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tas, animais e muitos microrganismos. Ela € relativa-

mente rica em energia potencial e, por isso, € um bom
combustivel; a oxidacdo completa da glicose a diéxido de
carbono e dgua ocorre com uma variacdo da energia livre
padrao de —2.840 kJ/mol. Por meio do armazenamento da
glicose na forma de polimero de alta massa molecular, como
o amido e o glicogénio, a célula pode estocar grandes quan-
tidades de unidades de hexose, enquanto mantém a osmo-
laridade citosélica relativamente baixa. Quando a demanda
de energia aumenta, a glicose pode ser liberada desses po-
limeros de armazenamento intracelulares e utilizada para
produzir ATP de maneira aerébia ou anaerdébia.

A glicose, além de excelente combustivel, também é
um precursor admiravelmente versatil, capaz de suprir
uma enorme variedade de intermediarios metabélicos em
reacoes biossintéticas. Uma bactéria como a Escherichia
colt pode obter a partir da glicose os esqueletos carboni-
cos para cada aminoacido, nucleotideo, coenzima, acido
graxo ou outro intermedidario metabdlico necessario para
o seu crescimento. Um estudo abrangente dos destinos
metabdlicos da glicose compreenderia centenas ou milha-
res de transformagoes quimicas. Em animais e em vegetais
vasculares, a glicose tem quatro destinos principais: ela
pode ser usada na sintese de polissacarideos complexos
direcionados ao espacgo extracelular; ser armazenada nas
células (como polissacarideo ou como sacarose); ser oxi-
dada a compostos de trés atomos de carbonos (piruvato)
por meio da glicélise, para fornecer ATP e intermediérios
metabdlicos; ou ser oxidada pela via das pentoses-fosfato

Aglicose ocupa posicao central no metabolismo de plan-

(fosfogliconato) produzindo ribose-5-fosfato para a sintese
de acidos nucleicos e NADPH para processos biossintéti-
cos redutores (Figura 14-1).

Os organismos sem acesso a glicose de outras fontes
devem sintetiza-la. Os organismos fotossintéticos sinteti-
zam glicose inicialmente por reducao do CO, atmosférico a
trioses e, em seguida, por conversao das trioses em glicose.
As células ndo fotossintéticas produzem glicose a partir de
precursores simples com trés ou quatro dtomos de carbono
pelo processo de gliconeogénese, que reverte a glicélise em
uma via que utiliza muitas enzimas glicoliticas.

Este capitulo descreve as reagdes individuais da glico-
lise, da gliconeogénese e da via das pentoses-fosfato e o
significado funcional de cada via. Descreve também os va-
rios destinos metabdlicos do piruvato produzido na glicéli-
se. Entre eles, estao incluidas as fermentacoes, utilizadas
por muitos organismos em nichos anaerébios para produzir
ATP e industrialmente exploradas como fontes de etanol,
acido lactico e outros produtos tteis comercialmente. Além
disso, o capitulo aborda as vias que disponibilizam varios
acucares, mono, di e polissacarideos, para a via glicolitica. A
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FIGURA 14-1 As principais vias de utilizacao da glicose. Embora ndo
sejam os Unicos destinos possiveis da glicose, essas quatro vias sao as mais
significativas em termos de quantidade de glicose que flui através delas na
maioria das células.
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discussao sobre o metabolismo da glicose continua no Capi-
tulo 15, onde os processos de sintese e degradacgao de car-
boidratos sdo utilizados para ilustrar os diversos mecanis-
mos pelos quais os organismos regulam as vias metabdlicas.
As vias biossintéticas que utilizam a glicose para producao
dos polissacarideos da matriz extracelular, da parede celu-
lar e dos polissacarideos de armazenamento sao discutidas
no Capitulo 20.

14.1 Glicolise

Na glicolise (do grego glykys, “doce” ou “aglicar”, e lysis,
“quebra™), uma molécula de glicose é degradada em uma
série de reacdes catalisadas por enzimas, gerando duas
moléculas do composto de trés atomos de carbono, o pi-
ruvato. Durante as reacoes sequenciais da glicélise, parte
da energia livre da glicose é conservada na forma de ATP e
NADH. A glicélise foi a primeira via metabdlica a ser eluci-
dada e provavelmente seja a mais bem entendida. Desde a
descoberta da fermentacao, em 1897 por Eduard Buchner,
em extratos de células de levedura, até a elucidacdo da
via completa em leveduras (por Otto Warburg e Hans von
Euler-Chelpin) e em miusculo (por Gustav Embden e Otto
Meyerhof) na década de 1930, as reacdes da glicélise em
extratos de leveduras e de musculo foram o objetivo prin-
cipal da pesquisa bioquimica. A mudanca filos6fica que
acompanhou essas descobertas foi anunciada por Jacques
Loeb em 1906:

Por meio da descoberta de Buchner, a biologia foi li-
bertada de outro fragmento de misticismo. A cisdo do
acucar em CO, e alcool ndo é mais o efeito de um “prin-
cipio vital”, mas sim a quebra do agticar da cana pela
invertase. A histéria desse problema € instrutiva, pois
serve de alerta quanto a considerar problemas como
além do nosso alcance porque ainda nao tiveram uma
solucao.

O desenvolvimento de métodos de purificacdo de en-
zimas, a descoberta e o reconhecimento da importancia
de coenzimas, como o NAD, e a descoberta do crucial pa-
pel metabdlico do ATP e de outros compostos fosforilados
resultaram dos estudos da glicolise. Enzimas glicoliticas
de muitas espécies foram purificadas e minuciosamente
estudadas.

Gustav Embden,
1874-1933

Hans von Euler-Chelpin,
1873-1964

Otto Meyerhof,
1884-1951

A glicolise é uma via central quase universal do cata-
bolismo da glicose, a via com o maior fluxo de carbono na
maioria das células. A quebra glicolitica da glicose € a tini-
ca fonte de energia metabdlica em alguns tecidos e células
de mamiferos (p. ex., eritrécitos, medula renal, cérebro e
esperma,). Alguns tecidos vegetais modificados para o ar-
mazenamento de amido (como os tubérculos da batata) e
algumas plantas aquaticas (p. ex., agrido) derivam a maior
parte de sua energia da glicélise; muitos microrganismos
anaerdbios sao totalmente dependentes da glicélise.

Fermentacao é um termo geral para a degradacio
anaerobia da glicose ou de outros nutrientes organicos
para obtenc¢do de energia, conservada como ATP. Como os
organismos vivos surgiram inicialmente em uma atmosfera
sem oxigénio, a quebra anaerdbia da glicose provavelmen-
te seja o mais antigo mecanismo biolégico de obtencao de
energia a partir de moléculas organicas combustiveis. O
sequenciamento do genoma de varios organismos revelou
que algumas arquibactérias e alguns microrganismos para-
sitas sdo deficientes em uma ou mais enzimas da glicélise,
mas possuem as enzimas essenciais da via; provavelmente
realizem formas variantes de glicélise. No curso da evolu-
¢do, a sequéncia dessas reacoes quimicas foi completamen-
te conservada; as enzimas glicoliticas dos vertebrados sao
estreitamente similares, na sequéncia de aminoacidos e na
estrutura tridimensional, as suas homélogas em levedura e
no espinafre. A glicélise difere entre as espécies apenas nos
detalhes de sua regulacdo e no destino metabdlico subse-
quente do piruvato formado. Os principios termodinamicos
e os tipos de mecanismos regulatérios que governam a gli-
célise sao comuns a todas as vias do metabolismo celular.
A via glicolitica, de importancia central por si s6, também
pode servir de modelo para muitos aspectos das vias discu-
tidas ao longo deste livro.

Antes de estudar cada etapa da via em seus detalhes,
convém examinar a glicélise como um todo.

Uma visdo geral: a glicélise tem duas fases

A quebra da glicose, formada por seis dtomos de carbono,
em duas moléculas de piruvato, cada uma com trés carbo-
nos, ocorre em 10 etapas, sendo que as primeiras 5 cons-
tituem a fase preparatoria (Figura 14-2a). Nessas rea-
¢oes, a glicose € inicialmente fosforilada no grupo hidroxil
ligado ao C-6 (etapa @). A D-glicose-6-
-fosfato assim formada é convertida a
D-frutose-6-fosfato (etapa @), a qual
é novamente fosforilada, desta vez em
C-1, para formar D-frutose-1,6-bifosfato
(etapa ©). Nas duas reacoes de fosfori-
lacdo, o ATP é o doador de grupos fos-
foril. Como todos os acuicares formados
na glicélise sdo isomeros D, omite-se a
designacgao D, exceto quando o objetivo
é enfatizar sua estereoquimica.

A frutose-1,6-bifosfato é dividida em
duas moléculas de trés carbonos, a di-
-hidroxiacetona-fosfato e o gliceraldei-
do-3-fosfato (etapa @); essa é a etapa de
“lise” que dd nome a via. A di-hidroxiace-
tona-fosfato € isomerizada a uma segun-
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FIGURA14-2 As duas fases da glicélise. Para cada molécula de glicose
que passa pela fase preparatédria (a), duas moléculas de gliceraldeido-3-fos-
fato sdo formadas; as duas passam pela fase de pagamento (b). O piruvato é
o produto final da segunda fase da glicélise. Para cada molécula de glicose,
dois ATP séo consumidos na fase preparatéria e quatro ATP sdo produzidos

na fase de pagamento, dando um rendimento liquido de dois ATP por mo-
lécula de glicose convertida em piruvato. As reacdes numeradas correspon-
dem aos titulos numerados discutidos no texto. Lembre-se que cada grupo
fosforil, representado aqui como ® possui duas cargas negativas (—PO?)‘
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da molécula de gliceraldeido-3-fosfato (etapa @), finalizan-
do a primeira fase da glicélise. Note que duas moléculas de
ATP sao consumidas antes da clivagem da glicose em duas
partes de trés carbonos; havera depois um bom retorno
para esse investimento. Resumindo: na fase preparatoéria da
glicolise, a energia do ATP é consumida, aumentando o con-
telido de energia livre dos intermedidrios, e as cadeias de
carbono de todas as hexoses metabolizadas sdo convertidas
a um produto comum, o gliceraldeido-3-fosfato.

