governam a glicélise sdo comuns a todas as vias do metabolismo celular.

3. Para entender a fermentacao, vale separar a glicélise em duas etapas:

a. Primeira etapa: “Fase Preparatéria”. Uma glicose é convertida a duas moléculas de
gliceraldeido-3-fosfato com gasto de 2 moléculas de ATP.

b. Segunda etapa: “Fase de Pagamento”: Ocorre conversao oxidativa dos gliceraldeido-
3-fosfatos em piruvato e formacédo de 4 ATP e 2 NADH

4. Podemos entao fazer uma supersimplificacéo da glicolise, a seguir:

a. Primeira etapa:

Glicose + 2 ATP — 2 Gliceraldeido-3-P + 2 ADP + 2 Pi

b. Segunda etapa:

2 Gliceraldeido-3-P + 2 NAD* + 2 H* + 4 ADP + 4 Pi — 2 Piruvato + 2 NADH + 4 ATP

A segunda etapa prové ATP suficiente para alimentar a primeira etapa, de modo que a reagdo poderia
ocorrer de modo autbnomo. Mas a primeira etapa nao reoxida NADH, e sem NAD* ndo pode ocorrer

a segunda etapa.

5. Em organismos aerébios em condicdo de nao-hipdxia, a enorme maior parte deste NADH
gerado é destinado, como visto anteriormente, ao complexo | da mitocéndria, o NADH-
desidrogenase. Neste complexo, o0 NADH + H* é oxidado a NAD* e o elétron doado é
transferido de uma flavoproteina (como o cofator FMN) por diversos grupos Fe-S até a
Ubiquinona (Q). A maior parte do NADH alimentando este complexo viria do ciclo de Krebs,
provido de Acetil-CoA de origem dos piruvato, e o complexo | sozinho é responsavel por cerca
de 40% do potencial de protons que resulta em producao de ATP.

6. Organismos ndo aerObios ou células aerdbias facultativamente anaerébias tém outros
métodos para regenerar a forma NAD* do cofator, permitindo a utilizagdo continua e

desimpedida da glicélise como meio de gerar ATP. Estes seriam a Fermentacdo & Etanol e a

Fermentacdo a Lactato.
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7. Podemos entdo definir a Fermentagdo como producdo de energia sem utilizacdo de oxigénio
gue ndo altera as proporcdes de NAD*/NADH

8. A fermentacéo lactica ocorre em tecidos animais que nao sdo supridos com oxigénio (como
musculos em exercicios fisicos intensos) ou tem alguma peculiaridade metabdlica (como os
eritrocitos, que nado tem mitocéndrias). A reducdo do piruvato € catalisada pela lactato-

desidrogenase, que forma o isbmero L em pH

Glicose Glicolise 2 Piruvato + 2 ATP

(aceptor final de elétrons)

2 NAD* 2 NADH + 2 H*

2 Lactato <: //

1: Reducéo de piruvato a L-Lactato. AG™= -25,1kJ/mol

9. A acidificacdo resultante da ionizacdo do lactato nos musculos e no sangue limita o periodo
de atividade vigorosa. Os atletas mais bem condicionados s6 podem correr por um minuto em
velocidade maxima.

10. Note que ndo ocorre variacao liguida no estado de oxidacdo do carbono: na glicose (CsH1206)

e no acido lactico (CsHsOs3) a relagdo H:C é a mesma, com parte da energia da molécula de
glicose extraida na forma de rendimento liquido de duas moléculas de ATP.
11. A fermentacdo alcoolica ocorre em leveduras e outros micro-organismos, que fermentam

glicose em etanol e CO; ao invés de lactato. A reagdo, a partir do piruvato, apresenta duas

etapas:

a. Descarboxilagdo irreversivel do piruvato pela piruvato-descarboxilase,
transformando-o em Acetaldeido e liberando uma molécula de CO.. Note que esta ndo
€ uma reacao de oxidacao.

b. Reducédo do acetaldeido a etanol pela alcool-desidrogenase, esta sim catalisada

com auxilio do NADH+H*, regenerando a forma NAD* do cofator.
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Exercicios do Médulo 19

1. No musculo esquelético em atividade, sob condicbes anaerobias, o gliceraldeido-3-fosfato é
convertido a piruvato (a fase de pagamento da glicélise), e o piruvato é reduzido a lactato.
Escreva as equacdes equilibradas para todas as rea¢des desse processo, com a variagao de
energia livre padrdo para cada reacdo (utilize os livros recomendados). Depois, escreva a
equacdo global ou liquida para a fase de pagamento da glicélise (com o lactato como produto
final), incluindo a variacao de energia livre padréo liquida.

2. Asleveduras (S. cerevisiae), quando crescem anaerobiamente em meio com glicose, convertem
piruvato em acetaldeido, e entdo reduzem o acetaldeido em etanol usando elétrons do NADH.
Escreva a equacgdo para a segunda reacgdo, e calcule sua constante de equilibrio a 25°C,

utilizando os potenciais de redugéo padrao da tabela a seguir:

Glicose Glicdlise > 2 Piruvato + 2 ATP

2 NAD* 2 NADH + 2 H*

N
2 Etanol <: 12 Acetaldeido

(aceptor final de elétrons)

+
2 CO,
Semirreagéo E*(V)
%0, +2H"+2e -> H,O 0,816
2H*+2e -> Hx(empH7) -0,414
Acetaldeido + 2 H* + 2 e -> Etanol -0,197
NAD* + 2 H*+ 2 e -> NADH -0,320

3. Um experimento de “pulso e caga” usando fontes de carbono marcadas com 4C é realizado em

extrato de levedura mantida em condi¢des rigorosas de anaerobiose para produzir etanol. O
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experimento consiste na incubacdo de pequena quantidade do substrato marcado com **C (o
pulso) com o extrato de levedura, apenas o tempo necessario para cada intermediario da via de
fermentacédo tornar-se marcado. A marcagao é entdo “cagada” ao longo da via pela adicao de
excesso de glicose ndo marcada. A caca impede efetivamente qualquer entrada adicional de
glicose marcada na via.

Se [1-*C] Glicose (Glicose marcada em C-1 com *C) é utilizada como substrato, qual é a
localizacéo do *C no etanol produzido? Explique.

Onde teria que estar localizado *C na glicose inicial para assegurar que toda atividade do 1*C
seja liberada como *CO- durante a fermentacgdo a etanol? Explique.

Os fermentadores industriais de larga escala geralmente requerem resfriamento constante e
eficaz. Por qué?

Molho de soja é preparado por fermentacdo de uma mistura salgada de feijdo de soja e trigo
com Varios microrganismos, incluindo leveduras, ao longo de um periodo de 8 a 12 meses. O
molho resultante (depois da remocao dos sélidos) é rico em lactato e etanol. Para evitar que o
molho de soja tenha um gosto forte de vinagre (vinagre é acido acético diluido), o oxigénio deve
ser mantido fora do tanque de fermentacéo. Por qué?

A transformacao de glicose a lactato nos midcitos libera apenas em torno de 7% da energia livre
liberada quando a glicose é completamente oxidada a CO; e H.0O. Isso significa que a glicélise
anaerdbia no musculo é um desperdicio de glicose? Explique.

Em 1906, Harden e Young, em uma série de estudos classicos sobre a fermentagéo da glicose
a etanol e CO; por extratos de leveduras de cerveja, fizeram as seguintes observacgoes:
Fosfato inorgéanico foi essencial para a fermentagéo, quando o suprimento de fosfato esgotava,
a fermentacao parava antes que toda a glicose fosse utilizada

Durante a fermentac&o nessas condi¢des havia acumulo de etanol, CO, e uma hexose-bifosfato.
Quando arsenato era substituido por fosfato, a hexose-bifosfato ndo se acumulava, e a

fermentag&o ocorria até que toda glicose fosse convertida a etanol e CO..

Pergunta-se:

i. Porque afermentacdo cessa quando o suprimento de fosfato se esgota?

i. Porque etanol e CO; se acumulam? A converséo de piruvato em etanol e CO;
€ essencial? Por qué? Identifique a hexose-bifosfato que se acumula. Por que
ela se acumula.

ii.  Por que a substituicdo de fosfato por arsenato previne o acimulo da hexose-

bifosfato, mas permite que a fermentacéo a etanol e CO, se complete?
Adultos engajados em exercicio fisico intenso requerem, para nutricdo adequada, uma ingestao

de cerca de 160g de carboidrato diariamente, mas apenas em torno de 20mg de niacina. Dado

o papel da niacina na glicélise, como vocé explica essa observagao?
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MODULO 20: COLESTEROL, PARTICULAS CARREGADORAS E SAIS BILIARES

Colesterol

O colesterol € sintetizado a partir da acetil-coenzima A em trés estagios. O colesterol € um esteroide
componente das membranas animais e um precursor dos hormoénios esteroides. A etapa
comprometida em sua sintese é a formacao de mevalonato a partir da 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA
(derivada da acetil-CoA e da acetoacetil-Coa). O mevalonato é convertido em isopentenil pirofosfato
(C5), que se condensa com o seu isdbmero, o dimetilalil pirofosfato (C5), formando geranil pirofosfato
(C10). A adicéo de uma segunda molécula de isopentenil pirofosfato produz farnesil pirofosfato
(C15), que se condensa com outra molécula de farnesil pirofosfato para formar o esqualeno (C30).
Esse intermediério cicliza a lanosterol (C30), que é modificado para produzir colesterol (C27). O
colesterol é um constituinte vital das membranas celulares e é o precursor dos hormdnios esteroides

e dos sais biliares. Sua biossintese, transporte e utilizagdo séo rigidamente controlados.

Detalhando, o colesterol é sintetizado no figado a partir de acetato, em uma rota que envolve a
formacédo de HMG-CoA, a partir de trés moléculas de acetato, seguida por reducéo, fosforilagéo,
descarboxilacéo e desidratacdo, formando as unidades de isopreno isopentenil-pirofosfato e
dimetilalil-pirofosfato. Quatro dessas unidades isoprendides sao, entdo, condensadas por meio de
mecanismos catibnicos para formar esqualeno, que, por sua vez, sofre uma reacao de ciclizagéao,
através de uma cascata catibnica, para formar lanosterol, o precursor esteroide do colesterol. O
principal ponto de controle dessa rota esta na HMG-CoA redutase. Essa enzima é regulada por
mecanismos competitivo e alostérico, por fosforilacao e desfosforilacao e, de maneira mais
importante, pelo controle a longo prazo das velocidades de sintese e degradagdo enziméatica. O
controle a longo prazo é mediado pela proteina integral de membrana SREBP (proteina de ligacdo
ao elemento regulador de esterol) que, quando os niveis de colesterol estao baixos, é escoltada pela
SCAP (proteina ativadora da clivagem de SREBP) até o aparelho de Golgi por meio de vesiculas
revestidas por COPII. No aparelho de Golgi, ela é sequencialmente clivada pelas proteases sitio-1 e
sitio-2 (SIP e S2P), liberando seu dominio solivel bHAH/Z para penetrar no nucleo, onde induz a
transcricdo dos genes que contém SRE (elemento regulador de esterol), tais como o gene da HMG-
CoA-redutase e do receptor de LDL. Em adicédo, quando os niveis de esterol estdo elevados, a
velocidade de degradacéo proteolitica da HMG-CoA-redutase € grandemente aumentada. O figado
secreta colesterol para corrente sanguinea na forma esterificada, como parte da VLDL. Este
complexo é sequencialmente convertido a IDL e, entdo, a LDL. A LDL, que é internalizada pelas
células por endocitose mediada por receptor, transporta a maior parte do colesterol aos tecidos
periféricos, para utilizacdo. O excesso de colesterol retorna ao figado a partir dos tecidos periféricos
por meio da HDL. O suprimento celular de colesterol € controlado por trés mecanismos: (1)

regulagéo a curto e a longo prazo da HMG-CoA-redutase; (2) controle da sintese do receptor de LDL
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pela concentracdo de colesterol; e (3) regulacdo a curto e a longo prazo da acil-CoA: colesterol-
aciltransferase (ACAT), que faz a mediacéo da esterificacdo do colesterol. O colesterol é o precursor
dos hormbnios esteroides, que sdo classificados como progestinas, glicocorticoides,
mineralocorticoides, androgénios e estrogénios. A Unica rota para a excre¢ao de colesterol é por

meio da formacéo e excrecao de sais biliares.

A regulacdo complexa da biossintese de colesterol ocorre em varios niveis. No figado, a sintese de
colesterol é regulada por alteracbes nha quantidade e na atividade da 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA
redutase. A transcri¢cdo do gene, a tradu¢cdo do mRNA e a degradacéo da enzima sdo estritamente
controladas. Além disso, a atividade da redutase é regulada por fosforilacdo. Os triacilgliceréis
exportados pelo intestino sdo transportados por quilomicrons e, a seguir, hidrolisados por lipases
gue revestem os capilares dos tecidos-alvo. O colesterol e outros lipidios em quantidades acima das
necessarias para o figado séo exportados na forma de lipoproteina de densidade muito baixa. Apés
liberar o seu conteudo de triacilglicerois no tecido adiposo e em outros tecidos periféricos, a VLDL é
convertida em lipoproteina de densidade intermediéria e, a seguir, em lipoproteina de baixa
densidade. As IDL e LDL transportam ésteres de colesteril, principalmente colesteril linoleato. O
figado e as células de tecidos periféricos captam a LDL por endocitose mediada por receptor. O
receptor de LDL, uma proteina que se estende de um lado a outro da membrana plasmética da
célula-alvo, liga-se a LDL e medeia a sua entrada na célula. A auséncia do receptor de LDL na
forma homozigota da hipercolesterolemia familiar provoca aumento acentuado dos niveis
plasméaticos de colesterol LDL e depdsito de colesterol nas paredes dos vasos sanguineos, o que,
por sua vez, pode resultar em ataques cardiacos na infancia. A apolipoproteina B, uma proteina
muito grande, € um componente estrutural essencial dos quilomicrons, das VLDL e das LDL. As

lipoproteinas de alta densidade transportam o colesterol dos tecidos periféricos para o figado

Condicdes alimentares ou defeitos genéticos no metabolismo do colesterol podem levar a
aterosclerose e a doencas cardiacas. No transporte reverso do colesterol, HDL remove colesterol
dos tecidos periféricos, transportando-o para o figado. Por reduzir o contetido de colesterol das

células espumosas, HDL protege contra aterosclerose.
Sais Biliares

Os sais biliares sé@o derivados polares do colesterol. Esses compostos sao detergentes altamente
efetivos, visto que eles contém regides tanto polares quanto apolares. Os sais biliares sdo
sintetizados no figado, armazenados e concentrados na vesicula biliar e entéo liberados no intestino
delgado. Os sais biliares, que representam o principal componente da bile, solubilizam os lipidios da
alimentacédo. A solubilizacdo aumenta a area de superficie efetiva dos lipidios, com duas

consequéncias: (1) maior area de superficie fica exposta a acao digestiva das lipases e (2) os

76



lipidios sdo mais prontamente absorvidos pelo intestino. Os sais biliares também constituem os

principais produtos de degradacédo do colesterol.
HormoOnios Esteroides

O colesterol é o precursor de cinco classes principais de hormoénios esteroides: os progestdgenos,
os glicocorticoides, os mineralocorticoides, os androgénios e 0s estrogénios. Esses hormonios sédo
moléculas de sinalizacdo poderosas, que regulam inimeras fun¢des do organismo. A progesterona,
um progestogeno, prepara o revestimento do Gtero para implantacdo de um 6vulo. A progesterona
também é essencial para a manutencao da gestacdo. Os androgénios (como a testosterona) sédo
responsaveis pelo desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarias masculinas, enquanto
0s estrogénios (como o estradiol) sédo necessarios para o desenvolvimento das caracteristicas
sexuais secundérias femininas. Os estrogénios, juntamente com a progesterona, também participam
no ciclo ovariano. Os glicocorticoides (como o cortisol) promovem a gliconeogénese e a formagéo de
glicogénio, aumentam a degradacéao dos lipidios e das proteinas e inibem a resposta inflamatéria.
Eles capacitam os animais a responder ao estresse; com efeito, a auséncia de glicocorticoides pode
ser fatal. Os mineralocorticoides (principalmente a aldosterona) atuam nos tibulos distais dos rins e
aumentam a reabsorcdo de Na+ e a excrecdo de K+ e H+, levando a um aumento do volume
sanguineo e da pressao arterial. Os principais locais de sintese dessas classes de hormdnios sdo o
corpo lateo, para os progestdgenos; os testiculos, para os androgénios; 0s ovarios, para 0s

estrogénios; e o cortex da suprarrenal, para os glicocorticoides e os mineralocorticoides.