O ganho de energia provém da fase de pagamento da
glicdlise (Figura 14-2b). Cada molécula de gliceradeido-3-
-fosfato é oxidada e fosforilada por fosfato inorganico (nao
por ATP) para formar 1,3-bifosfoglicerato (etapa ®@). Ocor-
re liberacao de energia quando as duas moléculas de 1,3-bi-
fosfoglicerato sdo convertidas a duas moléculas de piruvato
(etapas @ a ®). Grande parte dessa energia é conservada
pela fosforilacdo acoplada de quatro moléculas de ADP a
ATP. O rendimento liquido sao duas moléculas de ATP por
molécula de glicose utilizada, ja que duas moléculas de ATP
foram consumidas na fase preparatéria. A energia tam-
bém é conservada na fase de pagamento com a formacdo
de duas moléculas do transportador de elétrons NADH por
molécula de glicose.

Nas reacgdes seguintes da glicélise, trés tipos de trans-
formacdes quimicas sdo particularmente notaveis: (1) a de-
gradacao do esqueleto carbdnico da glicose para produzir
piruvato; (2) a fosforilacdo de ADP a ATP pelos compostos
com alto potencial de transferéncia de grupos fosforil, for-
mados durante a glicolise; e (3) a transferéncia de um ion
hidreto para o NAD", formando NADH. A 16gica quimica
global da via esta descrita na Figura 14-3.

Destinos do piruvate. Com excecdo de algumas variagoes in-
teressantes entre as bactérias, o piruvato formado na glicé-
lise é mais adiante metabolizado por trés rotas catabdlicas.
Em organismos aerdébios ou em tecidos em condi¢oes aero-
bias, a glicélise é apenas o primeiro estagio da degradacao
completa da glicose (Figura 14-4). O piruvato é oxidado,
com a perda de seu grupo carboxil na forma de CO,, para
gerar o grupo acetil da acetil-coenzima A; o grupo acetil é
entdo completamente oxidado a CO, no ciclo do acido citri-
co (Capitulo 16). Os elétrons originados dessas oxidagoes
sdo transferidos ao O, por uma cadeia de transportadores
na mitocondria, formando H,O. A energia liberada nas rea-
¢oes de transferéncia de elétrons impulsiona a sintese de
ATP na mitocondria (Capitulo 19).

O segundo destino do piruvato € a sua reducao a lactato
por meio da fermentacao lactica. Quando em contragao
vigorosa, o musculo esquelético trabalha em condicoes de
baixa pressido de oxigénio (hipoxia), em que NADH nao
pode ser reoxidado a NAD', mas NAD™ é necessario como
aceptor de elétron para a oxidagdo do piruvato. Sob essas
condigdes, o piruvato é reduzido a lactato, recebendo os
elétrons do NADH, dessa forma regenerando o NAD " ne-
cessario para continuar a glicélise. Certos tecidos e tipos
celulares (p. ex., retina e eritrécitos) convertem glicose a
lactato mesmo em condic¢oes aerdbias, e o lactato também
é o produto da glicélise em condicdes anaerdbias em alguns
microrganismos (Figura 14-4).

A terceira rota principal do catabolismo do piruvato
leva a producao de etanol. Em alguns tecidos vegetais e em
certos invertebrados, protistas e microrganismos como le-
vedura da fabricacido da cerveja e do pdo, o piruvato é con-
vertido, em hipoxia ou condi¢des anaerdbias, em etanol e
CO,, um processo chamado de fermentacao etandlica
(alcodlica) (Figura 14-4).

A oxidacdo do piruvato é um processo catabdlico im-
portante, mas o piruvato também tem destinos anabdlicos.
Ele pode, por exemplo, prover o esqueleto carbonico para
a sintese do aminodcido alanina ou para a sintese de acidos
graxos. Essas reagdes anabdlicas do piruvato serdo retoma-
das em capitulos posteriores.

A formagdo de ATP e NADH acoplada a glicélise. Durante a glic6li-
se, parte da energia da molécula de glicose é conservada na
forma de ATP, enquanto a maior parte permanece no pro-
duto, o piruvato. A equacao geral da glicélise é

Glicose + 2NAD" + 2ADP + 2P, —

2 piruvato + 2NADH + 2H" + 2ATP + 2H,0  (14-1)

Para cada molécula de glicose degradada a piruvato, duas
moléculas de ATP sdo geradas a partir de ADP e P,, e duas
moléculas de NADH sdo produzidas pela reducio de NAD".
O aceptor de hidrogénio nessa reacéo ¢ NAD" (ver Figura
13-24), ligado a uma estrutura de Rossmann como mostra-
do na Figura 13-25. A reducéo de NAD" ocorre pela transfe-
réncia enzimatica de um ion hidreto (:H ) do grupo aldeido
do gliceraldeido-3-fosfato para o anel de nicotinamida de
NAD", gerando a coenzima NADH reduzida. O outro dtomo
de hidrogénio da molécula de substrato é liberado para a
solucdo como H'.

Agora, pode-se dividir a equacgdo da glicolise em dois
processos — a conversao de glicose a piruvato (exergoénica):

Glicose + 2NAD"* — 2 piruvato + 2NADH + 2H"  (14-2)
AG!° = —146 kJ/mol

e a formacao de ATP a partir de ADP e P, (endergonica):

9ADP + 2P, — 2ATP + 2H,0 (14-3)
AGL® = 2(30,5 kJ/mol) + 61,0 kJ/mol

A soma das Equacoes 14-2 e 14-3 fornece a variacao da
energia livre padréo total da glicolise, AG.:

AG!® = AG|° + AG)° = —146 kJ/mol + 61 kJ/mol
= —85 kJ/mol

Sob condic¢oes-padrao e sob as condicoes intracelulares
(ndo padrao), a glicélise € um processo essencialmente ir-
reversivel, conduzido até a conclusdo por um grande de-
créscimo liquido de energia livre.

A energia remanescente do piruvato. A glicélise libera apenas
uma pequena fracio da energia total disponivel na molécu-
la de glicose; as duas moléculas de piruvato formadas pela
glicolise ainda contém a maior parte da energia potencial
quimica existente na glicose, energia que pode ser extraida
por reacgdes oxidativas no ciclo do acido citrico (Capitulo
16) e na fosforilacao oxidativa (Capitulo 19).



PRINCIPIOS DE BIOQUIMICA DE LEHNINGER 547

e A importancia dos intermediarios fosforilados. Cada um dos

OH OH OH OH glicose garante nove intermedidrios glicoliticos entre a glicose e o piruvato
L |l | 1  Glicose queos sdo fosforilados (Figura 14-2). Os grupos fosforil parecem

g)H :,’;;ermEd'a”os da  ter tras funcoes.

permanegam
@ Afosforilaio ocorre em C-6, ja ATP na célula. 1. Como a membrana plasmética geralmente nio tem
que C-1 é um grupo carbonil e transportadores para acticares fosforilados, os in-
nao pode ser fosforilado. ADP termedidrios glicoliticos fosforilados nio podem
sair da célula. Depois da fosforilacido inicial, ndo
OH OH OH O—(P) Glicose-6-fosfato é necessaria energia adicional para reter os inter-
| - I ‘ ‘ | medidrios fosforilados na célula, apesar da grande
OH diferenca entre as suas concentracoes intra e extra-
celular.

A isomerizacdo move o grupo carbonil para o C-2,

um pré-requisito para as etapas © e 0. 2. Os grupos fosforil sdo componentes essenciais na

conservacao enzimatica da energia metabdlica. A

HO O OH OH O—(P) Frutose-6-fosfato energia liberada na quebra das ligacdes de fosfoani-
l I I ‘ ‘ ‘ drido (como aquelas do ATP) é parcialmente con-
ATP OH servada na formacgao de ésteres de fosfato, como
ADP © O C-1,agora com um grupo hidroxil, pode glicosg—6—fosfato, Com.pc,)s.tos de fgsfato de alta
ser fosforilado. Isso garante que os dois energia formados na glicolise (1,3-bifosfoglicerato
produtos da clivagem da ligagédo C-C sao e fosfoenolpiruvato) doam grupos fosforil ao ADP
fosforilados, e interconversiveis. para formar ATP.
®—-0 O OH OH O—(P) Frutose-1,6-bisfosfato 3. A energia de ligacdo resultante do acoplamento
| I &é | | J de grupos fosfato ao sitio ativo de enzimas reduz a
OH energia de ativacao e aumenta a especificidade das
l @ O grupo carbonil em C-2 facilita a reacoes enzimdaticas (Capitulo 6). Os grupamentos

clivagem da ligagdo C-C na
localizagdo correta para formar

Di-hidroxiacetona- fosfato do ADP, do ATP e dos intermediarios glico-

-fosfato dois produtos de 3 carbonos por liticos formam complexos com Mg>", e os sitios de
®— 0 0O OH meio da reagéo inversa da ligacdo ao substrato de muitas enzimas glicoliticas
condensacao aldolica. sao especificos para esses complexos. A maior par-
Gliceraldeido-3-fosfato te das enzimas da glicélise requer Mg2+ para sua
\ OH 0—(P atividade.
@ Interconverséo
dos dois
produtos da @ A fosforilacdo oxidativa do
etapa @ gliceraldeido-3-fosfato, com a

produtos em pré-requisito para a producao
uma unica via. ADH de ATP na etapa @.

OH 0—P)

1,3-bifosfoglicerato
®-o

@ Producdo de ATP

converge os dois (. NAD", P, producao de um NADH, é um
N

ADP
ATP 0 OH W @ 3-fosfoglicerato
-0
@ O grupo fosforil
remanescente move-se de

C-2 para C-3, configurando

0— as etapas finais da via.

)J_l_‘ 2-fosfoglicerato

l OH A desidratacéo ativa o FIGURA 14-3 A légica quimica da via glicolitica. Nessa versao

simplificada da via, cada molécula estd representada na forma linear,
com os dtomos de carbono e hidrogénio ndo descritos, para salientar
as transformagoes quimicas. Lembre-se de que glicose e frutose estéo
presentes principalmente em suas formas ciclicas quando em solucéo,

grupo fosforil para
transferéncia para o ADP
0 0—| na etapa ©.

Fosfoenolpiruvato

-0 ADP apesar de estarem transitoriamente na forma linear nos sitios ativos de
{(® Producdo de ATP algumas enzimas dessa via.
ATP A fase preparatoria, etapas @ a @, converte a glicose, com 6 ato-
mos de carbonos, em duas unidades de 3 dtomos de carbonos, cada
(0] (@) : - ; .
)l_L Piruvato uma delas fosforilada. A oxidacdo das unidades de 3 dtomos de carbo-
nos é iniciada na fase de pagamento. Para produzir piruvato, as etapas

0 quimicas devem ocorrer na ordem mostrada.
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Glicdlise
(10 reagbes
sucessivas)
Hipoxia ou Hipoxia ou
condigoes condigoes
anaerodbias

Condigoes
2 Etanol + 2CO,

aerobias
Fermentagao até
etanol na levedura

2 Lactato

Fermentagao até lactato
no musculo em
contracao vigorosa, nos
eritrécitos, em algumas

I 4
8
9

2 Acetil-CoA

Ciclodo i
acido outras células e em
citrico alguns microrganismos

4C0, + 4H,0

Animais, vegetais e
muitas células
microbianas sob
condicdes aerdbias

FIGURA14-4 Os trés destinos catabélicos possiveis do piruvato for-
mado na glicdlise. O piruvato também serve como precursor em muitas
reagdes anabolicas, ndo mostradas aqui.

A fase preparatdria da glicdlise requer ATP

Na fase preparatoria da glicolise, duas moléculas de ATP
sdo consumidas, e a cadeia carbonica da hexose € clivada
em duas trioses-fosfato. A compreensao de que as hexoses
Sosforiladas sao intermedidrias na glicélise foi conseguida
lentamente e por um feliz acaso. Em 1906, Arthur Harden
e William Young testaram suas hipéteses de que inibidores
de enzimas proteoliticas estabilizariam as enzimas da fer-
mentacio da glicose em extratos de leveduras. Adicionaram
soro sanguineo (conhecido por conter inibidores de enzi-
mas proteoliticas) a extratos de levedura e observaram o
estimulo predito do metabolismo da glicose. No entanto, em
um experimento de controle realizado com a intencdo de
demonstrar que ferver o soro destroi a atividade estimulan-
te, eles descobriram que o soro fervido foi tdo efetivo em es-

Arthur Harden,
1865-1940

William Young,
1878-1942

timular a glicélise quanto o soro nao fervido. Exames cuida-
dosos e testes do contetido do soro fervido revelaram que o
fosfato inorganico foi o responsdvel pela estimulacdo. Har-
den e Young logo perceberam que a glicose adicionada ao
seu extrato de levedura era convertida a hexose-bifosfato
(o “éster de Harden-Young”, identificado como frutose-1,6-
-bifosfato). Esse foi o inicio de uma longa série de investi-
gacgdes sobre o papel dos ésteres organicos e anidridos de
fosfato em bioquimica, que levaram ao nosso entendimento
atual do papel central da transferéncia de grupos fosforil
em biologia.

O Afosforilacao da glicose. Na primeira etapa da glicélise, a
glicose € ativada para as reacoes subsequentes, pela fosfori-
lacao em C-6 formando glicose-6-fosfato, com ATP como
doador de grupo fosforil:

6
CH,—OPO5 ™
CH,—OH
(0] ATP ADP
H H H Mgz+

OH H Hexocinase

HO OH
H OH H OH

Glicose Glicose-6-fosfato

AG'° = —16,7 kJ/mol

Esta reacdo, irreversivel em condicoes intracelulares, é ca-
talisada pela hexocinase. Lembre-se de que cinases sao
enzimas que catalisam a transferéncia do grupo fosforil ter-
minal do ATP a um aceptor nucleofilico (ver Figura 13-20).
As cinases sao uma subclasse das transferases (ver Tabela
6-3). O aceptor no caso da hexocinase é uma hexose, geral-
mente a D-glicose, embora a hexocinase também catalise a
fosforilacdo de outras hexoses comuns, como D-frutose e
D-manose, em alguns tecidos.

A hexocinase, como muitas outras cinases, requer Mg2+
para sua atividade, ja que o verdadeiro substrato da enzima
nio é ATP*, mas sim o complexo MgATPz’ (ver Figura 13-
12). O Mg2+ protege as cargas negativas do grupo fosforil
do ATP, tornando o atomo de fésforo terminal um alvo mais
facil para o ataque nucleofilico por um grupo —OH da glico-
se. A hexocinase sofre uma profunda mudanca na sua con-
formacao, um ajuste induzido, quando ela se liga a molécula
de glicose; dois dominios da proteina aproximam-se um do
outro cerca de 8 A quando o ATP se liga (ver Figura 6-25).
Essse movimento aproxima o ATP de uma molécula de glico-
se também ligada a enzima e bloqueia o acesso de agua (do
solvente), que, caso contrario, poderia entrar no sitio ativo
e atacar (hidrolisar) as ligacoes fosfoanidridas do ATP. As-
sim como as outras nove enzimas da glicélise, a hexocinase
é uma proteina soltivel e citosdlica.

A hexocinase esta presente em praticamente todos os
organismos. O genoma humano codifica quatro hexocina-
ses diferentes (IaIV), e todas elas catalisam a mesma rea-
¢ao. Duas ou mais enzimas que catalisam a mesma reacao,
mas sao codificadas por genes diferentes, sio chamadas
de isoenzimas (ver Quadro 15-2). Uma das isoenzimas
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5CH,0PO3;~
1CH,0H
Glicose-6- H {H Frutose-6-
-fosfato 4 1 -fosfato 5 2
HO OH H OH
H OH OH H
Ligacéo e Dissociacao e
(1) abertura do fechamento [4)
anel do anel
H
W) N |
B~ 17 BH ¢ B: H—(\)—OH
Hﬁ(‘)—OH H* S H* (‘3:0
HO'CH —_— HOCH — HOCH
Fosfo-hexose- [ 2] [ 3) \
-isomerase H4(‘30H H(‘?OH H(‘]OH
A remocéo do A catalise acida
H5(‘30H proéton pelo H(‘:OH pelo mesmo Glu H(‘DOH
6CH,0PO2" Glu do sitio CH2OPO§_ facilita a formagao CHZOPO§_

ativo (B:) leva a

de frutose-6-

formacéo do
cis-enediol.

FIGURA 14-5 A reacado da fosfo-hexose-isomerase. As reacoes de
abertura e fechamento do anel (etapas @ e @) sao catalisadas por um resi-
duo de His do sitio ativo, por mecanismos omitidos aqui para simplificacao.
O préton (em vermelho-claro) inicialmente em C-2 torna-se mais facilmente
removivel pela retirada do elétron pelo grupo carbonil adjacente e pelos

presente em hepatécitos, a hexocinase IV (também cha-
mada de glicocinase), difere de outras formas de hexoci-
nase com relagdo a cinética e as propriedades regulatoérias,
com consequéncias fisiol6gicas importantes, descritas na
Secao 15.3.

® A conversdo de glicose-6-fosfato a frutose-6-fosfato. A enzima
fosfo-hexose-isomerase (fosfoglicose-isomerase) ca-
talisa a isomerizacao reversivel da glicose-6-fosfato (aldo-
se) a frutose-6-fosfato (cetose):

Intermediario fosfato.

cis-enediol

grupos hidroxilas vizinhos. Apés sua transferéncia do C-2 para o residuo de
Glu do sitio ativo (um &cido fraco), o proton é liviemente trocado com a solu-
¢do ao redor; ou seja, o proton removido de C-2 na etapa @ nao é necessaria-
mente o mesmo adicionado ao C-1 na etapa ©. @ Mecanismo da fosfo-hexose
isomerase

de um grupo fosforil do ATP para a frutose-6-fosfato, for-
mando frutose-1,6-bifosfato:

6
CH,OPO02~
O CH,—-OH  ATP ADP
5K H HO A2 Wgﬂ
H OH Fosfofrutocinase-1
(PFK-1)
4 3
OH H

Frutose-6-fosfato 6 0
CH20P03 1

6 _
CH,0OPO2%~ 5 0 CH,—OPO3
CH,OPO3~ ) sKH HO 2
Mg?* 0. CH,0H H OH
. 9 4 3
Fosfo-hexose- H HO OH H
-isomerase OH .
4 3 Frutose-1,6-bifosfato
OH H

Frutose-6-fosfato

Glicose-6-fosfato

AG'° = 1,7 ki/mol

O mecanismo dessa reagao envolve um intermediario
enediol (Figura 14-5). A reagdo ocorre facilmente em am-
bos os sentidos, como previsto pela variagdo relativamente
pequena da energia livre padréo.