Bioquimica - Jeremy M. Berg, John L. Tymoczko, Lubert Stryer; com Gregory J. Gatto, Jr.; 72 Edic&o

Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2014. Brasil.

Principios de Bioquimica de Lehninger - David L. Nelson, Michael M. Cox; 62 Edi¢éo
Porto Alegre: Artmed, 2014, Brasil

Exercicios do Médulo 20

1. Descreva a estrutura do colesterol e dos hormdnios sexuais testosterona e estradiol. Aponte
as diferencas entre essas 3 moléculas.

2. O colesterol tem uma estrutura molecular bastante rigida. Responda: a. Qual caracteristica
da molécula do colesterol que determina essa rigidez? b. Qual a importancia da estrutura do
colesterol para a membrana plasmatica? c. Faca um esquema simplificado de uma molécula
de colesterol entre duas moléculas de fosfolipidios na membrana plasmatica?

3. Os sais biliares séo essenciais para a digestdo de gorduras e na regulacao dos niveis de
colesterol sanguineo (colesterolemia). Responda:

a. Qual o papel dos sais biliares na digestdo de gorduras?
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4.

b. Onde os sais biliares s&o produzidos e onde s&o estocados?
c. Por que medicamentos que bloqueiam a reabsorcdo de sais biliares regulam os niveis de
colesterol?

Avalie a eficicia da reducao do teor de colesterol na dieta como uma forma de diminuir o
nivel plasmatico deste composto. Levar em conta os mecanismos de controle da sintese de
colesterol no figado?

Qual seria o efeito no metabolismo de colesterol de uma mutagéo genética que resultasse

numa expressao diminuida do receptor de LDL? Sugira formas de tratamento para amenizar
esses efeitos.
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MODULO 21: DEGRADACAO DE AMINOACIDOS E CICLO DA UREIA

1. Em animais, o N do grupo amino dos aminoacidos é eficientemente obtido a partir de NH4* pelas
reacoes catalisadas pelas enzimas desidrogenase glutédmica e glutamina sintetase, fornecendo,
respectivamente, glutamato e glutamina.

2. Ainda em animais de forma geral, os aminoacidos alanina e aspartato podem ser obtidos a partir
de, respectivamente, piruvato e oxalacetato, através da reacao de transaminacao tendo glutamato
como doador de grupo amino. Outros aminodcidos exigem reacfes adicionais, além da
transaminacdo para sua sintese final. Mas, como regra, os esqueletos de C dos aminoacidos sédo
obtidos a partir dos intermediarios da glicélise, do ciclo de Krebs e do ciclo das pentoses.

3. H4, no entanto, aminoacidos que ndo podem ser sintetizados por animais devido a falta do
precursor que fornece o esqueleto de C. Estes sdo ditos aminoacidos essenciais e tem que ser
obtidos na dieta. Por exemplo, humanos tem que conseguir da dieta 9 aminoacidos essenciais.

4. Triglicerideos e glicogénio sdo compostos de reserva, mobilizados quando h& necessidade de
energia. Em animais, ndo existem espécies de proteina com funcfes de reserva energética, mas
no jejum prolongado proteinas sao hidrolisadas para liberar aminoacidos que serdo metabolizados
para producédo de energia. O figado é o centro de metabolizacdo de aminoacidos.

5. O catabolismo de aminoéacidos envolve a eliminacdo de N na forma de NH4* e a transformacéo
dos esqueletos de C em intermediarios da glicolise e do ciclo de Krebs.

6. Duas reacgOes principais permitem a eliminagdo do amino grupo. Diversos aminoacidos podem

transferir o grupo amino para o alfa-cetoglutarato numa reacao catalisada por transaminases:

aspartato + alfa-cetoglutarato — oxalacetato + glutamato

Por outro lado, glutamina e glutamato podem ser desaminados em reacdes catalisadas pela

glutaminase e desidrogenase glutamica, respectivamente:

glutamina + H,O — glutamato + NH4*

glutamato + NAD* (ou NADP*) + H,O — NH,* + alfa-cetoglutarato + NADH (ou NADPH) + H*

O cétion amonio é toxico, sendo utilizado para a sintese de glutamina ou convertido em uréia no

ciclo correspondente, para fins de excregao.
7. Aminoacidos como alanina, aspartato e glutamato sdo ditos glicogénicos porque podem ser

convertidos em, respectivamente, piruvato, oxalacetato e alfa-cetoglutarato, que, por sua vez,

podem ser transformados em fosfoenolpiruvato para sintese de glicose. J4 os amino&cidos leucina
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e lisina sdo chamados cetogénicos por produzirem exclusivamente acetil-CoA como produto de

degradacéo, portanto servindo a sintese de corpos cetdnicos, mas nao de glicose.

NH,

HN=C—NH—(CHyly—CH—C00

NHy 4 NHy
0
R—CH—C00 C- CHy  CHy CH- COO
Amino acids HN . 0=P—0 NHy
-transamination to " Gl:‘;amme 0 N :
-/u-k«tnglummh- rom N
X ] J extrahepatic PP CHy
q v . \ jew < o v
NHy Glutamate #sess Alanine (from muscle) tissues) AN
i A : H H
00C—CHy—CHy—CH—CO0 NHj H H
N i Citrullyl-AMP
3.4 OH OH jntermediate -
Cytosol 75
( = \
Aspzm:\t)\::y
7\
(2b) 7O0C—CH,~CH= €00
lutamin )
Gulg e 0 AMP
HN—C—NH
Y AT! N N » 3 3 .
0 = & 2ADP + P, ;E'm' line Argnmmﬁlccmate
I i s
= = \ o o0 NH, NH;
00C—CH;—C—C00 Carbamoyl (1) [ 5 5
Oxaloacetate . Glutamatesy phosphate * 00C—CHy—CH—NH — C—NH—(CHaly— CH—CO0
asnartate V .|1 :m'v‘,l"» 0 o
'bAipz‘l;‘t;a‘te‘a—: ["KH"“'/ y HgN-C~0-P “O : \"/Fumarate
5 o tara . . ronithine 00C -~ CH=CH~ 000
| g gharate Mitochondrial o Urela
00C—CHy—CH—CO0 matrix oyee Ar
NH;
O hine HgN—C—NH—(CHgyy— CH— 000"
NHy
To step HgN -~ (CHgly— CH - CO0
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N/ l
urea cycle
: Urea
9
HyN—C—NH,

Exercicios do Médulo 21

1) Como é areacgédo de transaminacao e qual a sua importancia para o0 metabolismo de aminoacidos?

2) A ambnia pode ser toxica para a mitocondria hepéatica? Como se explica bioquimicamente esta

toxidez? Que reacdes e respectivas enzimas protegem a mitocondria da toxidez de amonia?

3) Uma das duas principais reacdes de entrada de NHz; no metabolismo é a reacao catalisada pela
glutamina sintetase. Mostre a equacdo dessa reacdo. Qual a importancia da glutamina para o

metabolismo? Dé exemplos.

4) O que sao aminodcidos glicogénicos e cetogénicos? Dé exemplos e explique mostrando as reacdes

relevantes do metabolismo.
5) Humanos sintetizam parte dos aminoacidos que precisam, o restante € obtido da dieta e por isso,

chamados essenciais. Mostre, com as reagfes pertinentes, porque e como alguns aminoacidos

sdo sintetizados por humanos e qual a limitacao que impede a sintese dos essenciais.
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6) Animais em geral ndo possuem reservas na forma de proteinas ou qualquer outra macromolécula
nitrogenada. Quais as consequéncias desse fato para o balanco de nitrogénio nesses organismos

em condicBes de alimentacao abundante e de jejum acentuado?
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MODULO 22: SINTESE DE AMINOACIDOS

Aviso: As imagens deste capitulo prover-se-&o do livro Principios de Bioguimica de Lehninger, 62
Edicéo.

1. Os aminoécidos séo sintetizados a partir de intermediarios dos ciclos estudados da glicélise, do
ciclo de Krebs e da via das pentoses-fosfato.

Glicose
2. N&o sado todos o0s organismos que podem
sintetizar todos os aminoacidos. Quanto mais derivado
Glicose-6-fosfato um organismo, mais cépias de enzimas essenciais para
apassos  €Stes processos foram sendo perdidas durante a
evolugdo. Deste modo, organismos mais derivados
Ribose-5- dependem da dieta para obter aminoécidos ditos
A passos il essenciais para os mesmaos, geralmente obtendo-os de
plantas ou bactérias, ou consumindo proteina animal.
e . - 3. Os aminoacidos podem ser agrupados em seis
B ~— N, | Serin- familias com base nos seus precursores biolégicos:
Piruvato a-Cetoglutarato
Alanina Glutamato
1 Glicina Valina* Glutamina
Fosfoenolpiruvato Cisteina Leucina* Prolina
l Isoleucina* Arginina
Triptofano , “V'j[}j{;a 3-Fosfoglicerato | Fosfoenolpiruvato
hege i (S | Leucina e Eritrose-4-fosfato
Isoleucina . .
l Serina Triptofano*
Citrato Glicina Fenilalanina*
i Cisteina Tirosina'
\ Oxaloacetato Ribose-5-fosfato
Oxaloacetato a-Cetoglutarato Aspartato Histidina*
\ / Asparagina
=
| Aspartato I V’\‘/| Glutamato | 1|\_/Ireet(|)?]?:]r1a§
Lisina*
prep—" ) *= Aminoacidos Essenciais em mam{feros. = Derivado da fenilalanina
Metionina G[thrt:IriTr]\lana em mamiferos
Lisina Arginina
Biossintese de Aminoacidos e seus precursores
nas principais rotas metabdlicas. Glicdlise: cor
salméo. Ciclo do acido citrico: cor azul. Via das
pentoses-fosfato: cor roxa.
4. Sintese dos aminoacidos: a-Cetoglutarato
a. Originéarios de a-Cetoglutarato:
i. Glutamato l
i. Glutamina
iii. Prolina
iv. Arginina } ,
Glutamina | I Prolina | I Arginina

Primeiro, a-Cetoglutarato € convertido
em Glutamato através da obtencéo de
um grupo amina, e Glutamato origina
os demais aminoéacidos do grupo.
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E importante ressaltar que o Glutamato é fonte de nitrogénio para diversos outros
aminoacidos, e a Glutamina fonte de nitrogénio para incontaveis processos biossintéticos. Os
dois aminoacidos funcionam como transportadores nao-toxicos de grupos NHs.

|

+ |
C=0 HyN—C—H NH
| ! o
CH, ?HQ sintetase /— ATP
éOO‘ COO~
a-Cetoglutarato L-Glutamato \, ADP +P:
I

\ - / ® «———Glicina

T
== \ &) «——- Alanina
transierase
/ > ® ® <
CO0O™ COO~
P I > ® ® <
H3N—(|3—H CI‘ (0] > ® ® <
R R \
L-Aminoacido a-Cetoacido AMP TP
Sintese de Glutamato a partir de a-Cetoglutarato / \
Triptofano Histidina

pela Amino-transferase Piridoxal-Fosfato (PLP)

Carbamoil-fosfato Glicosamina-6-fosfato

Sintese de Glutamina a partir de Glutamato pela
Glutamina-sintetase e suas regulacdes
alostéricas.

a. Na péagina seguinte, a via metabolica de producgdo da Prolina e Arginina, extraido da mesma
fonte citada. Note o uso tanto de NADH quanto de NADPH como cofatores, o que é
incomum.

b. Durante a formacao de Prolina, ocorre ciclizagcao espontanea e reversivel do composto y-
Semialdeido do glutamato para A!-Pirrolina-5-carboxilato (P5C). O equilibrio favorece
formacéo de P5C.

c. Como ocorre acetilagdo do grupo a-amino do glutamato na via da Arginina, ndo ocorre
ciclizacao nesta via. O grupo acetilado é removido apdés a transaminacao.

d. Algumas bactérias ndo podem completar o ciclo da uréia por ndo terem a enzima arginase.
Elas ainda assim podem sintetizar arginina a partir da ornitina, utilizando citrulina e
argininossuccinato como intermediarios.
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CH3—C—S-CoA CoA-SH

[
HN—C—CHj;

+
A _ N\ _
C—CHy;—CH;—CH—COO . _ C—CHy;—CH;—CH—COO
st Acetilglutamato-sintase -
0} (0)
Glutamato N-Acetilglutamato
ATP ‘ ATP
Glutamato-cinase N-acetilglutamato-
cinase
ADP ADP
+
N\ _ 1) HN—C—CHj;
/C—CH2—CH2—CH—COO y-Glutamil- N\ ”
P—0 fosfato C—CH;—CH,—CH—COO™  N-Acetil-y-glutamil-

NAD(PH + H*
y-Glutamil- C
fosfato- > NAD(P)*

redutase

P;

+
0 NH;
A -
/C—CHZ—CHZ—CH—COO
H v-Semialdeido do glutamato

Nao enzimatico

H,C—CH,
H—C_. CH—COO~

g A-Pirrolina-5-carboxilato (P5C)

NAD(PH + H'

Pirrolina-carboxilato-
redutase

NAD(P)"

1 H.C—CH,
™Y
C._+ CH—COO~
/ \N/

H H,

fosfato

(P—0

NAD(PH + H*

N-acetilglutamato-

desidrogenase NAD(P)*
p;
I

HN—C—CHj

\C CHy;—CH,;—CH—COO™
/ A % y-Semialdeido do
H N-acetilglutamato

Glutamato

Aminotransferase

a-Cetoglutarato

[
HN—C—CHj

25
- CH,—CH,—CH,—CH—C00 N-Acetilornitina

H,0
N-acetilornitinase

CH3;CO0~
7
NH, Ciclo da ureia

7 |
HsN—CH;—CH;—CH;—CH—COO™  onnitina

Ornitina-
carbamoil-

transferase \)
P;

L-Citrulina

Carbamoil-fosfato
/

/ ATP + aspartato
Argininossuccinato-
sintetase

NS AMP + PP,

Argininossuccinato

Argininossuccinase \_)
2 Fumarato

HN_ L
. )O—N—CH,—CH,—CH,—CH—C00"

HzN

Sintese de Prolina e Arginina a partir de Glutamato. Note a ciclizagdo ndo-enzimatica na via da Prolina e a entrada no
Ciclo da Uréia na via da Arginina.
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e. Quando os niveis de Arginina estdo abaixo do necessario em mamiferos, a reacao catalisada
pela Ornitina d-aminotransferase na matriz mitocondrial, que favorece a formagéo de P5C
(ou seja, o caminho contrario), é utilizada para produzir Ornitina, precursora da Arginina,
permitindo a continuacao da sintese proteica.