© A fosforilacdo da frutose-6-fosfato a frutose-1,6-bifosfato. Na
segunda das duas reac¢des preparatorias da glicolise, a en-
zima fosfofrutocinase-1 (PFK-1) catalisa a transferéncia

AG'° = —14,2 kJ/mol

(ONVENCI\O-CHAVE: Compostos com dois grupos fosfato ou
fosforil acoplados em diferentes posicdes da molécula sao
chamados de bifosfatos (ou compostos bifosfo); por exem-
plo, frutose-1,6-bifosfato e 1,3-bifosfoglicerato. Compos-
tos com dois fosfatos ligados como grupo pirofosforil sao
chamados de difosfatos; por exemplo adenosina-difosfato
(ADP). Regras similares sdo aplicadas para nomear ¢7fos-
fatos (como inositol-1,4,5-trifosfato; ver p. 450) e trifosfa-
tos (como adenosina-trifosfato, ATP). W
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A enzima que forma a frutose-1,6-bifosfato € chamada
de PFK-1, para distingui-la de uma segunda enzima (PFK-
2), que catalisa a formacao de frutose-2,6-bifosfato a par-
tir de frutose-6-fosfato em uma via distinta (os papéis da
PFK-2 e da frutose-2,6-bifosfato sao discutidos no Capitulo
15). A reacdo com PFK-1 € essencialmente irreversivel em
condicoes celulares, e essa € a primeira etapa “comprometi-
da” da via glicolitica; a glicose-6-fosfato e a frutose-6-fosfato
tém outros destinos possiveis, mas a frutose-1,6-bifosfato é
direcionada para a glicélise.

Certos protistas e bactérias tém, e talvez todos os ve-
getais tenham, uma fosfofrutocinase que utiliza pirofosfato
(PP,), ndo ATP, como o grupo fosforil doador na sintese de
frutose-1,6-bifosfato:

Frutose-6-fosfato + M)
frutose-1,6-bifosfato + P;

AG'® = —2,9 kJ/mol

A fosfofrutocinase-1 estd sujeita a uma complexa mo-
dulacgdo alostérica; sua atividade estara aumentada sempre
que o suprimento de ATP da célula estiver prejudicado ou
quando ocorrer acimulo dos produtos da degradacdo de
ATP, ADP e AMP (particularmente o iltimo). A enzima es-
tard inibida sempre que a célula tiver muito ATP e estiver
bem suprida por outro combustivel, como dcidos graxos.
Em alguns organismos, a frutose-2,6-bifosfato (ndo con-
fundir com o produto da reacdo com PFK-1, a frutose-1,6-
-bifosfato) ¢ um ativador alostérico potente de PFK-1. A
ribulose-5-fosfato, intermedidrio da via das pentoses-fosfa-
to, discutido posteriormente neste capitulo, também ativa
indiretamente a fosfofrutocinase. As multiplas esferas de
regulacao dessa etapa da glicolise serdo discutidas em deta-
Ihe no Capitulo 15.

O A divagem da frutose-1,6-bifosfato. A enzima frutose-1,6-
-bifosfato-aldolase, muitas vezes chamada simplesmente
de aldolase, catalisa uma condensac¢ao alddlica reversivel
(ver Figura 13-4). A frutose-1,6-bifosfato é clivada para a
formacdo de duas trioses-fosfato diferentes, a aldose gli-
ceraldeido-3-fosfato e a cetose di-hidroxiacetona-fos-
fato:

6 1
CH,0PO%~ CH,OPO2~

O
5 2 ——1
H H HO OH Aldolase
4 3
OH H
Frutose-1,6-bifosfato
(0] H
- N\
(1CH,OPO3 @C
2C=0 + ) CHOH
3 CH,OH 6 CH,OPO35™~
Di-hidroxiacetona- Gliceraldeido-3-
-fosfato -fosfato

AG'® = 23,8 kJ/mol

Existem duas classes de aldolases. As aldolases da
classe I, encontradas em animais e vegetais, utilizam
o0 mecanismo mostrado na Figura 14-6. As enzimas da
classe II, de fungos e bactérias, ndo formam a base de
Schiff intermediaria. Em vez disso, um ion zinco no sitio
ativo estd coordenado com o oxigénio do carbonil em C-2;
o Zn* polariza o grupo carbonil e estabiliza o intermedia-
rio enolato gerado na etapa de clivagem da ligagdo C—C
(ver Figura 6-17).

Embora a reagdo da aldolase tenha uma variagdo da
energia livre padrdo fortemente positiva no sentido de cli-
var a frutose-1,6-bifosfato, nas baixas concentracoes dos
reagentes presentes na célula a variagao real da energia
livre € pequena, e a reagdo da aldolase é prontamente re-
versivel. Sera visto posteriormente que a aldolase age no
sentido reverso durante o processo de gliconeogénese (ver
Figura 14-17).

© Ainterconversao das trioses-fosfato. Apenas uma das duas
trioses-fosfato formada pela aldolase, o gliceraldeido-3-
-fosfato, pode ser diretamente degradada nas etapas sub-
sequentes da glicolise. O outro produto, a di-hidroxia-
cetona-fosfato, é rapida e reversivelmente convertida a
gliceraldeido-3-fosfato pela quinta enzima da sequéncia
glicolitica, a triose-fosfato-isomerase:

O\ /H
C|JH20H (|3
C=0 Triose-fosfato HCOH
isomerase
CH,OPO2~ CH,0PO%~
Di-hidroxiacetona- Gliceraldeido-3-
-fosfato -fosfato
AG'° = 7,5kJ/mol

O mecanismo de reacao € similar ao da reagdo promovi-
da pela fosfo-hexose-isomerase na etapa @ da glicélise (Fi-
gura 14-5). Depois da reacado da triose-fosfato-isomerase, os
atomos de carbono derivados de C-1, C-2 e C-3 da glicose
inicial sdo quimicamente indistinguiveis de C-6, C-5 e C-4,
respectivamente (Figura 14-7); as duas “metades” da gli-
cose geram gliceraldeido-3-fosfato.

Essa reagdo completa a fase preparatoria da glicolise.
A molécula de hexose foi fosforilada em C-1 e C-6 e entdo
clivada para formar duas moléculas de gliceraldeido-3-
-fosfato.

A fase de pagamento da glicolise produz ATP e NADH

A fase de pagamento da glicélise (Figura 14-2b) inclui as
etapas de fosforilacdo que conservam energia, nas quais
parte da energia quimica da molécula da glicose é conser-
vada na forma de ATP e NADH. Lembre-se de que uma mo-
lécula de glicose rende duas moléculas de gliceraldeido-3-
-fosfato, e as duas metades da molécula de glicose seguem
a mesma via na segunda fase da glic6lise. A conversdo das
duas moléculas de gliceraldeido-3-fosfato a duas moléculas
de piruvato é acompanhada pela formacdo de quatro mo-
léculas de ATP a partir de ADP. No entanto, o rendimento
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FIGURA14-6 A reacao da aldolase de classe I. A reacdo mostrada aqui
é o inverso de uma condensacdo alddlica. Observe que a clivagem entre C-3
e C-4 depende da presenca do grupo carbonil em C-2, que é convertido a

liquido de ATP por molécula de glicose consumida é de ape-
nas dois, ja que dois ATP foram consumidos na fase prepa-
ratéria da glicolise para fosforilar as duas extremidades da
molécula da hexose.

® A oxidagao do gliceraldeido-3-fosfato a 1,3-bifosfoglicerato. A
primeira etapa da fase de pagamento € a oxidacao do glice-
raldeido-3-fosfato a 1,3-bifosfoglicerato, catalisada pela
enzima gliceraldeido-3-fosfato-desidrogenase:
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uma imina no sitio ativo da enzima. A e B representam os residuos de ami-
noéacidos que servem como acido (A) ou base (B).

(0) H
N 0 NAD* NADH + H*
\ I
HCOH + HO—P—O~ /
| Gliceraldeido-3-
CH,OPO%~ O -fosfato-desidrogenase
Gliceraldeido-3- Fosfato
-fosfato inorganico (|:|)
(0] O—P—0"
N
[ o
H(‘]OH
CH,OPO0O32?

1,3-Bifosfoglicerato
AG'° = 6,3 kJ/mol
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Frutose-1,6-bifosfato

1(|3H2—O—®

2 (|J -0
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H—5(|J—OH
Derivado 6CHQ—O—@D )
dos carbonos Derivado
da glicose Aldolase dos carbonos
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2 (|3=O H—(F—OH 5
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Triose-fosfato-isomerase
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1~

40u3 H*C‘:*O p-Gliceraldeido
sous H—ZC‘}—OH 3-fosfato
6oul BCHzfo@

l

Reacdes subsequentes
da glicdlise

(b)

FIGURA 14-7 Destino dos carbonos da glicose na formacao de gliceraldeido-3-fosfato. (a) A origem dos carbonos nos dois compostos de trés
carbonos nas reacoes da aldolase e da triose-fosfato-isomerase. O produto final das duas reagoes é gliceraldeido-3-fosfato (duas moléculas). (b) Cada carbono
do gliceraldeido-3-fosfato é derivado de um ou outro dos dois &tomos de carbono especificos da glicose. Note que a numerac¢do dos dtomos de carbono
do gliceraldeido-3-fosfato difere daquela da glicose da qual ele é derivado. No gliceraldeido-3-fosfato, o grupo funcional mais complexo (o grupo carbonil)
é especificado como C-1. Esta troca de numeragao é importante para interpretar os experimentos com glicose em que um unico carbono é marcado com

radioisétopo. (Ver Problemas 6 e 9 no final deste capitulo.)

Esta é a primeira das duas reacdes de conservacdo de
energia da glicélise que no final leva a formacao de ATP.
O grupo aldeido do gliceraldeido-3-fosfato é oxidado, ndo
em um grupamento carboxil livre, mas em um anidrido de
acido carboxilico com acido fosférico. Esse tipo de anidrido,
chamado de acil-fosfato, tem energia livre padrao de hi-
drolise muito alta (AG'® = —49,3 kJ/mol; ver Figura 13-14,
Tabela 13-6). A maior parte da energia livre de oxidagdo do
grupo aldeido do gliceraldeido-3-fosfato é conservada pela
formacao do grupamento acil-fosfato no C-1 do 1,3-bifosfo-
glicerato.

O gliceraldeido-3-fosfato é covalentemente ligado a
desidrogenase durante a reacdo (Figura 14-8). O grupo
aldeido do gliceraldeido-3-fosfato reage com o grupamen-
to —SH de um residuo de Cys essencial no sitio ativo, em
reacao andloga a formacao de um hemiacetal (ver Figura
7-5), nesse caso produzindo um ¢zo-hemiacetal. A reacao do
residuo de Cys essencial com um metal pesado como o Hg2+
inibe a enzima irreversivelmente.

A quantidade de NAD" em uma célula (< 10” M) é muito
menor que a quantidade de glicose metabolizada em pou-
cos minutos. A via glicolitica pararia se o NADH formado
nesta etapa da glicélise ndo fosse continuamente reoxidado
e reciclado. A discusséo sobre a reciclagem de NAD" serd
retomada posteriormente neste capitulo.

© Atransferéncia de grupo fosforil de 1,3-bifosfogliceratoa ADP. A
enzima fosfoglicerato-cinase transfere o grupo fosforil de
alta energia do grupo carboxil do 1,3-bifosfoglicerato para o
ADP, formando ATP e 3-fosfoglicerato:

(ﬁ ®
O\C /O—Il’—O . G
[ 0 o)
FigoH (i {Adenina]
_ Rib Adenina
CH,O0PO2

1,3-Bifosfoglicerato ADP

Mg2* | | Fosfoglicerato-cinase

(l),

o 0 e
\(Ij/ ®)

+

HCOH ®
CH,OPO3; 0
3-Fosfoglicerato ATP

AG'® = —18,5 kJ/mol

Observe que a fosfoglicerato-cinase tem esse nome devi-
do areacdo inversa, na qual ela transfere um grupo fosforil do
ATP para o 3-fosfoglicerato. Como todas as enzimas, ela cata-
lisa a reacdo em ambos os sentidos. Essa enzima age no sen-
tido sugerido pelo seu nome durante a gliconeogénese (ver
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FIGURA14-8 A reacao da gliceraldeido-3-fosfato-desidrogenase.

Figura 14-17) e durante a fixac¢ao de CO, fotossintético (ver
Figura 20-4). Na glicolise, a reacao que ela catalisa prossegue
como mostrado anteriormente, no sentido da sintese de ATP.

As etapas @ e @ da glicdlise constituem um processo
de acoplamento de energia em que 1,3-bifosfoglicerato é
um intermedidrio comum; ele é formado na primeira reacio
(que seria endergonica se isolada) e seu grupo acil-fosfato é
transferido ao ADP na segunda reacdo (que € extremamen-
te exergonica). A soma dessas duas reacoes é

Gliceraldeido-3-fosfato + ADP + P, + NAD" ==
3-fosfoglicerato + ATP + NADH + H'
AG" = —12,2 kJ/mol

Portanto, a reacdo global é exergonica.

Lembre-se do Capitulo 13 de que a variacdo de energia li-
vre real, AG, é determinada pela variacio de energia livre pa-
drao, AG'°, e pela lei da acao das massas, @, que € a relagao
[produtos]/[reagentes] (ver Equacao 13-4). Para a etapa @®:

AG = AG'"°+ RTInQ
[1,3-bifosfoglicerato][NADH]

= AG'° + RTIn — "
[gliceraldeido-3-fosfato][P;][NAD ]

Note que a [H'] ndo estd incluida em Q. Em calculos bioqui-
micos, a [H'] é considerada uma constante (10 "M), e essa
constante esta incluida na defini¢do de AG'® (p. 507).

Quando a lei da acdo das massas € menor que 1,0, seu
logaritmo natural tem sinal negativo. No citosol, onde es-
sas reacdes ocorrem, a razao [NADHJ/[NAD"] é pequena,
contribuindo para um baixo valor de . A etapa @, por con-
sumir o produto da etapa @ (1,3-bifosfoglicerato), mantém
a [1,3-bifosfoglicerato] relativamente baixa no equilibrio e
assim mantém ) pequeno para o processo global de aco-
plamento de energia. Quando @ € pequeno, a contribui¢do
de In @ pode tornar AG fortemente negativo. Essa é sim-
plesmente outra forma de mostrar como as duas reacoes, as
etapas @ e @, sdo acopladas por meio de um intermedidrio
comum.

O resultado do acoplamento dessas reacoes, ambas
reversiveis em condi¢bes celulares, é que a energia libe-
rada da oxidag¢ao de um aldeido a um grupo carboxilato
é conservada pela formacao acoplada de ATP a partir de
ADP e P,. A formacdo de ATP pela transferéncia do grupo
fosforil de um substrato, como o 1,3-bifosfoglicerato, é
chamada de fosforilacdo no nivel do substrato, para
distinguir esse mecanismo daquele da fosforilacao li-
gada a respiracao. As fosforilacdes no nivel do substra-
to envolvem enzimas soluveis e intermediarios quimicos
(nesse caso, 1,3-bifosfoglicerato). As fosforilacdes ligadas
a respiracdo, por outro lado, envolvem enzimas ligadas a
membrana e gradientes transmembrana de prétons (Ca-
pitulo 19).
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O A conversao de 3-fosfoglicerato a 2-fosfoglicerato. A enzima
fosfoglicerato-mutase catalisa o deslocamento reversivel
do grupo fosforil entre C-2 e C-3 do glicerato; Mg”" é essen-
cial para essa reagdo:

O O 0} (O
N\ N/
\C Mg2* \C
HC':_OH Fosfoglicerato- Hclf()#PO -
| -mutase | g
CH,—O0—PO2" CH,—OH

3-Fosfoglicerato 2-Fosfoglicerato

AG'° = 4,4 kJ/mol

A reacao ocorre em duas etapas (Figura 14-9). O grupo
fosforil inicialmente acoplado a um residuo de His da muta-
se é transferido a um grupo hidroxil em C-2 do 3-fosfoglice-

Fosfoglicerato-mutase

His
-00C 2’03P£N+\
) \/g

\
H—(‘:—O—H—\,_
N
H,C—0—P0O} ¢ )
HN

-Fosfogli f
3-Fosfoglicerato His

Ocorre a transferéncia de um grupo
fosforil entre uma His do sitio ativo e

(1) 0 C-2 (OH) do substrato. Uma
segunda His do sitio ativo age como
um catalisador geral bésico.

~00C His

\ s
H—C—0—P0; /N

H,C—O0-—PO? H
MN+

2,3-Bifosfoglicerato

(2,3-BPG) HN

His

A transferéncia de grupo fosforil
de C-3 do substrato para a

(2] primeira His do sitio ativo. A
segunda His do sitio ativo age
como um catalisador geral cido.

;His
\
27()3]:)7N+

~00C \/ﬁ
H—(\:—O—PO( N
H,C—0—H ¢ )

2-Fosfoglicerato ~ HN )
His

FIGURA14-9 A reacao da fosfoglicerato-mutase.

rato, formando 2,3-bifosfoglicerato (2,3-BPG). O grupo fos-
foril em C-3 do 2,3-BPG é entao transferido para o mesmo
residuo de His, produzindo 2-fosfoglicerato e regenerando
a enzima fosforilada. A fosfoglicerato-mutase € inicialmen-
te fosforilada pela transferéncia de um fosforil de 2,3-BPG,
necessario em pequenas quantidades para iniciar o ciclo ca-
talitico e é continuamente regenerado por esse ciclo.

O Adesidratacao de 2-fosfoglicerato a fosfoenolpiruvato. Na se-
gunda reacdo glicolitica que gera um composto com alto po-
tencial de transferéncia de grupamento fosforil (a primeira
foi a etapa @), a enolase promove a remocao reversivel de
uma molécula de dgua do 2-fosfoglicerato para gerar fosfo-
enolpiruvato (PEP):

(0) (O (0] (0N
N C/ H,0 \\C/
| |
H-—C—OPO3" —A_ C—O0POZ"
| Enolase ||
HO—CH2 CH2

2-Fosfoglicerato Fosfoenolpiruvato

AG'° = 7,5kJ/mol

O mecanismo da reacdo da enolase envolve um intermedia-
rio endlico estabilizado por Mg®" (ver Figura 6-26). A reacao
converte um composto com relativamente baixo potencial de
transferéncia de grupo fosforil (o AG'® para a hidrolise de
2-fosfoglicerato é —17,6 kJ/mol) para um com alto potencial
de transferéncia de grupo fosforil (o AG'® para a hidrolise de
PEP é —61,9 kJ/mol) (ver Figura 13-13, Tabela 13-6).