COO™ 4-Cetoglutarato

+ |
H,N—CH
CH,

I
o
CH,

+NH,

Ornitina

COO~
v
Glutamato HB“\_C|’H s s
gp, o HOCH,
vHo 4 / \
| == H—C\+/CH—COO‘
CH, nHo N
& H
/7N
" o ]
v-Semialdefdo do A'-Pirrolina-5-

glutamato carboxilato (P5C)

Reacédo de producgdo de Ornitina com gasto de Glutamato.

b. Originarios de 3-Fosfoglicerato

I Serina
il. Glicina
iil. Cisteina

€00~

H—(ID—OH

H—C—0—P)
}'I

3-Fosfoglicerato

|~ NAD*

“\s NADH + H*
Co0-
(i?=0
CH,—0—®)

3-Fosfo-hidroxipiruvato

. |~ Glutamato

stosserina
aminotransferase
N> a-Cetoglutarato

COO~

g |
HN—C—H

-
CH, _O_'\E’)

3-Fosfosserina

Fosfosserina 4 HZO
fosfatase \_ P,
(IJOO_
T
CH,OH
— H, folato

sk ‘ > N% N'-metileno H, folato
> H,0

COO~
T
H

Via de Sintese da Serina e Glicina.

A via de producao de Serina é idéntica em todos os seres
vivos. 3-Fosfoglicerato sobre uma desidrogenacgéo por NAD*
(fosfoglicerato desidrogenase) e entdo recebe um grupo
amina do glutamato (fosfosserina-aminotransferase), seguida
de uma desfosforilagédo (fosfosserina-fosfatase).

ApOs tornar-se Serina (trés carbonos), a remoc¢éo de um
atomo de carbono da origem a Glicina pela enzima Serina-
hidroximetiltransferase.

Cisteina (e Metionina, como serd visto em breve) requerem
um enxofre reduzido, que s6 é produzido por plantas e
bactérias. O sulfato (SO4%) é ativado por ATP pela ATP-
sulfurilase, produzindo uma Adenosina-5 -fosfossulfato (APS).
A APS recebe mais um grupo fosfato de outra ATP através da
APS-cinase, tornando-se 3 -fosfoadenosina 5 -fosfossulfato
(PAPS). PAPS é reduzida pela PAPS-redutase com auxilio de
um NADPH, liberando PAP (3 -Fosfoadenosina 5 -fosfato) e
Sulfito (SO3%). Finalmente, Sulfito é reduzido com auxilio de
trés moléculas de NADPH a Sulfeto (S%), onde pode ser
incorporado a partir da serina em cisteina. Todo este
processo esta representado na proxima imagem. E
importante compreendé-lo, mas néo o decorar.

Para a producao de Cisteina, Serina recebe um grupo acetil
(transportado pela S-CoenzimaA), reagdo catalisada pela
Serina-acetiltransferase. A resultante O-Acetilserina recebe o
Sulfeto pela enzima O-acetilserina-(tiol)-liase, tornando-se
uma Cisteina.
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ATP + SOZ
+ ;
H3N_( —H ATP-sulfurilase o
|’H Serina S >PP,
CH,
| 0 0
OH

| [
o 10—8—0—P—0—CH,
o o

Adenosina-
5'-fosfossulfato (APS)

3'-Fosfoadenosina
5'-fosfossulfato (PAPS)

) \ “0—P=0
COO~ |
| * 0
H;N—C—H
| - NADPH
CHQ . PAPS-redutase Ny NADP*
S|H \ 3'-Fosfoadenosina 5'-fosfato (PAP)
SO;  sulfito
- 3NADPH
~>3NADP’

Sulfito-redutase

——— 8§ sulfeto
Processo de reducao do enxofre e adicdo do mesmo a O-Acetilserina para formar Cisteina.
Em mamiferos, a cisteina é produzida a partir de Metionina e Serina. Metionina cede o enxofre, e

Serina o0 esqueleto de carbono. Metionina primeiro é convertida a Homocisteina num ciclo de
ativacao de grupo metila. As duas moléculas sao entdo condensadas em Cistationina, € um grupo

¢ NH.* é removido por uma liase, que produz uma
NHa Cisteina e um a-Cetobutirato.
OOC—(ltH—CHZ—CHZ—SH + HOCH,—CH—COO
*NH, c. Originarios de Oxaloacetato e Piruvato
Homocisteina Serina 1. Oxaloacetato:
PPN .. i.  Aspartato
» H0 i. Asparagina
NH, .iii. l\/_le_tionina
00C—CH—CH,—CH,—8—CH,—CH—CO0" v Lisina
*IIIH v.  Treonina
2 . 2. Comum entre Oxaloacetato e Piruvato:
- S i. Isoleucina
- , _
Cistationina-y-liase | PLP 3 P|ruvat0 )
» NH} I Alanina
; i. Valina
D i.  Leucina
’OOC—‘(I“,—CHZ—CHg + HS—CH,—CH—COO0"~
0 Alanina é uma transaminacéao direta do Piruvato por
a-Cetobutirato

Glutamato, assim como Aspartato € de Oxaloacetato
Formagéo de Cisteina em Mamiferos, por um precursor

Estas duas reacfes sao universais em seres vivos e
derivado de Metionina, a Homocisteina, e Serina. muito simples.
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Nas imagens abaixo, estdo as vias de biossintese de
Metionina, Treonina, Lisina, Isoleucina, Valina e
Leucina, realizadas por bactérias.

Oxaloacetato

|

IAsparagina I | Metionina I I Lisina I | Treonina I
I Alanina | | Valina | I Leucina | I Isoleucina |
.
. W
"~ Piruvato
) NH; Aminoécidos derivados de Oxaloacetato e
Wesadiiits \\C—CH —H—CO0- Piruvato. Alanina e Aspartato séo transaminagoes
il N diretas.
(0]
ATP
(1]
> ADP Il‘IHa NI ¢ 1,0 ¥
n CH;—CH—CH—COO™ — _{ vVer préxima pagina:
0\ NHg (l)H a-Cetobutirato
Aspartil-B-fosfato \C—CHZ—CH—COO_ P.
®-0 Y-
— (NADPH + H* B0
2 NH,
:NADP‘ (P)~0—CH,—CH,—CH—COO~ Fosfo-homosserina
+ ADP
0 NH, . -
\ NADPH +H (4) \—
C—CH,—CH—CO0O~
Piruvato / % ATP
H NADP*
(10} B-Semialdeido do aspartato (3] N
NH;
(l)H NH; CHQ—CHz-—J}H—-COO‘ Homosserina
‘OOC—(HJ—CHZ—C—CHZ—CH—COO‘ H
0 Succinil-CoA
@)j\» _— CoA
NADPH i
H Il\IHa
ﬁg fH™  NADP” Q CH,—CH,—CH—COO~ O-Succinil-homosserina
=00C~ "N~ ~C00" A =00C¢~ "N~ ~C00" —Succinato
Di-hidropicolinato ® A'-Piperidina-2,6- Cisteina
dicarboxilato (7 18
Suceinil-CoA + Hy0 Succinato
CoA NH,
i a-bboginbsrat Glu = H20—§-—CH2—CH2—CH—COO’ Cistationina
= = PLP - - g B H—C—NH,
00C™ N (e0]0] 00C ONHCOO _
H; NH ® 00
é : uccinato BLE
uccinato s : O/ Piruvato + NH,
NESUEEIIL N~Succmll‘g~amlno~6-
g ceto-L-pimelato m
p'"‘e'a‘; o S CH,—CH,—H—C00~ Homocisteina
g | — N°Metil-H, -folato
C00~ C00~ C00~ Hifulate
+ | + " 4. ] -
H,N—C—H H3N—(|3—H H 932 H,N—C—H NH,
PLP
<?szs T 3 (<|3H2>s —\‘6—’ ((|3H2J3 CH,—S—CH,—CH,—CH—C00"~
H—C—NH; HsN—C—H CH,
00~ 00~ ‘II‘IH
3
LL-a.e-Diamino- meso-a,e-Diamino- —
pimelato pimelato
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G C00~ _
I Piruvato
(0}
PP
® [ co,
Ver pé_\gina anterior: CH,—C—TPP
Treonina |
OH
{-_, CH3—CH2—(If—COO‘ CH3—(”3—COO‘
(0] (0]
a-Cetobutirato Piruvato
®
i8]
CHs
CH: a-Aceto-a- CHs
CH3—(”]— —COO~ hidroxibutirato CHS—(”J—(IJ—COO' a-Acetolactato
O OH O OH
©[
®
e
CH, CH,
CHs—JIJ—C—COO‘ CHg,—I —(lIJ—COO‘
HO O O O
NAD(PH + H" i . .
f19) /— (P)H +
®
NAD(P)*
NAD(P)™
i
CH: H «,3-Di-hidroxi- CHs H «,3-Di-hidroxi-
CHS—(]}—(JJ—COO‘ [-metilvalerato CHS—JZ— OO~ isovalerato
|
H OH H OH
@ t\> H,O
% D N w0
CHjg Acetil-CoA
Hp a-Ceto-f3- OHs
CH3;—C—C—COO0~ metilvalerato CH;—C—C—CO00~ «-Cetoiso-
L N | valerato
H O
— Glutamato Glutamato
A (prp ® (op
» -Cetoglutarato —» a-Cetoglutarato
CH;
| + -
CH, NH; CH; NH;
CH;—CH—CH—COO™ CH;—CH—CH—COO™

@ aspartato-cinase

@ desidrogenase do B3-semialdeido do aspartato
@ homosserina-desidrogenase

© homosserina-cinase

@ treonina-sintase

@ homosserina-aciltransferase

@ cistationina-y-sintase

© cistationina-B-liase

© metionina-sintase

(D di-hidropicolinato-sintase

@ A'-piperidina-2,6-dicarboxilato-desidrogenase
® N-succinil-2-amino-6-cetopimelato-sintase
(® succinil-diaminopimelato-aminotransferase
O succinil-diaminopimelato-dessuccinilase
(B diaminopimelato-epimerase

(O diaminopimelato-descarboxilase

@ treonina-desidratase (serina-desidratase)
(D acetolactato-sintase

(® hidroxicetoacido-isomerorredutase

@ di-hidroxiacido-desidratase

@ valina-aminotransferase

€D a-isopropilmalato-sintase

€0 isopropilmalato-isomerase

¢l B-isopropilmalato-desidrogenase

¢D leucina-aminotransferase

CHs COO~
CH;—CH—C—CH;—COO~ «-Isopropilmalato

°|
CH; COO~
CH;—CH—CH—CH—CO0™ B-Isopropilmalato
H
NAD™

@ — NADH +H"

— CO,
CH;
CHS—CH—CHz—(lJ—COO_ a-Cetoisocaproato
[
O
Glutamato

@D [pp

a-Cetoglutarato

CH, NH,
CHs—CH—CH,—CH—CO00~

E importante saber que as vias de biossintese de plantas e bactérias podem diferir muito entre si, de
modo que estas de bactéria aqui expostas sao apenas uma referéncia de funcionamento.

d. Originarios de Fosfoenolpiruvato e Eritrose-4-fosfato

i Fenilalanina
ii. Tirosina
ii.  Triptofano
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Os aminoacidos derivados de Fosfoenolpiruvato e Eritrose-4-
fosfato contém um grupo aromatico, o que torna sua sintese
bastante convoluta, pois anéis aromaticos, por mais estaveis
gue sejam, tem baixa disponibilidade no mundo natural. Eles
sdo formados por bactérias e plantas por um processo de
condensacéo (uso de NADPH), que produz uma molécula de 7
carbonos, o Chiquimato. Esta molécula com gato de energia,
tem duas ligagBes duplas adicionadas a ela até tornar-se o
precursor destes aminoéacidos, o Corismato.

3-Desidrochiquimato

0~ NADPH + H*
O\C /CO(
> 2
| Fosfoenolpiruvato NADP
CH, (PEP) i
= CoO
(0) H
N
I
(IJHOH Eritrose-4-fosfato Chiquimato
(IIHOH
CH, —0—P)
H,0
(1]
\pi
O\ COO~
\C/ Chiquimato-3-
I fosfato
4o
HO—C—H
| 2-Ceto-3-desoxi-
H—C—OH  p-arabinoeptulosonato-
7-fosfato
H—(IJ—OH
CH,—0— :)
2 (“3H2
e 0—C—CO0O
> Pl
3-fosfato
COO~
HO, y
C
—OH
H 3-Desidroquinato
P
O0—C—COO~

Corismato

3-Desidrochiquimato

Fosfoenolpiruvato

Eritrose-4-fosfato
I Fenilalanina I ITlrosina I I Triptofano I

Aminoécidos derivados de
Fosfoenolpiruvato e Eritrose-4-fosfato.