@ A transferéncia de um grupo fosforil do fosfoenolpiruvato para
ADP. A tltima etapa na glicolise é a transferéncia do grupo
fosforil do fosfoenolpiruvato ao ADP, catalisada pela piru-
vato-cinase, que exige K e Mg®" ou Mn*":

(0} (O
N\
N D
%—0—5’—0- + @
CH, O O
Fosfoenolpiruvato ADP
Mg2+, K+ | Piruvato-
-cinase
_ (o
O\ P I
? “0—P=0
Cl‘,:O +
CHj;
Piruvato

Elo-0-6

'

ATP

AG'° = —31,4kJ/mol



Nesta fosforilagao no nivel do substrato, o piruvato re-
sultante aparece inicialmente em sua forma endlica, depois
tautomeriza de modo rapido e ndo enzimatico a sua forma
cetdnica, que predomina em pH 7,0:

(0] (Ol (0] (Ol
N\ N\

i i
C—OH ——— C=0
I Tautomerizagao |
CH, CHj;
Piruvato Piruvato

(forma endlica) (forma cetonica)

A reacdo global tem grande variacdo negativa da energia
livre padrao, devido, em grande parte, a conversao espon-
tanea da forma endlica do piruvato a forma cetdnica (ver
Figura 13-13). Aproximadamente metade da energia libera-
da pela hidrolise de PEP (AG'® = —61,9 kJ/mol) é conser-
vada na formacéao da ligacao fosfoanidrido do ATP (AG'® =
—30,5 kJ/mol), e o restante (—31, 4 kJ/mol) constitui uma
grande forca que empurra a reacdo no sentido da sintese
de ATP. A regulacdo da piruvato-cinase sera discutida no
Capitulo 15.

0 balanco geral mostra um ganho liquido de ATP

Agora, pode-se construir um balanco da glicélise para de-
monstrar (1) o destino do esqueleto de carbono da glicose,
(2) aentrada de P, e ADP e a saida de ATP, e (3) o caminho
dos elétrons nas reagoes de oxidacao-reducao. O lado es-
querdo da equacio que se segue mostra todas as entradas
de ATP, NAD", ADP e P, (ver Figura 14-2), e o lado direito
mostra todas as saidas (lembre-se de que cada molécula de
glicose rende duas moléculas de piruvato):

Glicose + 2ATP + 2NAD" + 4ADP + 2P, —
2 piruvato + 2ADP + 2NADH + 2H" + 4ATP + 2H,0

Cancelando os termos comuns nos dois lados da equacao,
é obtida a equacao global para a glicolise em condi¢oes
aerobias:

Glicose + 2NAD® + 2ADP + 2P, —>
2 piruvato + 2NADH + 2H" + 2ATP + 2H,0

As duas moléculas de NADH formadas pela glicolise no
. ~ P £1. . . +
citosol sdo, em condicoes aerdbias, reoxidadas a NAD ™ pela
transferéncia de seus elétrons para a cadeia de transporte
de elétrons, que em células eucariéticas estd localizada na
mitocondria. A cadeia de transporte de elétrons conduz es-
ses elétrons para o seu destino final, o O,;:

2NADH + 2H" + 0, —> 2NAD" + 2H,0

A transferéncia de elétrons do NADH para o O, na mito-
condria fornece a energia para a sintese de ATP pela fosfo-
rilacdo ligada a respiracdo (Capitulo 19).

No processo glicolitico em geral, uma molécula de glico-
se é convertida a duas moléculas de piruvato (a via do car-
bono). Duas moléulas de ADP e duas de P, sdo convertidas
a duas moléculas de ATP (a via dos grupos fosforil). Quatro
elétrons, na forma de fons hidreto, sdo transferidos de duas
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moléculas de gliceraldeido-3-fosfato para duas de NAD " (a
via dos elétrons).

A glicolise é precisamente requlada

Durante seus estudos sobre a fermentacio da glicose por
leveduras, Louis Pasteur descobriu que tanto a velocidade
quanto a quantidade total de glicose consumida é muitas
vezes maior em condi¢des anaerdbias do que em aerdbias.
Estudos posteriores com musculo confirmaram a grande
variacao nas taxas da glicolise anaerobia e aerdbia. As bases
bioquimicas para esse “efeito Pasteur” agora estdo claras.
O rendimento de ATP da glicélise em condicoes anaeré-
bias (2 ATP por molécula de glicose) é muito menor do que
aquele a partir da oxidac¢do completa da glicose a CO, em
condic¢oes aerdbias (30 ou 32 ATP por glicose; ver Tabela
19-5). Portanto, para produzir a mesma quantidade de ATP,
é necessario consumir cerca de 15 vezes mais glicose em
condi¢cdes anaerdbias do que aerébias.

O fluxo de glicose pela via glicolitica é regulado para
manter os niveis de ATP praticamente constantes (assim
como quantidades adequadas dos intermediarios glicoliti-
cos que possuem papéis biossintéticos). O ajuste neces-
sario na velocidade da glicélise é alcancado pela intera-
c¢ao complexa entre o consumo de ATP, a regeneracio de
NADH e a regulacao alostérica de algumas enzimas glicoli-
ticas —incluindo a hexocinase, a PFK-1 e a piruvato-cinase
— e as flutuacodes segundo a segundo das concentracoes
dos metabdlitos-chave que refletem o equilibrio celular
entre a producao e o consumo de ATP. Em uma escala de
tempo um pouco maior, a glicélise é regulada pelos hor-
monios glucagon, adrenalina e insulina e por variagdes na
expressao de genes de varias enzimas glicoliticas. Um caso
especialmente interessante de regulacdo anormal da glicé-
lise é visto no cancer. O bioquimico alemao Otto Warburg
foi o primeiro, em 1928, a observar que tumores de pra-
ticamente todos os tipos possuem velocidade da glicélise
muito maior que a de tecidos normais, mesmo quando
oxigénio estd disponivel. Esse “efeito Warburg” é a base
de varios métodos de detecc¢do e tratamento do cancer
(Quadro 14-1).

Warburg € considerado o bioquimico mais importante da
primeira metade do século XX. Ele fez contribui¢des inspi-
radoras em muitas outras areas
da bioquimica, incluindo respi-
racdo, fotossintese e enzimolo-
gia do metabolismo intermedia-
rio. Iniciando em 1930, Warburg
e seus colaboradores purifica-
ram e cristalizaram sete enzimas
da glicdlise. A equipe de War-
burg desenvolveu uma ferra-
menta experimental que revolu-
cionou os estudos bioquimicos
do metabolismo oxidativo: o ma-
noémetro de Warburg, que mede
diretamente o consumo de oxi-
génio dos tecidos por monitorar
variagoes no volume de gas, e assim permite medidas quan-
titativas de qualquer enzima com atividade oxidativa.

Otto Warburg, 1883-1970
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QUADRO 14-1 ? (IDId]T:30 Alta taxa da glicolise em tumores sugere alvos para quimioterapia e facilita o diagndstico

&

DAVID L. NELSON & MICHAEL M. COX

Em muitos tipos de tumores encontrados em humanos
e em outros animais, a captagao e a degradacao de gli-
cose ocorrem cerca de 10 vezes mais rapido do que em
tecidos normais, ndo cancerosos. A maior parte das cé-
lulas tumorais cresce em condic¢oes de hipoxia (i.e., com
suprimento de oxigénio limitado) devido a falta, pelo
menos inicialmente, das redes capilares que suprem
com oxigénio suficiente. Células cancerosas localizadas
a mais de 100 a 200 um dos capilares mais préoximos
dependem somente da glicose (sem oxidacdo adicional
de piruvato) para a maior parte da producdo de ATP.
O rendimento de energia (2 ATP por glicose) é mui-
to menor do que o que pode ser obtido pela oxidacao
completa do piruvato a CO, na mitocondria (cerca de
30 ATP por glicose; Capitulo 19). Portanto, para fazer a
mesma quantidade de ATP, as células tumorais devem
captar muito mais glicose do que as células nor-
mais, convertendo-a a piruvato e depois a lactato
enquanto reciclam NADH. E provavel que as duas
etapas iniciais na transformacdo de uma célula nor-
mal em uma célula tumoral sejam (1) a mudanca
para a dependéncia da glicélise na producao de
ATP, e (2) o desenvolvimento de tolerancia a pH
baixo no fluido extracelular (causado pela libera-
c¢ao do produto final da glicélise, o acido lactico).
Em geral, quanto mais agressivo € o tumor, maior é
a taxa de glicOlise.