@ 2-ceto-3-desoxi-o-arabinoeptulosonato-
7-fosfato-sintase

@ desidroquimato-sintase

© 3-desidroquinato-desidratase

O chiquimato-desidrogenase

© chiguimato-cinase

@ 5-enolpiruvil-chiquimato-3-fosfato-
sintase

@ corismato-sintase

5-Enolpiruvil-chiquimato-

Via de biossintese do Chiquimato e do Corismato, o ultimo sendo o precursor do aminoacidos aromaticos.
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O Corismato é o primeiro ponto da via que apresenta uma ramificacdo: uma via leva ao Triptofano, e

outra leva a Tirosina e Fenilalanina.

Na producgédo de Triptofano, Corismato recebe um nitrogénio da glutamina
no que se torna um anel inddlico, formando antranilato. Este se condensa
com PRPP (liberando PPi), formando N-(5 -Fosforribosil)-antranilato. Apds
a formagé&o do anél inddlico por mais duas enzimas, a triptofano sintase,
uma complexa enzima com multiplas subunidades catalisa rea¢fes que
removem um gliceraldeido-3-fosfato do Indol-3-glicerol-fosfato e
condensam uma Serina, formando o Triptofano.

Tirosina e Fenilalanina séo sintetizadas por outro lado da via:
Corismato torna-se Prefenato pela Corismato-mutase.

Se houver uma desidrogenacao (prefenato-desidrogenase),
com auxilio de NAD*, formar-se-a 4-Hidroxifenil-piruvato, que
pela acdo de uma aminotransferase obtém um grupo NHs do

glutamato, formando Tirosina.

Se houver desidratacdo (prefenato-desidratase), obtem-se do
Prefenato um Fenilpiruvato. Novamente, por uma
aminotransferase, se obtém um grupo NH3; de uma molécula de

glutamato, formando Fenilalanina.
CcO0

~00cC, CHz—lC—COO

(0]

NAD' =0

"
)
NADH + H* )
CO, % \"\COZ ¢ OH
)

|
CHy—C—COO0" CHZ—C—COO'

I
4-Hidroxifenil- |
piruvato " Fenilpiruvato

OH
o- |~ Glutamato
[ a-Cetoglutarato SRR S -Cetoglutarato
B
CH,—CH—COO" CH, —CH—COO
H

@ corismato-mutase
@ prefenato-desidrogenase
© prefenato-desidratase

Via de Biossintese de Tirosina e Fenilalanina a

partir do precursor Corismato.

COO0~

Il _ Corismato

HO “H

- Glutamina

o Glutamato
Piruvato

CO0~

i NH, .
Antranilato
PRPP

(2]

O—CH
COO’
H H
H N-(5'-Fosforribosil)-
antranilato
OH OH
|

C00™ HO OH
- Ho—c—(lz—(IJ—CHz—o—®

> SH

Enol-1-o-carboxifenilamino-
1-desoxirribulose-fosfato
(4]

> H,0 + CO,
OH oH
CH—CH—CH,—0—P)

_/x
N Indol-3-glicerol-fosfato

H

> Gliceraldeido-3-fosfato

- Serina
PLP
> H,0

+
NH;
H,—CH—COO0"~

‘%
T\

@ antranilato-sintase

@ antranilato-fosforribosil-transferase

© N-(5-fosforribosil)-antranilato-isomerase
© indol-3-glicerol-fosfato-sintase

@ triptofano-sintase

Via de Biossintese de Triptofano
a partir do precursor Corismato.

90



e. Originérios de Ribose-5-Fosfato

i Histidina

A histidina, sintetizada por plantas e bactérias, tem via de biossintese muito distinta dos demais

aminoécidos.
Ela tem trés precursores:

1-Glutamina, que fornece um nitrogénio para o imidazol, e posteriormente como Glutamato

fornece um outro nitrogénio para

a cadeia principal.

2-PRPP, que fornece 5 carbonos.
3-ATP, que fornece 1 carbono e 1 nitrogénio para o imidazol.
Primeiro ocorre condensacédo do PRPP e ATP, com N-1 do anel purico ligando-se ao C-1 ativado da

ribose do PRPP. ApOs esta etapa, abre-se o anel parico, remanescendo o N-1 e o C-2 ligados a

ribose. Numa ultima etapa, o anel imidazol ocorre pela doacdo de um nitrogénio da glutamina. Vale

ressaltar que € incomum o ATP participar como metabdlito e ndo como cofator energético, no

entanto a estrutura que remanesce do ATP é utilizada na sintese de bases purinicas, podendo ser

reciclado a ATP ou outras bases.
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—CH, O H C
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INI /| H
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N” "N—{Rib HB-®—®) N” "NA{Rb®)
HN: N HN: N
4 4
(®—o—CH, o N-CH (®)—0—CH, o N-CH
[ Ly
N NEIA
| | | |
H c—c/ H H CummC’ H
| | | |
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i N NEE® N N-E®
N7 "NA{RbH®) o )— o )—
o = HN—C N H,N—C N
/A
H,N—C  NH, HN—CH H-N—CH
5-Aminoimidazol-4-carboxamida- i [2) ®—0_(I:H}O\ I
ribonucleotideo (AICAR) G H H C
i Nl
—
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/ - m ) H—C_oH OH OH
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¢ 49 5-amino-imidazol-
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H—C—OH
H—C—OH
éH 0® © ATP-fosforribosiltransferase © glutamina-amidotransferase
2 © pirofosfo-hidrolase @ imidazol-glicerol-3-fosfato-desidratase
Imidazol-glicerol- © fosforribosil-AMP-ciclo-hidrolase @ L-histidinol-fosfato-aminotransferase
3-fosfato O fosforribosilformimino-5-aminoimidazol- © histidinol-fosfato-fosfatase
ob o 4-carboxamida-ribonucleotideo-isomerase @ histidinol-desidrogenase
X N X
HO W\ HC\ HE <& HC ™\
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Biossintese da Histidina a partir de seus trés precursores, PRPP, ATP e Glutamina.
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Exercicios do Médulo 22

1.

Quanto mais derivado um organismo, mais aminoacidos essenciais (obrigatorios de serem
obtidos da dieta) ele apresenta. Pergunta-se:
a. A que se deve a perda de capacidade de sintetizar aminoacidos?
b. Como se explica que até hoje plantas e bactérias sejam capazes de sintetizar todos 0s
aminodcidos, enquanto que animais tém que obter muitos da dieta? Qual a explicacdo
evolutiva para isto?

Suponha que um ser humano passou por terapia génica avancada de CRISPR/CAS9 para obter
em seu genoma todas as enzimas de producdo de aminoacidos e todas as centenas de
proteinas intermediérias reguladoras, funcionando tao eficazmente quanto uma planta ou
bactéria neste sentido. Este individuo pode alimentar-se exclusivamente das seguintes
substancias, conseguindo fabricar todos seus aminoacidos? Explique:

a. Lipideos

b. Glicose

c. Corpos Cetbnicos

O controle da producao de aminoacidos é muito estrito e regulado com diversos ciclos de
retroalimentacéo negativa. Veja este exemplo:

| Aspartato |

Al A A Pergunta-se:
------ >® . . .
N ® @ <~ a. Qual a necessidade da redundancia nas enzimas Al,
( \ A2 e A3? Explique com exemplos do que aconteceria com

[ Aspartitpfosfato | a via em determinadas concentracdes de certos

aminoacidos se houvesse apenas uma enzima genérica

|
|
|
|
|
E
L» (%9 l 8| & ® coonto b. Como se da a regulagéo negativa nestas enzimas?
|
:
\

| B-Semialdeido do aspartato | “A”
wapasl R «- ) Qual é’o.tipo .mai§ comum de _inibigéo_q_uei estes )
) amino&cidos imp&em nas enzimas, inibicdo de expresséo
>~ tisina | Homosse,i;a génica, inibicAo competitiva ou inibicao alostérica?
»® ® <. c. Considerando o tipo de regulacdo imposta, qual o

intervalo de tempo médio para que uma alta concentragéo
de um aminoacido tenha efeito em diminuir a acdo das

| |

:3etapas :

\ | . - . o e

5 ! enzimas de sua rota biossintética? Justifique.

|
|
|
|
I
|
|
|
I
|
|
|
l
| - Ve . . 7 -
PR d. Visto que os niveis de aminoacidos apenas sobem
:
|
|
|
I
|
|
|
I
|
I
I

Treonina |~%-—~- . e e , s
= guantitativamente de modo significativo apos uma refeigéo,
e fazem-se de modo gradual de acordo com a absorc¢do no

2

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
\

i ® trato digestorio, o tipo de inibicdo é apropriado para
! [ a-Cetobutirato responder a velocidade de flutuagéo dos niveis de
i ST aminoacidos? Justifique.
|
SNe————————>—__[Isoleucina - —————-— 4

O que séo Porfirias, e qual a relacdo destas doengas com a via biossintética dos aminoacidos?
Dica: vocé pode encontrar bons artigos (Papers) e reviews pesquisando no Google Scholar /
NCBI / PubMed.

a. Quais os sintomas comuns das porfirias?

b. Pesquise a diferenca entre porfirias hepaticas agudas e a porfiria hepética cronica.

c. Quais sdo as possiveis causas das porfirias?

Algumas espécies de bactérias mutantes foram desenvolvidas sem as enzimas para sintetizar
determinados aminoacidos. Se estes aminoacidos ndo forem fornecidos na dieta, além de
proteinas, quais outros compostos estas espécies ndo conseguiriam sintetizar?
a. Espécie auxotroéfica para Aspartato
b. Espécie auxotréfica para Glicina
c. Espécie auxotrdéfica para Glutamina
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MODULO 23: NUTRICAO

Nutrientes sdo os constituintes dos alimentos necessarios para sustentar as fungdes normais do
organismo. Toda a energia é fornecida por trés classes de nutrientes: gorduras (lipidios), carboidratos,
proteinas. A ingestdo dessas moléculas ricas em energia € maior que a ingestdo dos demais
nutrientes da dieta. Assim sendo, eles sdo chamados de macronutrientes. O aporte dietético
recomendado € a ingestdo média de nutrientes energéticos prevista para manter um balango
energeético (isto é, quando as calorias consumidas séo iguais a energia gasta) em um adulto sadio,
em determinados género, idade e altura, e cujo peso e nivel de atividade fisica sdo consistentes com
uma boa saude. Diferencas na genética, no metabolismo e no comportamento dos individuos tornam
dificil predizer com precisdo as necessidades caldricas de um individuo. Entretanto, algumas
aproximacodes simples podem nos dar estimativas Uteis: por exemplo, adultos sedentarios requerem
cerca de 30 kcal/kg/dia para manter seu peso corporal; adultos moderadamente ativos necessitam 35
kcal/kg/dia; e adultos muito ativos requerem 40 kcal/kg/dia. (Nota: A média das necessidades diarias
de energia, utilizada em etiquetas de alimentos, € 2.000 kcal/dia.) O contetdo energético dos
alimentos é calculado pelo calor liberado pela combustao total do alimento em um calorimetro. Ele é
expresso em quilocalorias (kcal ou Cal). Carboidratos e proteinas apresentam 4 kcal/g, ja as gorduras
9 kcal/g. Observe que o conteudo de energia para a gordura € mais que o dobro daquele para os
carboidratos ou proteinas, enquanto o contetudo de energia do etanol é intermediario entre gorduras
e carboidratos. (Nota: O Joule é uma unidade de energia amplamente utilizada em varios paises. Para
uniformidade, muitos cientistas estdo promovendo o uso de Joules [J]. em vez de calorias [1 cal =

4,128 J]. Entretanto, kcal ainda predomina e é utilizada neste texto.)

A energia gerada pelo metabolismo dos macronutrientes é utilizada para trés processos dependentes
de energia que ocorrem no organismo: taxa metabélica de repouso, efeito térmico do alimento e
atividade fisica, os quais comp&em o gasto energético total regulando o balanco energético corporal

gue é a relacdo entre as ingeridas e gastas, como ilustrado na figura abaixo.

BALANCO ENERGETICO ==
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Taxa metabdlica de repouso

A energia gasta por um individuo em repouso, em um estado pds-absortivo, é chamada de taxa
metabodlica de repouso (TMR; anteriormente, taxa metabdlica basal). Ela representa a energia
necessaria para manter as funcées normais do organismo, como respiracdo, fluxo sanguineo,
transporte idnico e manutencao da integridade celular. Em um adulto, a TMR é cerca de 1.800 kcal
para homens (70 kg) e 1.300 kcal para mulheres (50 kg). Cerca de 50 a 70% do gasto energético

diario em individuos sedentarios sao atribuidos a TMR.

Efeito térmico do alimento

A producao de calor pelo corpo aumenta até 30% acima do nivel de repouso durante a digestédo e a
absorcdo dos alimentos. Esse efeito é chamado de efeito térmico do alimento ou termogénese
induzida pela dieta. Em um periodo de 24 horas, a resposta térmica a ingestdo de alimentos pode
perfazer 5 a 10% da energia total consumida.

Atividade fisica

A atividade muscular fornece a maior variagcdo no gasto energético. A quantidade de energia
consumida depende da duracao e da intensidade do exercicio. O gasto diario de energia pode ser
estimado, registrando-se cuidadosamente o tipo e a duragéo de todas as atividades. Geralmente, uma
pessoa sedentaria requer de 30 a 50% acima das necessidades caléricas no repouso para um balanco
energético (veja a Figura 27.6), enquanto um individuo muito ativo pode necessitar 100% ou mais

calorias acima da TMR.

Os alimentos ingeridos devem percorrer o trato digestivo para serem digeridos e liberar nutrientes
numa forma disponivel para a sua absorgéo e para a circulacdo, onde serdo distribuidos aos diferentes
orgaos, tecidos e células. O percurso direcionado dos alimentos é regulado pelo sistema nervoso,
com controle hormonal, que harmoniza a sequéncia de movimentos. Assim, o0 bolo alimentar
misturado com a saliva entra no trato digestério e vai progredindo no sentido orocaudal. Ao longo
desse percurso, secrecdes digestivas, ajudadas pelas contracbes, vdo modificando os alimentos,
tanto mecénica quanto quimicamente, até particulas pequenas e moléculas que agora conseguem
transpor as membranas que as separam da circulacdo. Esse processo ndo é apenas uma filtracao,
mas sao envolvidos processos, as vezes, passivos e, em outros casos, ativos. O sistema nervo central
e em especial, 0 sistema nervoso autbnomo, juntamente com o sistema enddécrino, sao os reguladores
de todo o conjunto. Também néo é um comportamento rigido e sempre igual, mas diversos fatores o
modificam. Esses dependem da qualidade dos alimentos, de situacfes locais, das estruturas da
mucosa, do estado de desnutricdo, de disturbios digestivos, da idade e da competicdo entre os

nutrientes. Os alimentos ingeridos alcancam o estdbmago pela cavidade oral. O trato gastrointestinal
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(Gl) consiste em trato alimentar que se estende da boca até o &nus e de 6rgdos glandulares
acessorios que langcam seu contetdo na luz desse trato. A funcao geral do trato Gl € a de absorver
nutrientes e agua, que passam para a circulacdo, e eliminar produtos residuais. Os principais
processos fisioldgicos, que ocorrem no trato Gl sdo a motilidade, a secrecéo, a digestdo e a
absorcdo. estrutura do trato Gl varia muito de uma regido para outra, mas existem caracteristicas
comuns na organizacao geral do tecido. Na verdade, o trato Gl € um tubo oco, dividido em alguns
segmentos funcionais principais. As estruturas mais importantes desse tubo sdo: boca e faringe,
eso6fago, estbmago, duodeno, jejuno, ileo, célon, reto e anus. As principais estruturas encontradas
ao longo do trato Gl desempenham varias fungdes, e uma funcéo que se destaca pela relevancia é a
de armazenamento. O estbmago e o colon sdo importantes 6rgdos de armazenamento para o
alimento processado (as vezes, denominado quimo) e exibem especializa¢cfes, relativas a anatomia
funcional (p. ex., forma e tamanho) e aos mecanismos de controle (caracteristicas do musculo liso,
gue permitem a producdo de contracdes tbnicas) que os capacitam a realizar essa funcdo, de modo
eficiente. As fungbes predominantes do intestino delgado sdo a digestéo e a absorcéo, e a principal
especializacdo dessa regido do trato Gl € a grande area na qual ocorre a absorcao. O colon reabsorve
agua e ions garantindo que néo sejam eliminados do corpo. O alimento ingerido avanca pelo trato Gl
pela acdo dos musculos de sua parede, separando as regides do trato Gl, existem também estruturas
musculares especializadas, denominadas esfincteres. Estes isolam uma regido da seguinte
possibilitam a retencdo seletiva do conteudo do limen, ou impedem seu refluxo, ou ambos. Uma

ilustragcéo geral do trato gastrointestinal esta demonstrada abaixo.

Esdfago & | Esfincteres
supenor e
inferior do

JJ esbdiago

- EstOmago

. j.—__— Piioro
\

Pancreas

Estincter .~
de Oddi

intestino
deigado

¢ Estincteres
Vaiva

4 interno
leocecal e externo
do anus

Mesmo antes de o alimento ser ingerido, ocorrem mudancgas da fisiologia do trato Gl e nessa fase,
chamada cefélica, assim como na fase oral (quando o alimento ingerido est4 na boca), as respostas
do trato Gl para a presenca de alimento séo principalmente associadas ao preparo do trato Gl para a

digestéo e absor¢do. Também discutiremos o transporte do sangue da boca para o esodfago, a fase
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esofagica da refeicdo. A principal caracteristica da fase cefélica é a ativacao do trato GI em prontiddo
para a refeicdo. Os estimulos envolvidos sdo cognitivos e incluem a antecipacdo e o pensamento
sobre o consumo da comida, o estimulo olfatério, o estimulo visual (ver e cheirar uma comida
apetitosa, quando se esta com fome) e estimulos auditivos. Muitas das caracteristicas da fase oral
sao distinguiveis da fase cefalica. A Unica diferenca é que a comida estd em contato com a superficie
do trato Gl. Assim, existem estimulos adicionais gerados da boca, ambos mecéanicos e quimicos
(sabor). Entretanto, muitas das respostas, que sdo iniciadas pela presenca da comida na cavidade
oral, sdo idénticas as iniciadas na fase cefalica porque a via eferente € a mesma. O es6fago, o
esfincter esofagico superior (EES) e o esfincter esofagico inferior (EEI) executam duas fungbes
principais (ilustradas na figura abaixo). Primeira, impulsionam o alimento da boca para o estomago.
Segunda, os esfincteres protegem as vias aéreas, durante a degluticdo, e protegem o es6fago das
secrecOes gastricas acidas.

O intestino delgado é a parte critica do trato intestinal para absorcdo de nutrientes. Nesse local, o
alimento é misturado a diversas secre¢fes que permitem sua digestdo e absorcéo, e as funcdes de
motilidade servem para garantir a mistura adequada e a exposi¢ao do conteudo intestinal (Quimo) a
superficie de absorcdo. O intestino delgado tem muitas especializacbes que permitem o
desenvolvimento eficiente de suas fungdes. Uma das especializacdes mais Obvias € a area
substancial da superficie da mucosa. Isso é produzido por diversas maneiras: o intestino delgado &,
essencialmente, um longo tubo que fica enrolado na cavidade abdominal; existem pregas ao longo de
toda a mucosa e submucosa, e a mucosa tem projecdes semelhantes a dedos, chamadas vilosidades
por fim, cada célula epitelial tem microvilosidades, em sua superficie apical. Assim, existe grande area

de superficie, ao longo da qual ocorrem digestéo e absorcao.

A principal caracteristica da fase do intestino delgado de resposta a refeicdo é a liberagdo controlada
do quimo pelo estbmago, a fim de atender as capacidades digestiva e absortiva do intestino. Além
disso, existem estimulagdo adicional das secre¢Bes pancreatica e biliar e a liberacdo dessas
secre¢Bes no intestino delgado. Por conseguinte, a funcdo dessa regido € bastante regulada por

mecanismos de feedback negativo, que envolvem vias hormonais, paracrinas e neurais.
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Os carboidratos da dieta sdo compostos por varias classes moleculares diferentes. O amido, o
primeiro deles, € a mistura de polimeros de glicose, lineares e ramificados. Os polimeros de cadeias
retas sdo chamados amilose, e as moléculas de cadeia ramificada sdo chamadas de amilopectina
O amido € fonte particularmente importante de calorias, em especial nos paises em desenvolvimento,
e € encontrado, predominantemente, em cereais. Os dissacarideos sdo a segunda classe de
carboidratos, e incluem a sacarose (consistindo em glicose e frutose) e a lactose (consistindo em
glicose e galactose), e que é importante fonte caldrica para as criancas. Todavia é principio-chave
gue o intestino s6 pode absorver monossacarideos e nao carboidratos grandes. Por fim, muitos itens
alimentares de origem vegetal contém fibras dietéticas, que consistem em polimeros de carboidratos
gue nao podem ser digeridos pelas enzimas humanas. Esses polimeros séo digeridos por bactérias

presentes no limen coldnico permitindo, dessa forma, recuperar os valores caléricos.

Os dissacarideos da dieta sdo hidrolisados em outros componentes monomeéricos, diretamente na
superficie das células epiteliais do intestino delgado, no processo conhecido como digestdo das
bordas em escova e mediado por familia de enzimas hidroliticas, muito glicosiladas ligadas a
membrana e que sdo sintetizadas pelas células epiteliais do intestino delgado. As hidrolases,
existentes nas bordas em escova, fundamentais para a digestédo dos carboidratos da dieta, incluem a

sacarase, aisomaltase, a glucoamilase e a lactase

As proteinas também sdo polimeros solUveis em agua, que tém que ser digeridas em constituintes
menores, antes que seja possivel sua absor¢do. Sua absor¢cdo € mais complicada do que a dos
carboidratos, porgue contém 20 aminoacidos diferentes e pequenos oligdmeros desses aminoacidos
(dipeptideos, tripeptideos e até tetrapeptideos), que também podem ser transportados pelos
enterdcitos. O corpo, em particular o figado, tem capacidade substancial de interconverter varios
aminodcidos, sujeitos as necessidades do corpo. Entretanto, alguns aminoacidos, denominados
aminoacidos essenciais, ndo podem ser sintetizados pelo corpo nem de novo ou de outro
aminodcido e, entdo, tém que ser obtidos da dieta. As proteinas podem ser hidrolisadas em longos
peptideos simplesmente pelo pH acido que existe no limen géstrico. Entretanto, para a absor¢éo de
proteinas para o corpo, trés fases da digestdo, mediadas enzimaticamente, sdo necessarias. Assim
como a hidrélise &cida, a primeira destas fases ocorre no limen gastrico e é mediada pela pepsina, 0
produto das Células Principais, localizadas nas glandulas gastricas. Quando a secrecdo de gastrina
€ ativada por sinais coincidentes com a ingestdo de uma refeicéo, a pepsina € liberada das células
principais, assim como o precursor inativo, o pepsinogénio. No pH &cido, este precursor é
autocataliticamente clivado para originar a enzima ativa. A pepsina € muito especializada para agir no
estbmago, onde é ativada, em vez de inibida, pelo baixo pH. A enzima quebra as proteinas em sitios
de aminoacidos neutros, com preferéncia por cadeias aromaticas ou por grandes cadeias alifaticas.
Como esses aminoacidos sé ocorrem com frequéncia relativamente baixa em determinada proteina,
a pepsina nao é capaz de digerir completamente uma proteina até uma forma que possa ser absorvida

pelo intestino, mas, em vez disso, produz uma mistura de proteinas intactas, grandes peptideos (a
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maioria) e ndmero limitado de aminoécidos livres. O corpo também é dotado de uma série de
transportadores de membrana, capazes de promover a captacao de produtos da digestao proteica
gue sao solldveis em agua. Devido ao grande numero de aminoacidos, existe um numero
relativamente grande de transportadores especificos. Em geral, os transportadores de aminoacidos
tém especificidade razoavelmente ampla e, em geral, transportam um subgrupo de amino&cidos
possiveis (p. ex., neutros, anidnico ou catibnico), mas com alguma sobreposi¢do de sua afinidade
para aminoacidos particulares. Além disso, alguns transportadores de aminoacidos (mas nao todos)

sdo simportadores de seus substratos aminoacidos em conjunto de ions Na*.

Os lipidios séo a terceira classe principal de macronutrientes da dieta humana. Lipidios sdo uma
grande classe de compostos organicos naturais hidrofébicos ou anfipaticos, que em agua agrupam-
se, formando micelas, lipossomas ou camadas lipidicas. Podem ser lineares, curvos ou ciclicos.
Quando uma refeicdo gordurosa € ingerida, os lipidios se liquefazem na temperatura corporal e
flutuam na superficie do contetdo gastrico. Isso poderia limitar a area de superficie entre as fases
aquosa e lipidica do contetdo géstrico e restringir o acesso de enzimas capazes de quebrar os lipidios
para formar os que poderiam ser absorvidos, pois as enzimas lipoliticas, como as proteinas, ficam na
fase aquosa. Por esse motivo, 0 estagio inicial na absorcao dos lipidios € sua emulsificagdo. A mistura
ocorrida no estbmago faz com que os lipidios da dieta figuem na forma de pequenas esferas em
suspensdo, que aumenta em muito a area da superficie da fase lipidica. A absorcdo dos lipidios
também é facilitada pela formacéo de solu¢éo de micelas, com ajuda dos acidos biliares, existentes
nas secrecdes biliares. Detalhes desse processo serdo discutidos adiante. Acredita-se que 0s
produtos da digestdo da gordura sejam capazes de atravessar facilmente as membranas celulares
devido a sua lipofilicidade. Entretanto, evidéncias recentes sugerem que sua absorcdo pode ser,
alternativa ou adicionalmente, regulada pela atividade de transportadores de membrana especificos.
Uma proteina ligante de acidos graxos na membrana das microvilosidades (MVM-FABP) parece ser
responsavel pela absorgéo de 4cidos graxos de cadeia longa atraveés das células de borda em escova.
De igual modo, o Niemann Pick C1 tipo 1 (NPC1L1) foi, recentemente, identificado como via de
absorcao do colesterol e pode ser alvo terapéutico em pacientes que apresentam aumento patologico
dos niveis de colesterol circulante (hipercolesterolemia). Os lipidios também podem diferir dos
carboidratos e das proteinas, em termos de seu destino, apds a absorcédo pelos enterdcitos. Ao
contrario dos monossacarideos e aminoacidos, que deixam os enterécitos na forma molecular e
entram na circulagdo porta, os produtos da lipdlise sao reesterificados, nos enterdcitos, para formar
triglicerideos, fosfolipidios e ésteres de colesterol. Esses eventos metabdlicos ocorrem no reticulo
endoplasmatico liso. Ao mesmo tempo, 0s enterécitos sintetizam série de proteinas, conhecidas como
apolipoproteinas, no reticulo endoplasmatico rugoso. Essas proteinas séo combinadas com os lipidios
ressintetizados, para formar estrutura conhecida como quilomicron, que consiste em nucleo lipidico
(predominantemente triglicerideo, com muito menos colesterol, fosfolipidio e ésteres de vitaminas

lipossoluveis) recoberto por apolipoproteinas. Os quilomicrons sdo exportados dos enterdcitos por
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processo de exocitose. Entretanto, ao chegar na lamina propria, eles sdo muito grandes (cerca de 750
a 5.000 A de diametro) para permear pelos espacos intercelulares dos capilares da mucosa. Em vez
disso, eles séo absorvidos por linfaticos da lamina prépria e passam ao longo da circulacdo porta e
do figado. Por fim, os quilomicrons na linfa entram na corrente sanguinea pelo ducto toracico e servem
como veiculo para transportar lipidios pelo corpo, para uso pelas células em outros 6rgaos. A Unica
excecao para esse transporte, mediado pelos quilomicrons, sdo os acidos graxos de cadeia média.
Esses &cidos sao relativamente sollveis em agua e podem permear as juncles fechadas dos
enterdcitos, o que significa que se desviam dos eventos de processamento intracelular descritos
acima e nado sao incluidos nos quilomicrons. Por esse motivo, entram na circulacéo porta e ficam mais
facilmente disponiveis para outros tecidos. Dieta rica em triglicerideos de cadeia média pode ser de
particular beneficio em pacientes com reservatorio inadequado de &cidos biliares. Esses acidos sao
relativamente sollveis em agua e podem permear as junc¢des fechadas dos enterdcitos, o que significa
gue se desviam dos eventos de processamento intracelular descritos acima e nao séo incluidos nos
quilomicrons. Por esse motivo, entram na circulagao porta e ficam mais facilmente disponiveis para
outros tecidos. Dieta rica em triglicerideos de cadeia média pode ser de particular beneficio em
pacientes com reservatorio inadequado de &cidos biliares.

Exercicios do Médulo 23

1 Descreva 0s principais macronutrientes existentes, desenhe a estrutura de pelo menos dois desses

e por ultimo diga a quantidade de energia em kcal/g disponivel em cada macronutriente.