Esse aumento da glicdlise é alcancado ao me-
nos em parte pelo aumento da sintese das enzimas
glicoliticas e dos transportadores da membrana
plasmatica GLUT1 e GLUTS (ver Tabela 11-3) que
carregam a glicose para a célula. (Lembre-se de
que GLUT1 e GLUT3 nao sao dependentes de insu-
lina.) O fator de transcricao induzivel por hi-
poxia (HIF-1, de hypoxia-inducible transcrip-
tton factor) é uma proteina que regula a sintese de
mRNA, estimulando a producéo de pelo menos oito
enzimas glicoliticas e dos transportadores de glico-
se, quando a oferta de glicose esta limitada (Figura
Q-1). Com a alta velocidade de glicélise resultan-
te, as células tumorais podem sobreviver em con-
di¢des anaerdbias até que o suprimento de vasos
sanguineos alcance o tumor em crescimento. Outra
proteina induzida por HIF-1 é o horménio peptidi-
co VEGF (fator de crescimento vascular endotelial,
de vascular endothelial growth factor), que esti-

1

FIGURAQ-1 O metabolismo anaerébio da glicose em células tu-
morais rende muito menos ATP (2 por glicose) do que a oxidagao
completa a CO, que ocorre em células saudaveis em condigdes
aerobias (~30 ATP por glicose), de forma que uma célula tumoral
deve consumir muito mais glicose para produzir a mesma quan-
tidade de ATP. Os transportadores de glicose e a maior parte das
enzimas glicoliticas estdo superexpressos em tumores. Compostos
que inibem as enzimas hexocinase, glicose-6-fosfato-desidrogena-
se ou transcetolase bloqueiam a producdo de ATP pela glicdlise,
privando assim a célula cancerosa de energia e matando-a.

mula o crescimento dos vasos sanguineos (angiogéne-
se) em direcéo do tumor.

Existe também a evidéncia de que a proteina supres-
sora de tumor p53, mutada na maior parte dos tipos de
cancer (ver Secdo 12.12), controla a sintese e a monta-
gem das proteinas mitocondriais essenciais para o trans-
porte dos elétrons ao O,. As células com p53 mutada sdo
deficientes no transporte de elétrons na mitocondria e
sdo forcadas a depender mais significativamente da gli-
cOlise para a producgdo de ATP (Figura Q-1).

Essa dependéncia maior dos tumores pela glicélise
em comparacgao aos tecidos normais sugere uma possibi-
lidade de terapia anticancer: inibidores da glicélise pode-
riam atingir e matar tumores por esgotar seu suprimento
de ATP. Trés inibidores da hexocinase mostram-se pro-
missores como agentes quimioterapicos: 2-desoxiglicose,
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["*Fl6-Fosfo-2-flior-2-desoxiglicose
(6-Fosfo-FdG)

FIGURAQ-2 A fosforilacao da 2-fllior-2-desoxiglicose marcada com "°F pela hexocinase mantém o FdG
na célula (como 6-fosfo-FdG), onde sua presenca pode ser detectada por emissao de pésitrons do '°F.

lonidamina e 3-bromopiruvato. Por impedir a formacao
de glicose-6-fosfato, esses compostos nio apenas privam
as células tumorais de ATP glicoliticamente produzido,
mas também evitam a formacao de pentoses-fosfato pela
via das pentoses-fosfato, que também inicia com glico-
se-6-fosfato. Na auséncia de pentoses-fosfato, a célula
nao consegue sintetizar os nucleotideos essenciais para
a sintese de DNA e de RNA, e assim ndo consegue cres-
cer nem se dividir. Outro farmaco anticancer ja aprovado
para o uso clinico é o imatinibe (Gleevec), descrito no
Quadro 12-5. Ele inibe uma tirosina-cinase especifica,
impedindo a sintese aumentada da hexocinase, que nor-
malmente ¢ ativada por essa cinase especifica. O andlogo
de tiamina oxitiamina, que bloqueia a acdo de uma enzi-
ma tipo transcetolase que converte a xilulose-5-fosfato
a gliceraldeido-3-fosfato (Figura Q-1), esta em triagem
pré-clinica como farmaco antitumoral.

A alta taxa glicolitica em células tumorais também
tem utilidade para diagnésticos. As taxas relativas em
que os tecidos captam glicose podem ser usadas em al-

guns casos para identificar a localizacdo de tumores. Em
tomografia por emissido de pésitrons (PET, de positron
emission tomography), injeta-se nos pacientes um ana-
logo inofensivo da glicose isotopicamente marcado que
é captado, mas nao metabolizado pelos tecidos. O com-
posto marcado € a 2-flior-2-desoxiglicose (FdG), em que
o grupo hidroxil em C-2 da glicose é substituido por PR
(Figura Q-2). Esse composto é captado pelos transporta-
dores GLUT, sendo um bom substrato para a hexocinase,
mas nao pode ser convertido ao intermediario enediol
na reacdo da fosfo-hexose-isomerase (ver Figura 14-5) e
consequentemente se acumula como 6-fosfo-FdG. A ex-
tensdo do seu acimulo depende da sua taxa de captacao
e fosforilagdo, que, como citado anteriomente, costuma
ser 10 ou mais vezes maior em tumores do que em teci-
dos normais. O decaimento do °F libera positrons (dois
por atomo de 1SF) que podem ser detectados por uma
série de detectores sensiveis localizados ao redor do cor-
po, 0 que permite a localizacdo acurada de 6-fosfo-FdG
acumulado (Figura Q-3).

FIGURAQ-3 Deteccdo de tecidos cancerosos por tomografia por emis-
sao de positrons (PET). O paciente adulto do sexo masculino sofreu re-
mogao cirdrgica de um cancer de pele primario (melanoma maligno). A
imagem a esquerda, obtida do corpo todo por tomografia computado-
rizada (varredura por TC), mostra a localizagdo dos tecidos moles e 0ssos.
O painel central é uma varredura por PET apds o paciente ter ingerido
2-flior-2-desoxiglicose (FAG) marcada com "®F Os pontos escuros indi-
cam regides de alta utilizagcdo da glicose. Como esperado, o cérebro e
a bexiga estao fortemente marcados — o cérebro porque utiliza a maior
parte da glicose consumida pelo corpo, e a bexiga porque o 6-fosfo-FdG
marcado com '°F é excretado na urina. Quando a intensidade da marca-
¢ao na varredura por PET é traduzida em cor falsa (a intensidade aumenta
de verde para amarelo para vermelho) e a imagem é sobreposta a var-
redura por TC, a imagem resultante (direita) revela cancer nos ossos da
coluna vertebral superior, no figado e em algumas regidées musculares,
todos resultantes da propagacao do melanoma maligno primario.
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Treinado em quimica de carboidratos no laboratério
do notdavel Emil Fischer (que recebeu o Prémio Nobel em
Quimica em 1902), Warburg ganhou o Prémio Nobel de Fi-
siologia e Medicina em 1931. Varios dos estudantes e co-
laboradores de Warburg também foram agraciados com
Prémios Nobel: Otto Meyerhof em 1922, Hans Krebs e Fritz
Lipmann em 1953 e Hugo Theorell em 1955. O laboratério
de Meyerhof forneceu treinamento para Lipmann e para
muitos outros ganhadores do Prémio Nobel: Severo Ochoa
(1959), Andre Lwoff (1965) e George Wald (1967).

A captacdo da glicose é deficiente no diabetes melito
tipo 1
O metabolismo de glicose em mamiferos é limitado
4 pela taxa de captacgdo da glicose pelas células e sua
fosforilacdo pela hexocinase. A captac¢do da glicose do
sangue € mediada pela familia GLUT de transportadores
de glicose (ver Tabela 11-3). Os transportadores nos he-
patécitos (GLUT1, GLUT2) e nos neurdnios cerebrais
(GLUT3) estao sempre presentes nas membranas plas-
maticas. Por outro lado, o principal transportador de gli-
cose nas células do musculo esquelético, musculo car-
diaco e tecido adiposo (GLUT4) estd armazenado em
pequenas vesiculas intracelulares e se desloca para a
membrana plasmatica apenas em resposta a um sinal de
insulina (Figura 14-10). Esse mecanismo de sinalizacao
da insulina foi discutido no Capitulo 12 (ver Figura 12-
16). Portanto, em musculo esquelético, coracdo e tecido
adiposo, a captag¢do e o metabolismo da glicose depen-
dem da liberagdo normal de insulina pelas células 8 pan-
creaticas em resposta a quantidade elevada de glicose no
sangue (ver Figura 23-26).

Os individuos com diabetes melito tipo 1 (também cha-
mado de diabetes dependente de insulina) tém pouquissi-
mas células B e sdo incapazes de liberar insulina suficiente
para desencadear a captacdo de glicose pelas células do
musculo esquelético, do coracdo ou do tecido adiposo. As-
sim, ap6s uma refeicdo contendo carboidratos, a glicose se
acumula a niveis anormalmente altos no sangue, condi¢ao
conhecida como hiperglicemia. Incapazes de captar glicose,
o musculo e o tecido adiposo utilizam os acidos graxos ar-
mazenados nos triacilgliceréis como seu principal combus-
tivel. No figado, a acetil-CoA derivada da degradacao desses
acidos graxos € convertida a “corpos cetonicos” — acetoa-
cetato e B-hidroxibutirato — que sdo exportados e levados
a outros tecidos para serem utilizados como combustivel
(Capitulo 17). Esses compostos sdo especialmente criticos
para o cérebro, que utiliza os corpos cetdnicos como com-
bustivel alternativo quando glicose estd indisponivel. (Os
acidos graxos nao conseguem atravessar a barreira hema-
toencefdlica e, por isso, ndo servem de combustivel para os
neuroénios do cérebro.)

Em pacientes com diabetes tipo 1 nado tratados, a super-
producdo de acetoacetato e B-hidroxibutirato leva a seu acu-
mulo no sangue, e a consequente reducao do pH sanguineo
leva a cetoacidose, uma condicido potencialmente letal. A
administracao de insulina reverte esta sequéncia de eventos:
GLUT4 se desloca para a membrana plasmatica dos hepaté-

citos e adipdcitos, a glicose é captada e fosforilada por essas
células, e o nivel de glicose no sangue decresce, reduzindo
potencialmente a produc¢do de corpos cetonicos.