2 Quais os componentes que fazem parte do gasto energético total? Conceitue cada um. Supondo
gue um individuo a longo prazo se encontra num balanco energético positivo. O que ira acontecer

com 0 seu peso corporal e por que?
3 Qual o principal 6rgao responsavel pela producéo da bile? Onde ela fica armazenada?
E qual sua fun¢éo durante a digestao dos lipideos?

4 Descreva as enzimas/proteinas envolvidas na digestdo e absorcdo dos carboidratos oriundos de

uma refeicao.
5 O que é borda em escova?
6 O gue sao aminoacidos essenciais? Descreva seus nomes.

7 Qual a importancia da emulsificacdo e da solubilizagdo dos lipidios para o seu processo de

absorcao?
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8 Descreva passo a passo 0s processos envolvidos durante a digestéo e absorcao das proteinas.
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MODULO 24: METABOLISMO MUSCULAR

Metabolismo muscular

Texto extraido de “Bioquimica Médica Basica de Marks” (2° edigdo; Colleen Smith, Allan D. Marks, Michael
Lieberman; Artmed 2007; ISBN 0-7817-2145-8)

“Existem trés tipos de células musculares: lisa, esquelética e cardiaca.

Em todos os tipos de musculo, a contracao ocorre pelo sistema de filamentos de actina/miosina
deslizantes, que é regulado pelas oscilagdes nos niveis intracelulares de calcio.

As células musculares utilizam o glicogénio armazenado e glicose, acidos graxos e aminoacidos
circulantes como fontes de energia. A glicolise muscular é regulada diferentemente da glicélise
hepatica, sendo que a principal diferenca é a regulacdo da fosfofrutoquinase-2 (PFK-2, do inglés
phosphofructokinase-2).

Embora as células musculares ndo sintetizem acidos graxos, elas possuem uma isoenzima da acetil-
CoA-carboxilase (a ACC-2) para regular a velocidade de oxidacao de 4cidos graxos. A ACC-2 produz
malonil-CoA, que inibe a palmitoil-carnitina-transferase |, bloqueando, assim, a entrada de acidos
graxos para o interior da mitocdndria. O musculo também contém malonil-CoA-descarboxilase, que
catalisa a conversdo de malonil-CoA em acetil-CoA e didéxido de carbono. Assim, tanto a sintese
guanto a degradacdo de malonil-CoA séo cuidadosamente reguladas nas células musculares para
equilibrar a oxidagéo de glicose e acidos graxos. Mecanismos de regulacdo alostéricos e covalentes
sdo empregados. O citrato ativa a ACC-2 e a fosforilagdo da ACC-2 pela proteina-quinase ativada por
monofosfato de adenosina (AMP-ativada) inibe a atividade da ACC-2. A fosforilagdo da malonil-CoA-
descarboxilase pela proteina-quinase AMP-ativada ativa a enzima, aumentando ainda mais a
oxidacao de acidos graxos quando os niveis energéticos estao baixos.

O musculo utiliza fosfato de creatina para armazenar ligages de alta energia. A creatina é derivada
de arginina e glicina no rim, e o guanidinoacetato formado é metilado (usando S-adenosilmetionina)
no figado para formar creatina.

A enzima creatina-fosfoquinase (CPK, do inglés creatine phosphokinase) catalisa, entdo, a
transferéncia reversivel de um fosfato de alta energia de adenosina-trifosfato (ATP) para a creatina,
formando creatina-fosfato e difosfato de adenosina (ADP). O fosfato de creatina é instavel e cicliza
espontaneamente para formar creatinina, que é excretada na urina. A producdo espontanea de
creatinina ocorre a uma taxa constante e é proporcional a massa muscular corporal. Assim, a
guantidade de creatinina excretada por dia (a taxa de depuracdo de creatinina) é constante e pode
ser usada como um indicador de normalidade da funcédo excretora dos rins. As células musculares
esqueléticas podem ser divididas em fibras do tipo | e do tipo Il. As do tipo | séo fibras de contragéo
lenta que utilizam principalmente o metabolismo oxidativo para obter energia, enquanto as fibras do
tipo Il (de contracao rapida) usam a glicélise como a principal rota geradora de energia.

O transporte de glicose para o interior das células musculares pode ser estimulado durante o exercicio
devido a atividade da proteina-quinase AMP-ativada. A captacdo de acidos graxos pelo musculo em
exercicio é dependente dos niveis circulantes de acidos graxos, 0s quais sdo aumentados pela
liberacdo de adrenalina.

Utilizac@o de Substrato Energético no Repouso:

A utilizacé@o de substrato energético pelo musculo em repouso depende dos niveis séricos de glicose,
aminoacidos e acidos graxos. Se a glicose e os aminoacidos sanguineos estao elevados, a glicose
sera convertida em glicogénio, e o metabolismo dos amino&cidos de cadeia ramificada estara alto. Os
acidos graxos serdo utilizados para a producdo de acetil-CoA e irdo satisfazer as necessidades
energéticas do musculo sob essas condicdes. Existe um balanco entre a oxidacéo de glicose e a de
acidos graxos que é regulado por citrato. Quando a célula muscular tem quantidades adequadas de
energia, o citrato deixa a mitocéndria e ativa a ACC-2, que produz malonil-CoA. A malonil-CoA inibe
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a carnitina-palmitoiltransferase |, reduzindo, assim, a oxidacado de &cidos graxos pelo musculo. A
malonil-CoA-descarboxilase também esté inativa, pois a AMP-PK nédo é ativa no estado alimentado.
Assim, o musculo regula a oxidagao de glicose e de 4cidos graxos, em parte, pelo monitoramento dos
niveis de citrato citoplasmatico.

Utilizacdo de Substrato Energético Durante o Jejum:

Com a queda dos niveis de glicose sanguinea, os niveis de insulina diminuem. Isso reduz os niveis
de transportadores GLUT4 na membrana do muasculo, e a utilizacdo de glicose pelo musculo diminui
de forma significativa. Isso poupa glicose para ser utilizada pelo sistema nervoso e pelas células
vermelhas do sangue. No musculo cardiaco, a PFK-2 é fosforilada e ativada pela insulina. Da mesma
forma, a falta de insulina resulta em utilizacdo reduzida de glicose por essas células. A piruvato-
desidrogenase € inibida por altos niveis de acetil-CoA e NADH produzidos pela oxidac&o de acidos
graxos. Os &cidos graxos se tornam o substrato energético preferencial do musculo sob condi¢des de
jejum. A AMP-PK esta ativa devido ao fato de os niveis de ATP estarem abaixo do normal, a ACC-2
estar inibida e a malonil-CoA-descarboxilase estar ativada,

Utilizacdo de Substrato Energético Durante o Exercicio:

A velocidade de utilizacdo de ATP no musculo esquelético durante o exercicio pode ser até 100 vezes
maior do que aquela em repouso. Assim, as rotas de oxidacdo de substratos energéticos devem ser
rapidamente ativadas durante o exercicio para responder a uma demanda muito maior de ATP. O
ATP e o fosfato de creatina podem ser esgotados rapidamente se ndo forem continuamente
regenerados. A sintese de ATP ocorre pela glicélise (aerébica ou anaerébica) e pela fosforilacao
oxidativa (que requer o suprimento constante de oxigénio). A glicélise anaerébica é especialmente
importante como fonte de ATP em trés condi¢des. A primeira é durante o periodo inicial do exercicio,
antes do aumento do fluxo sanguineo estimulado pelo exercicio e do comeco da oferta de substratos
e oxigénio, permitindo que o processo aerbbico ocorra. A segunda condicdo na qual a glicolise
anaerobica é importante é no exercicio realizado por musculos contendo predominantemente fibras
musculares glicoliticas de contragéo rapida, pois essas fibras possuem baixa capacidade oxidativa e
geram a maioria do seu ATP pela glicilise. A terceira condigdo é durante a atividade extenuante,
guando a necessidade de ATP excede a capacidade oxidativa do tecido e a demanda aumentada de
ATP é satisfeita pela glicélise anaerdbica.

GLICOLISE ANAEROBICA NO INICIO DO EXERCICIO

Durante o repouso, a maioria do ATP requerido por todos os tipos de fibras musculares é obtida do
metabolismo aerébico. Entretanto, assim que o exercicio comeca, a demanda de ATP aumenta. Se
nao fosse regenerada, a quantidade de ATP presente no musculo esquelético poderia sustentar o
exercicio por apenas 1,2 segundo, e a de fosfocreatina, por apenas 9 segundos. O suprimento de
sangue para o musculo em exercicio demora mais de 1 minuto para aumentar de forma significativa
devido a vasodilatacao, e, portanto, o metabolismo oxidativo da glicose e de acidos graxos vindos do
sangue ndo pode aumentar rapidamente no inicio do exercicio. Assim, nos primeiros minutos do
exercicio, a conversao de glicogénio em lactato fornece uma por¢éo consideravel do requerimento de
ATP.

GLICOLISE ANAEROBICA NA FIBRA GLICOLITICA DE CONTRACAO RAPIDA TIPO IIB

Embora os seres humanos ndo possuam nenhum muasculo que contenha apenas esse tipo de fibra
muscular, muitos animais o possuem. Exemplos disso sdo os musculos abdominais do peixe e o
musculo peitoral de aves de caca (carne branca de peru). Esses musculos se contraem de forma
vigorosa e rapida (a contragdo rapida se refere ao tempo de pico de tensdo), mas apenas por periodos
curtos. Assim, eles sdo usados em atividades como 0 voo nos passaros e o sprinting e levantamento
de peso em seres humanos. Em tais musculos, a capacidade glicolitica é alta, pois as enzimas da
glictlise estdo presentes em grandes quantidades (assim, a Vmax [velocidade maxima] global é
grande). Os niveis de hexoquinase, entretanto, sdo baixos, e, assim, pouca glicose circulante é
utilizada. Os niveis baixos de hexoquinase nas fibras glicoliticas de contracao rapida previnem que o
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musculo drene a glicose sanguinea para satisfazer sua alta demanda por ATP, evitando, assim, a
hipoglicemia. A glicose-6-fosfato, formada a partir da glicogendlise, inibe ainda mais a hexoquinase.
Os tecidos contam com 0s estoques de substratos energéticos enddgenos (glicogénio e fosfato de
creatina) para gerar ATP, seguindo a rota da degradacdo do glicogénio a glicose-1-fosfato, a
conversao da glicose-1-fosfato em glicose-6-fosfato e 0 metabolismo da glicose-6-fosfato a lactato.
Assim, a glicolise anaerdbica € a principal fonte de ATP durante o exercicio nessas fibras musculares.”

Exercicios do Médulo 24

1. Esquematize o sarcomero (unidade de contracéo da fibra muscular).

2. Descreva sucintamente o mecanismo de contracdo muscular.

3. Como o Ca?" promove ao mesmo tempo a contracdo e degradacgédo de glicogénio no misculo?
Qual a relevéancia deste processo para o metabolismo muscular

4. Fosfocreatina:
a. O que ¢é a fosfocreatina e qual a importancia desta molécula na contragdo muscular?

b. Esta figura abaixo € do Lehninger 62 edicao (versao traduzida para o portugués). Indique o
gue hé& de incorreto nesta figura e refaca o esquema.

COO 9 (l"( X
CH, —— CH,
| o |
N Il 3
HiC” J~-NH—P—0 H,c” —NH,
H,N" A | HN'
PCr \ , Creatnina
26% 343 reservas dc‘ \ ‘! 1% das reservas de
PCr por dia \ ) { creating por dia
“ o“ H / .
Pp+HO Y N 4 HO
HN = & =0
N
HyC
Creating
FIGURA Q-2 A forrmacho espontinea (ndo enzimndtica) de
partic da fosfocreating ou da creating consome uma (
ot da areating por dia, © que deve ser reposto pel
peia dieta
C. Qual tipo de alteracéo na fisiologia muscular poderia ocorrer se um individuo tivesse uma

mutac¢ao no sitio ativo da fosfocreatina quinase que resultasse em atividade diminuida da enzima?
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5. Qual é a origem (sistémica e local) dos &cidos graxos que sdo oxidados pelo musculo em
exercicios de longa duragédo?

6. Justifique por que a atividade fisica é indicada para portadores de diabetes do tipo 11? O que
ocorre com a AMPK no exercicio e por que esta quinase tem papel crucial na regulacéo do
metabolismo do exercicio.

7. Qual o principal substrato energético que participa no exercicio aerébico prolongado?
(a) Glicogénio hepatico;
(b) Glicogénio muscular;
(c) Glicogénio cerebral;

(d) Triacilglicerol do tecido adiposo;

(e) Lactato produzido pelas células vermelhas do sangue
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MODULO 25: CONTROLE METABOLICO

1. A regulacdo metabdlica é feita de interferéncia direta de determinadas reacdes quimicas que
compdem o metabolismo, aumentando ou reduzindo sua velocidade. O resultado direto deste
processo € a maior oferta de substratos ou acumulo de metabdlitos que acabara por influenciar
outras vidas dependentes destes compostos e a forma mais eficiente de regulacdo desta rede é
aumentar a concentracao ou alterar a eficiéncia da enzima.

2. Pode-se controlar a sintese ou degradacdo enzimatica; também se pode modular a atividade
enzimatica através de mudancas conformacionais da prépria enzima provocada através da
ligacdo de compostos ou grupos na cadeia peptidica: regulacdo alostérica e regulacdo por
modificacdo covalente. A concentracdo enzimatica também pode variar conforme a oferta do
substrato; alteracdo mediada através de hormonios.

3. Hormadnios sé&o sinais quimicos que permitem a comunicagao entre células. S&o sintetizados em
células glandulares para atingir células alvo através da circulacdo sanguinea. As células alvo
respondem a horménios especificos por possuirem 0s respectivos receptores hormonais. A
ligacdo do hormdnio ao receptor segue uma reacgao de equilibrio semelhante a interagédo enzima-
substrato: H + R — [RH]: a constante de dissociagdo de RH (Kp), correspondente a reacao inversa
é muito baixa - (10?2 a 10° M) - devido a alta afinidade entre hormonio e receptor.

4. Uma parte importante dos receptores hormonais séo proteinas integrais de membrana, muitas da
guais tem, atualmente, sua estrutura primaria conhecida e sua estrutura tridimensional modelada,
em consequéncia da clonagem e sequenciamento dos seus respectivos genes. Por exemplo, o
receptor p-adrenérgico do horménio adrenalina, encontrado em hepatécito e outros tipos
celulares, possui um peso molecular de 64 kD, compreendendo uma Unica cadeia peptidica que,
de maneira serpentiforme, atravessa a membrana 7 vezes, deixando do lado extracelular, a
extremidade N-terminal e 3 algas, e do lado intracelular, outras 3 alcas mais a extremidade C-
terminal. A porgéo extracelular do receptor contém o sitio de ligagdo da adrenalina, enquanto a
porcéo intracelular se associa a um trimero de proteinas conhecidas como proteina-G, por ter um
sitio especifico para ligagdo do nucleotideo GTP. Sdo hoje conhecidos mais de 1000 receptores,
de multiplos hormdnios, com esta estrutura basica formando a superfamilia chamada dos
receptores associados a proteina-G. A fungao deste receptor é transduzir o sinal “adrenalina” de
fora para dentro da célula, processo que é mediado pelas proteinas-G. Ha também receptores
presentes no citoplasma nuclear e citoplasmatico e neste caso, o hormdnio precisa ter alta
solubilidade a lipideos, atravessando a membrana plasmatica como os hormonios esteroides para
encontrar o seu receptor dentro da célula.

5. Os horménios estao envolvidos no metabolismo em dois niveis: indugcdo ou repressao génica de
determinadas enzimas ou através da modificacdo covalente: A fosforilagdo é mediada pelas
proteinas quinases que transferem o grupo fosfato do ATP para residuos especificos de serina,
treonina e tirosina, formando uma ligacdo éster fosférico ou a retirada do grupo fosfato &

catalisada pela acédo de fosfoproteinas fosfatases através da hidrolise.
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6.

7.

10.

A ligacdo de adrenalina ao receptor p-adrenérgico acoplado a proteina G ativa a enzima adenilato
ciclase através da ativacdo da subunidade a (por ligacdo de GTP), presente na face interna da
membrana citoplasmética, qual ativa a adenilato ciclase, catalisando a formacgéo de cCAMP a partir
de ATP e desencadeando a transducdo de sinal. A descoberta de cAMP, por Sutherland e
colaboradores h& cerca de 40 anos, levou a criagcao do conceito do segundo mensageiro da agao
hormonal, sendo cAMP o primeiro a ser descrito, e permitiu dar inicio a progressiva compreensao
dos mecanismos de acdo do receptor de adrenalina. Devemos lembrar que os primeiros
mensageiros quimicos extracelulares sdo os horménios. cAMP tem efeito transiente e é
hidrolisada pela a¢éo da fosfodiesterase. Na célula, o balanco entre as reagfes de sintese (a) e
degradacéao (b) regula a concentracéo intracelular do cAMP.

a) ATP + HO — cAMP + 2 Pj; catalisada pela adenilato ciclase

b) cAMP + H,O — AMP; catalisada pela fosfodiesterase.

A base da acdo metabdlica do cCAMP é a ativagéo alostérica de uma quinase cujos substratos sao
proteinas, sendo conhecida como proteina quinase dependente de cAMP, ou simplesmente PKA
(Protein Kinase dependent on cAMP). A PKA, uma vez ativada, catalisa a fosforilacio ativadora
(modificacao covalente) de uma cascata de proteinas quinases que terminam na fosforilagdo da
fosforilase e da sintase do glicogénio, causando, respectivamente, a ativacdo e a inativacdo
dessas enzimas. O resultado final dessa sequéncia de ativagdes enzimaticas, com alternancia de
regulacao alostérica e modificacdo covalente, é a fosforélise do glicogénio liberando glicose-1P,
comandada por sinais hormonais extracelulares.

Os efeitos de ativagdo ou ndo da via dependem do receptor ativado, no caso dos receptores o
adrenérgicos, os efeitos de al sdo mediados através dos ions calcio e a ativagéo de a2 leva a
inibicdo da via de adenilato ciclase. H& casos onde a proteina G é do tipo Gs sendo ativadora de
adenilato ciclase e do tipo Gr inibindo a adenilato ciclase. Algumas toxinas podem ativar ou
bloquear a via de transdugé&o de sinal: toxina da coélera e a toxina da coqueluche.

Dois hormonios s@o os principais responsaveis pelo equilibrio da concentracdo da glicose
circulante: glucagon e insulina.

O glucagon é um hormdnio que tem efeitos equivalentes aos da adrenalina no controle do
metabolismo do glicogénio: possui um receptor da familia dos receptores acoplados a proteina-G
e ativa a cascata que se inicia com cAMP/PKA. Este é liberado em condi¢bes de hipoglicemia
ativando processos degradativos para manutencdo da glicemia sanguinea. A PKA (proteina
quinase ativada por cAMP) fosforila a fosforilase quinase tornando-a ativa. A fosforilase quinase
fosforila agora glicogénio fosforilase. A glicogénio fosforilase ativada (quando fosforilada,
glicogénio fosforilase b — a) catalisa a hidrélise de residuos de glicose do glicogénio liberando
grupos de glicose-1-fosfato. No mesmo tempo, a fosforilase quinase, ativada pela cascata do
receptor de glucagon-proteina-G, CAMP/PKA, fosforila a glicogénio sintase, a qual se torna inativa

guando fosforilada (sintase | — sintase D).
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11.

12.

13.

14.

A insulina tem efeito oposto, promove a absorcdo de glicose pelo figado e musculos e usa
deposicdo nas reservas de glicogénio. Mas é importante notar que a insulina tem mecanismos de
acao totalmente diferentes da adrenalina e do glucagon. Os receptores de insulina ndo pertencem
a familia dos receptores acoplados a proteina-G e ndo tém acéo sobre a adenilato ciclase. Seus
receptores sdo do grupo de receptores cujo dominio intracelular apresenta atividade intrinseca de
proteina-quinase de tirosina. A insulina estimula fosfoproteinas fosfatases. Para reverter a acao
do glucagon, a insulina promove a ativacdo da fosfoproteina fosfatase que catalisa a
desfosforilacdo da glicogénio fosforilase e da glicogénio sintase, levando a inativacdo da primeira
(fosforilase a — b) e ativacdo da segunda (sintase D — sintase |). Desta forma o fluxo
glicose—glicogénio é favorecido. O transporte da glicose no interior das células com a atuacéo da
insulina é um processo passivo mediado por uma familia de permeases denominadas GLUT
(Glucose Transporter).

Respostas celulares rapidas desencadeadas por hormbnios s6 podem ser obtidas através da
ativacdo, ou da inibicdo, de enzimas pré-existentes. Hormoénios esteroides (por exemplo cortisol)
guando secretados difundem-se pela membrana citoplasméatica e ligam-se ao seus receptores
intracelulares os quais, quando ativados, promovem no nucleo a regulagdo do metabolismo pela
inducdo da transcricdo de genes que codificam enzimas especificas, levando a sintese de novo
das proteinas correspondentes, fendmeno conhecido como inducdo enzimatica. Mas o
mecanismo de indugdo enzimatica desencadeado por horménios resulta necessariamente numa
resposta celular lenta, uma vez que os RNAs mensageiros (MRNAS) precisam ser transcritos,
processados, transportados para o citoplasma e finalmente traduzidos para produzir as proteinas

enzimaticas exigidas.

A adrenalina estimula uma resposta local no musculo. A liberac@o de adrenalina é induzida por
estimulo nervoso autbnomo em situacdes de perigo, exercicio fisico e hipoglicemia, ela induz a
degradacédo do glicogénio com o fim de fornecer glicose-1-fosfato como fonte de energia para

atividades musculares que permitem ao animal reagir a estas situacoes.

Regulacédo da glicélise e gliconeogénese. A glicélise é uma das vias metabdlicas principais para
o fornecimento de energia. No figado, encontra-se também a gliconeogénese, a qual é, de forma
geral, uma via antagonica da glicolise. A regulacdo das duas vias é feita de forma reciproca, isto
€, quando uma delas esta ativa, a outra esta inibida. H& trés vias sob controle metabdlico: as
conversdes reversiveis de: (i) glicose para glicose-6-fosfato (hexoquinase e glicose-6-fosfatase);
(i) frutose-6-fosfato e frutose-1,6-bisfosfato (fosfofrutoquinase e frutose-1,6-bisfosfatase; e (iii)
fosfoenolpiruvato e piruvato (piruvato quinase e fosfoenolpiruvato carboxiquinase, piruvato
carboxilase). A fosfofrutoquinase é o principal ponto de regulacdo da glicolise. AMP e frutose-2,6-
bisfosfato agem como efetuadores alostéricos positivos. A formacéo de frutose-2,6-bisfosfato esta
sob controle hormonal. Em condi¢fes de hipoglicemia, o glucagon estimula a producédo de cAMP
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no figado. Isso ativa a PKA a fosforilar e inativar a fosfofrutoquinase e ativar a frutose-bisfosfatase-
2, diminuindo a concentracdo de frutose-2,6-bisfosfatase. Como resultado, o equilibrio entre as
reacoes de fosfofrutoquinase € alterado, em favor da sintese de frutose-6-fosfato, aumentado o
fluxo gliconeogénico e a sintese de glicose-6-fosfato. Ao contrario, em condi¢des de hiperglicemia,
as concentracfes de cAMP diminuiram, e o consequente aumento de frutose-2,6-bisfosfato ativa

a fosfofrutoquinase e promove a glicélise.

Exercicios do Médulo 25

1) Os horménios podem ser de natureza quimica muito diferente, por exemplo, adrenalina, uma

catecolamina, e glucagon, um peptideo. Apesar disso, desencadeiam 0 mesmo processo
metabolico no figado, isto €, mobilizacdo de glicose da reserva de glicogénio. Se um horménio é
um sinal quimico, como € possivel que substancias quimicamente tdo diferentes transmitam a

mesma sinalizagao metabdlica para o hepatdcito?

7

2) O sinal hormonal, por exemplo, da adrenalina no hepatdcito, é rapidamente decodificado e

amplificado numa cascata que alterna ativacdes alostéricas e reacdes enzimaticas. Mostre quais

séo os fundamentos desse processo que garantem essa rapidez e amplificagéo.

3) As vias metabdlicas classicas como, por exemplo, a glicélise e a via de biossintese de &cidos

graxos, cuidam da grande massa do trabalho metabdlico, como, respectivamente, producao e
armazenamento de energia. Ha, no entanto, vias ou circuitos, quantitativamente insignificantes,
mas fundamentais, para o controle das vias metabdlicas massivas. Os circuitos, ou vias
regulatérias, acionados pelos hormonios pertencem a este grupo. Que circuito regulatorio permite

a adrenalina promover a glicélise no musculo e a gliconeogénese no figado?

4) O nivel de glicose no sangue apds um periodo de jejum é de aproximadamente 0,8 mg/ml (4 mM).

5)

6)

Depois da ingestdo de alimentos, o nivel de glicose passa a ser de aproximadamente 1,2 mg/ml
(6 mM). Explique porque os niveis de glicose variam tdo pouco em situagfes alimentares tao

diferentes. Como esses niveis sao controlados?

A inducdo enzimatica é uma importante forma de adaptacdo do hepatécito as necessidades
metabdlicas do organismo, mas nao serve para respostas ultra-rapidas como a mobilizacdo de

glicose da reserva de glicogénio. Explique o motivo.

A concentracao de ATP na célula estd em torno de 5 mM. A quantidade total de ATP é pequena
e é fonte primaria de energia para o funcionamento celular. Por outro lado, o ATP é também o
reagente que permite gerar CAMP, um dos mais importantes sinais quimicos intracelulares de
regulacdo metabdlica. Além disso, cabe lembrar que todos os efeitos regulatérios do cAMP

decorrem da ativacdo da enzima quinase de proteina dependente de cAMP, conhecida como
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PKA. Tendo em conta todos estes fatos conhecidos, qual deve ser a ordem de grandeza da

constante de ativacdo (Ka, semelhante a Ky,) de PKA por cAMP? Justifique sua resposta.
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MODULO 26: DIABETES, OBESIDADE E SINDROME METABOLICA.

1.

Quando a ingestdo de uma refeigdo rica em carboidratos gera uma concentracdo de glicose
sanguinea excedente aquela comum entre as refeigdes (cerca de 5 mM) o excesso de glicose
€ captado pelos midcitos dos musculos cardiaco e esquelético (que armazenam como
glicogénio) e pelos adipdcitos (que a convertem em triacilglicerois).

A captacdo de glicose pelos miécitos e adipécitos é mediada pelo transportador de glicose
GLUTA4. Entre as refeicBes, alguns GLUT4 estédo presentes ha membrana plasméatica, mas a
maioria encontra-se sequestrada nas membranas de pequenas vesiculas intracelulares. A
insulina, liberada pelo pancreas em resposta a alta concentracdo de glicose sanguinea,
desencadeia 0 movimento dessas vesiculas intracelulares a membrana plasmatica, com a qual
elas se fundem, levando as moléculas de GLUT4 para a membrana plasmatica. Com mais
moléculas de GLUT4 em acao, a taxa de captagdo de glicose aumenta em 15 vezes ou mais.

A medida que os niveis de glicose retornam & normalidade, as moléculas de GLUT4 vdo sendo

removidas e re-armazenadas em vesiculas.

Na Diabetes Melitus Tipo | (ou diabetes melito insulina-dependente DMID), a incapacidade
em liberar insulina (e, portanto, de mobilizar transportadores de glicose) resulta em baixas
taxas de captacao de glicose pelo musculo e tecido adiposo. Uma consequéncia € o periodo
prolongado de glicose sanguinea alta apés uma refei¢cao rica em carboidratos, condi¢cao base
para o teste de diagndstico. Para suplantar o defeito na produc¢ao de insulina pelas células [3-
pancreaticas, geralmente causado por efeito autoimune, pacientes de diabetes tipo | devem
injetar insulina exdgena diariamente e exercer dieta rigorosa para ndo ter complicacées
excessivamente graves.

Na Diabetes Melitus Tipo Il (ou diabetes melito ndo insulina-dependente DMNID) ha
producédo de insulina efetivamente, mas a resposta metabolica esta inefetiva. Estas pessoas
sdo ditas resistentes a insulina. A injecdo de insulina é inefetiva, pois sua producdo ndo esta
com déficit em primeiro lugar, mas sim a resposta, frequentemente o receptor GLUT4.

Nas Diabetes Melitus, ndo ocorre captacao eficiente de glicose do sangue para as células. Isto
leva a diversas alteragcdes metabdlicas essenciais:

i. Sem glicose, os acidos graxos tornam-se o combustivel principal.

ii. Ocorre oxidacao excessiva, mas incompleta, dos acidos graxos no figado.

iil. A acetil-CoA produzida pela B-oxidagcao néo pode ser oxidada completamente pelo ciclo
do acido citrico, porque a alta relacdo [NADH]/ [NAD"] inibe o ciclo (lembre-se que trés
etapas do ciclo convertem NAD* em NADH).

iv. O acumulo de acetil-CoA leva a superprodugao dos corpos cetdnicos, acetoacetato e 3-
hidroxibutirato, que ndo podem ser utilizados pelos tecidos extra-hepaticos na velocidade
com que sao produzidos no figado. Este acimulo denomina-se cetose. A concentragao

aumentada destes compostos no sangue chama-se cetonemia e na urina cetondria.
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6.

7.

8.

V. Acetoacetato descarboxila-se espontaneamente em acetona, que circula pelo sangue do
diabético e por ser volatil € exalada, dando halito similar ao de etanol. Isto pode gerar
diagnéstico errdneo de intoxicacao por etanol e levar a morte do paciente.

Vi. Os corpos cetdnicos sdo acidos carboxilicos que se ionizam, liberando prétons. No
diabetes nao controlado, esta producao de 4cido pode superar a capacidade do sistema
tampao bicarbonato do sangue e produzir uma reducdo no pH sanguineo (acidose) ou
em combinacdo com a cetose, cetoacidose, combinacao potencialmente letal.

Na Diabetes Insipidus, um defeito genético no gene de uma aquaporina (AQP2) que reveste
o ducto coletor renal resulta numa reabsorcédo de agua deficiente pelos rins, causando os
pacientes a excretarem volumes copiosos de urina muito diluida. A AQP2 esta sob controle
muito similar a GLUT4, mas para com vasopressina (ADH), ndo insulina. A presenca do
hormonio causa vesiculas com o transportador a fundirem-se na membrana plasmatica,
gerando seu efeito. A Diabetes Insipidus gera frequente desidratacdo, e a ndo reposicéo
adequada da agua perdida pelo organismo pode levar a morte.

A Leptina € um hormonio essencial produzido pelo tecido adiposo que inibe o consumo de

alimentos e a sintese de gordura, e estimula a B-oxidacdo. Os receptores para leptina

encontram-se majoritariamente no cérebro, nas regides que regulam o comportamento

alimentar, os neurdnios do nucleo arqueado do hipotalamo. A leptina, através do hipotalamo:

a. Estimula o Sistema Nervoso Simpatico.

b. Aumenta a pressdo sanguinea.

c. Aumenta a frequéncia cardiaca

d. Aumenta a termogénese.

e. Estimula a producdo de hormonios peptidicos anorexigénicos (Hormdnio Estimulante

de Melanécito a, a-MSH).

A leptina controla a expresséo génica pelo sistema JAK-STAT. O receptor de leptina é
composto de dois mondmeros. Ao ligar-se ao horménio, estes se dimerizam e séo fosforilados
pela Janus-cinase (JAK). Em um residuo especifico de Tyr. Este P-Tyr torna-se ponto de
ancoragem para trés proteinas transdutoras de sinal e ativadoras de transcricdo: STAT 3,5 e
6, as vezes chamadas de fat-STAT. Estas STAT sao fosforiladas também em residuos de Tyr
pela mesma JAK e entdo dimerizam-se, deslocando-se para o nucleo onde se ligam a
sequéncias especificas do DNA, estimulando a transcricdo de genes-alvo especificos (como
0 da a-MSH).
Parte do aumento do catabolismo e da termogénese provocado pela leptina é devido em parte
ao aumento da sintese da proteina desacopladora mitocondrial termogenina (UCP1) nos
adipo6citos marrons. A leptina altera as transmissdes sinapticas dos neurdnios no nucleo
arqueado para o tecido adiposo e outros tecidos, estimulando a sintese de termogenina pelo
sistema nervoso simpatico. A liberagcdo aumentada de noradrenalina resultante nesses tecidos

age por meio dos receptores Bs-adrenérgicos, estimulando a transcricdo do gene UCP1. O

111



resultante desacoplamento da transferéncia de elétrons da fosforilacdo oxidativa consome
gordura e é termogénico.
10. A Sindrome Metabdlica ou Sindrome X constitui um estagio intermediario que precede o

Diabetes Melitus Tipo Il grave. E caracterizada por:

i. Obesidade

ii. Hipertenséo

iii. Lipideos sanguineos anormais (altos TAG e LDL, baixa HDL)

iv. Glicose sanguinea levemente elevada

v. Capacidade reduzida de remover glicose do sangue

11. Frequentemente uma sindrome metabdlica evolui para Diabetes Tipo Il. De acordo com a

hipotese da “toxicidade lipidica”, a acao do PPARY (Peroxisome proliferator-activated receptor)
sobre os adipdcitos normalmente mantém as células preparadas para sintetizar e armazenar
triacilglicer6is — os adipdcitos sédo sensiveis a insulina e produzem leptina, o que leva a
deposicéao intracelular continua de TAG. Contudo, o excesso de ingestédo calérica em pessoas
obesas faz os adipdcitos ficarem repletos de TAG, tornando o tecido adiposo incapaz de
receber uma demanda aumentada para estocar TAG. O tecido adiposo repleto de lipideos
libera fatores proteicos que atraem macréfagos que se infiltram no tecido e podem chegar a
representar, em massa, até 50% do tecido adiposo. Os macréfagos desencadeiam a resposta
inflamatoria, que prejudica a deposicdo dos &cidos graxos nos adipdcitos e favorece sua
liberacdo para o sangue. Esse excesso de Acidos graxos entra nas células hepéticas e
musculares, onde é convertido em TAG que se acumulam como goticulas lipidicas. Essa
deposicéo ectdpica (fora de lugar) de TAG leva a insensibilidade a insulina no figado e no

musculo, caracteristica da diabetes tipo |l.

Exercicios do Médulo 26

1. Observa-se que uma linhagem de camundongos, sem o receptor especifico de insulina
hepéatico, apresenta moderada hiperglicemia de jejum (glicemia de 132 mg/dL, com
comparagdo com 101 mg/dL nos controles) e hiperglicemia mais marcante no estado
alimentado (glicemia de 363 mg/dL, em comparagdo com 135 mg/dL nos controles). Os
camundongos apresentam niveis de glicose-6-fosfatase acima do normal no figado e niveis
elevados de insulina no sangue. Explique essas observacgoes.

2. Os farmacos acarbose e miglitol, utilizados no tratamento do diabetes melitus tipo Il, inibem a-
glicosidases da membrana em forma de escova do intestino delgado. Essas enzimas
degradam oligossacarideos resultantes da digestdo do glicogénio ou do amido em

monossacarideos. Sugira um possivel mecanismo para o efeito salutar desses farmacos em
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pessoas com diabetes. Quais efeitos colaterais, se for o caso, vocé esperaria desses
farmacos? Por qué?
Certos tumores malignos do pancreas causam producao excessiva de insulina nas células f.
Pessoas afetadas apresentam tremores, fraqueza e fadiga, sudorese e fome.
a. Qual o efeito do hiperinsulinismo sobre o metabolismo de carboidratos, amino4cidos e
lipideos no figado?
b. Quais as causas dos sintomas observados? Sugira a razao pela qual essa condi¢éo,
se prolongada, leva a dano cerebral.
Pesquisadores podem conectar os sistemas circulatérios de dois camundongos por meio de
uma cuidadosa cirurgia, de modo que o0 mesmo sangue circula em ambos os animais. Nesses
camundongos parabidticos, os produtos liberados no sangue por um animal atingem o outro
animal via circulagdo compartilhada. Ambos os animais séao livres para comer de forma
independente. Se um camundongo mutante ob/ob e um camundongon normal OB/OB sé&o
unidos tornando-se parabiéticos, 0 que ocorre com o0 peso de cada camundongo?
Nota: OB:Obese Gene (Gene da Leptina). “OB” determina copia selvagem e “ob” cépia

defeituosa.
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MODULO 27 - INTEGRACAO DO METABOLISMO

1. Toda e qualquer comunicacgao dentro do nosso organismo deve ocorrer através do sistema nervoso
ou sistema enddcrino. Ao sistema endocrino pertencem todas as glandulas que secretam
horménio.

2. Hormonios
Definicdo: Toda substancia quimica (mensageiro) produzida em um tecido especifico (glandula)
onde ele é secretado para agir em uma célula alvo.

*Caracteristicas:

—Coordenacdo do metabolismo nos 6rgdos separados dos mamiferos € alcancada por uma

sinalizacdo hormonal e neuronal (células enddcrinas secretam hormoénios e neurdnios secretam

neurotransmissores);

—Meia vida curta;

—Baixas concentra¢des no sangue;

—Produzem respostas fisioldgicas e bioquimicas

—Possuem agéo lenta (expresséo génica) e agdo rapida (agéo na atividade de uma ou mais enzima

—mecanismo alostérico (retroalimentag&o) ou modificacdo covalente.

Exemplos de hormdnios peptidicos ou proteicos = glucagon e insulina

Esses hormbnios agem especialmente no figado, musculo e tecido adiposo para manter o nivel da
glicose sanguinea ajustado.

3. INSULINA

A insulina avisa os tecidos: figado, musculo e adiposo que a concentracdo de glicose sanguinea é
maior que a necessaria, isto resulta na captacdo do excesso de glicose presente no sangue pelas
células e sua conversdo em composto de armazenamento: Glicogénio e Triacilgliceréis (TAGS).
Quando o nivel de glicose no sangue esta alto, o metabolismo ativo da glicose nas células B
aumenta a concentracdo intracelular de ATP, provocando o fechamento dos canais de K+
presentes na membrana plasmatica e a consequente despolarizacdo da membrana. Em resposta
a essa mudanga no potencial de membrana, os canais de Ca2+ sensiveis a voltagem na membrana
plasmatica abrem-se, permitindo que o Ca2+ entre dentro da célula, isto eleva a concentracdo
citossolica de Ca2+ o suficiente para acionar a liberagdo da insulina por exocitose.

Imediatamente apds uma refeicao rica em calorias, glicose, acidos graxos e aminoacidos chegam
ao figado. A insulina liberada em resposta a alta concentracdo da glicose no sangue estimula a
captacdo dela pelos tecidos. Alguma glicose é exportada para o cérebro para suprir suas
necessidades de energia, e uma parte da glicose vai para os tecidos muscular e adiposo. No figado,
a glicose em excesso € oxidada até acetil-CoA, que € empregado na sintese acidos graxo para a
exportacdo para o tecido muscular e adiposo, na forma de TAGs integrando VLDL. O NADPH

necessario para a biossintese desses lipidios é obtido pela oxidacéo de parte da glicose disponivel
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na via das pentoses fosfato. Os aminoacidos em excesso sé&o convertidos em piruvato e acetil-
CoA, que também sera empregado na sintese de lipidios. As gorduras da dieta sdo transportadas
pelo sistema linfatico, na forma de quilomicrons, do intestino até os tecidos muscular e adiposo.

A insulina estimula a captacdo da glicose pelos tecidos aumentando o transportador GLUT4 na
superficie celular, permitindo maior entrada de glicose na célula, onde é convertida em glicose 6-
fosfato pela hexoquinase no musculo e glicoquinase no figado, primeira enzima da via glicolitica
(reacdo irreversivel).

No figado, a insulina também ativa a glicogénio sintase e inativa a glicogénio fosforilase, de forma

gue a maior parte da glicose 6-fosfato seja canalizada para glicogénio.

. GLUCAGON

O glucagon inibe a degradacédo da glicose pela glicélise no figado e estimula a sintese de glicose
pelo gliconeogénese. Ambos os efeitos resultam da diminuicao do nivel de frutose 2,6-bisfosfato,
um inibidor alostérico da enzima gliconeogénica: a frutose 1,6-bisfosfato e um ativador da
fosfofreutoquinase-1. Lembre-se que a concentracdo da frutose 2,6-bisfosfato é, em ultima
instancia controlada pela reagéo da fosforilacao de proteinas dependentes do cAMP

Ao contrario do que acontece quando os niveis de insulina estdo altos, o glucagon favorece a
formacdao de glicose no figado aumento a atividade da glicogénio fosforilase e inativado a glicogénio
sintase.

O glucagon induz um aumento na concentracdo de glicose sanguinea de varias maneiras. Da
mesma forma que a epinefrina age no musculo, o glucagon estimula a degradagéo de glicogénio
hepatico ativando a glicogénio fosforilase e inativando a glicogénio sintase, ambos os efeitos sao
resultado da fosforilagdo de enzimas reguladas, desencadeada pelo AMPc. * A glicogénio sintase
estd inativa quando fosforilada.

. No metabolismo absortivo prevalece a acdo da insulina. Sintese de compostos de reserva:
GLICOGENIO e TAGs.

Nas primeiras poucas horas de uma refeicdo, a concentracdo de glicose no sangue diminui
levemente e os tecidos recebem glicose liberada pela degradacéo do glicogénio hepético. A sintese
de lipidios € pequena ou ndo ocorre. Ocorre a degradacdo dos TAGs nos adipocitos e degradagéo
de glicogénio no figado para suprir necessidade energética cerebral e no misculo para sua propria
utilizacdo. No figado também ocorre a gliconeogénese a partir da degradacédo de proteinas néo-
essenciais e do glicerol dos TAGs.

Eventualmente, o uso de intermediarios do ciclo de Krebs na gliconeogénese esgota o
oxaloacetato, impedindo a entrada da acetil-CoA no ciclo. O acetil-CoA produzido pela oxidacdo
do acido graxo acumula-se favorecendo a formacdo de acetoacetil-CoA e corpos cetbnicos no
figado. Depois de alguns dias de jejum, os niveis de corpos cetdnicos no sangue se elevam a
medida que estes combustiveis sdo exportados do figado para o coracdo, musculo esquelético e

cérebro, que os usam no lugar da glicose.
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Diabetes melito: Os individuos com qualquer um dos tipos de diabetes sdo incapazes de captar
eficientemente a glicose do sangue, por isso 0 metabolismo se assemelha ao de um jejum
prolongado.

Exercicios do Modulo 27

1) Verificar quais das afirmacdes abaixo sdo verdadeiras e quais séo falsas quando referentes a
um portador de diabetes tipo |, ndo tratado. Critique a justificativa, verificando se a explicacéo é
correta.

la. O tecido muscular realiza beta-oxidacdo porque o nivel de triacilglicerol plasmatico esta
elevado.

1b. O nivel de triacilglicerol plasmatico esta elevado porque a lipase dos adipécitos esta na forma
ativa.

1c. O paciente vai ganhar peso porque sua glicemia permanece alta.

1d. Havera intensificagé@o do ciclo de Krebs, no tecido muscular, porque a glicemia esta elevada.
le. A producdo dos corpos cetdnicos intensifica-se nos periodos de jejum prolongado porque ha
necessidade de fornecer estes compostos para o cérebro.

2) Descrever as alteragfes metabdlicas decorrentes da falta de insulina (diabetes).

3) Descreva acao dos hormdénios peptidicos no periodo pés-absortivo.
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