O diabetes melito tem efeitos profundos no metabolis-
mo de carboidratos e lipideos. Esse topico serd retomado
no Capitulo 23, apds considerar o metabolismo de lipideos
(Capitulos 17e21). W

RESUMO 14.1  Glicdlise

> A glicolise é uma via quase universal pela qual uma mo-
lécula de glicose é oxidada a duas moléculas de piruva-
to, com energia conservada na forma de ATP e NADH.

> As 10 enzimas glicoliticas estdo no citosol, e os 10 in-
termediarios sao compostos fosforilados de trés ou seis
carbonos.

P> Na fase preparatéria da glicolise, ATP é consumido para
a conversao de glicose em frutose-1,6-bifosfato. A liga-
¢ao entre C-3 e C-4 € entao clivada para gerar duas mo-
1éculas de triose-fosfato.

P> Na fase de pagamento, cada uma das duas moléculas de
gliceraldeido-3-fosfato derivada da glicose sofre oxida-
¢ao em C-1; a energia dessa reacao de oxidagdo é con-
servada na forma de um NADH e dois ATP, por triose-
-fosfato oxidada. A equacdo para o processo global é

Glicose + 2NAD" + 2ADP + 2P, —>
2 piruvato + 2NADH + 2H" + 2ATP + 2H,0

> A glicolise é rigidamente regulada de forma coordenada
com outras vias geradoras de energia para garantir um
suprimento constante de ATP.

» No diabetes tipo 1, a captacao deficiente de glicose pelo
musculo e tecido adiposo tem efeitos profundos sobre o

metabolismo de carboidratos e gorduras.
[Término leitura basica ~ |— |

14.2 Vias alimentadoras da glicdlise

Muitos carboidratos, além da glicose, encontram seus des-
tinos catabdlicos na glicélise, apds serem transformados
em um dos intermedidrios glicoliticos. Os mais significati-
vos sdo os polissacarideos de armazenamento, glicogénio
e amido, contidos nas células (endégenos) ou obtidos da
dieta; os dissacarideos maltose, lactose, trealose e saca-
rose; e os monossacarideos frutose, manose e galactose
(Figura 14-11).

Os polissacarideos e os dissacarideos da dieta sofrem
hidrélise a monossacarideos

Para a maioria dos seres humanos, o amido é a principal
fonte de carboidratos na dieta (Figura 14-11). A digestao
inicia na boca, onde a a-amilase salivar hidrolisa as liga-
¢oes glicosidicas internas (e¢1—4) do amido, produzindo
fragmentos polissacaridicos curtos ou oligossacarideos.
(Note que nessa reacao de hidrdlise, a agua e nao P, é
a espécie atacante.) No estomago, a a-amilase salivar é
inativada pelo pH baixo, mas uma segunda forma de «-
-amilase, secretada pelo pancreas no intestino delgado,
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5| FIGURA 14-10  Efeito do diabetes tipo 1 sobre o metabolismo
dos carboidratos e das gorduras em um adipécito. Normal-
mente, a insulina desencadeia a insercao de transportadores GLUT4 na
membrana plasmética pela fusdo de vesiculas contendo GLUT4 com a mem-
brana, permitindo a captacdo de glicose do sangue. Quando os niveis de in-
sulina diminuem no sangue, GLUT4 é ressequestrado em vesiculas por endo-
citose. No diabetes melito tipo 1 (dependente de insulina), a insercdo de
GLUT4 nas membranas, assim como outros processos normalmente estimu-
lados por insulina, estdo inibidos como indicado por X. A deficiéncia de insu-
linaimpede a captagdo de glicose por GLUT4; como consequéncia, as células

continua o processo de degradacio. A a-amilase pancrea-
tica gera principalmente maltose e maltotriose (os di e
trissacarideos de glicose) e oligossacarideos chamados
de dextrinas-limite, fragmentos de amilopectina conten-
do pontos de ramificacdo (a1—6). A maltose e as dex-
trinas sdo degradadas até glicose por enzimas do epité-
lio intestinal com borda em escova (as microvilosidades
das células epiteliais do intestino, que aumentam muito
a area da superficie intestinal). O glicogénio da dieta tem

sao privadas de glicose, enquanto ela estd elevada na corrente sanguinea.
Sem glicose para o suprimento de energia, os adipécitos degradam triacilgli-
cerdis estocados em gotas de gordura e fornecem os acidos graxos resultan-
tes para outros tecidos para a producao mitocondrial de ATP. Dois subprodu-
tos da oxidacao dos acidos graxos acumulam-se no figado (acetoacetato e
B-hidroxibutirato, ver p. 686) e s&o liberados na corrente sanguinea, forne-
cendo combustivel para o cérebro, mas também diminuindo o pH do san-
gue, causando cetoacidose. A mesma sequéncia de eventos ocorre no mus-
culo, exceto que os midcitos ndo estocam triacilglicerois, mas captam os
acidos graxos que séo liberados na corrente sanguinea pelos adipdcitos.

essencialmente a mesma estrutura do amido, e sua diges-
tdo segue a mesma via.

Como foi visto no Capitulo 7, a maioria dos animais nao
pode digerir celulose devido a falta da enzima celulase, que
cliva as ligacoes glicosidicas (81—4) da celulose. Em ani-
mais ruminantes, o estdbmago estendido inclui uma camara
onde microrganismos simbiéticos que produzem celulase
degradam celulose em moléculas de glicose. Esses micror-
ganismos utilizam a glicose resultante por meio de fermen-
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FIGURA 14-11

tacdo anaerdbia, produzindo grandes quantidades de pro-
pionato. Esse propionato serve como material de partida
para a gliconeogénese, que gera a maior parte da lactose
do leite.

0 glicogénio enddgeno e 0 amido sao degradados por
fosfordlise

Os estoques de glicogénio em tecidos animais (principal-
mente no figado e no musculo esquelético), em micror-
ganismos ou em tecidos vegetais podem ser mobilizados,
para o uso da mesma célula, por uma reagdo fosfolitica ca-
talisada pela glicogénio-fosforilase (amido-fosforilase
em vegetais) (Figura 14-12). Essas enzimas catalisam o
ataque por P, sobre a ligacao glicosidica («1—4) que une
os dois ultimos residuos de glicose na extremidade ndo re-
dutora, gerando glicose-1-fosfato e um polimero com uma
unidade de glicose a menos. A fosfordlise preserva parte
da energia da ligacao glicosidica do éster-fosfato da glico-
se-1-fosfato. A glicogénio-fosforilase (ou amido-fosforilase)
age repetidamente até alcancar um ponto de ramificagdo

-fosfato

Entrada de glicogénio, amido, dissacarideos e hexoses da dieta no estagio preparatorio da glicélise.

(a1—6) (ver Figura 7-13), onde cessa sua acdo. Uma enzi-
ma de desramificacdo remove as ramificagoes. Os meca-
nismos e o controle da degradacao de glicogénio sdo descri-
tos em maior detalhe no Capitulo 15.

A glicose-1-fosfato produzida pela glicogénio-fosforilase
é convertida a glicose-6-fosfato pela fosfoglicomutase,
que catalisa a reagdo reversivel:

Glicose-1-fosfato =— Glicose-6-fosfato

A fosfoglicomutase utiliza basicamente o mesmo mecanis-
mo que a fosfoglicerato-mutase (Figura 14-9): ambas en-
volvem um intermediario bifosfato, e a enzima é transito-
riamente fosforilada em cada ciclo catalitico. O nome geral
mutase ¢é dado a enzimas que catalisam a transferéncia de
um grupo funcional de uma posicao para outra, na mesma
molécula. As mutases sdo uma subclasse das isomerases,
enzimas que interconvertem estereoisdbmeros ou isomeros
estruturais ou de posicido (ver Tabela 6-3). A glicose-6-fos-
fato formada na reacio da fosfoglicomutase pode entrar na
glicolise ou em outra via, como a via das pentoses-fosfato,
descrita na Se¢ao 14.5.



Extremidade nao redutora

CH,OH CH,OH
H g H H o H H
H H
OH H OH H
HO 0 0
OH H OH
Glicogénio (amido)
n unidades de glicose
(l),
O=f|)_0_ Glicogénio-(amido)--
OH fosforilase
CH,OH CH,OH

O (0]
H H H H H H H
O—P—0" O
H OH - H OH

Glicose-1-fosfato Glicogénio (amido)

(n-1) unidades de glicose

FIGURA 14-12 Degradagao do glicogénio intracelular pela glicogé-
nio-fosforilase. A enzima catalisa o ataque pelo fosfato inorganico (em cor
salmao) sobre o residuo glicosil terminal (em azul) na extremidade nao redu-
tora de uma molécula de glicogénio, liberando glicose-1-fosfato e formando
uma molécula de glicogénio com um residuo de glicose a menos. A reacédo
é uma fosfordlise (nao hidrélise).

PROBLEMA RESOLVIDO 14-1  Economia de energia para a quebra do

glicogénio por fosforélise

Calcule a economia de energia (em moléculas de ATP por
mondmeros de glicose) obtida pela quebra do glicogénio
por fosforolise em vez de hidrdlise para iniciar o processo
de glicolise.

Solugdo: A fosforolise produz uma glicose fosforilada (gli-
cose-1-fosfato), que é entdo convertida a glicose-6-fosfato
— sem gasto da energia celular (1 ATP) necessaria para a
formacao de glicose-6-fosfato a partir de glicose livre. Por-
tanto, é consumido apenas 1 ATP por mondmero de glicose
na fase preparatoéria, em comparac¢do com 2 ATP consumi-
dos quando a glicélise inicia com glicose livre. Consequen-
temente, a célula ganha 3 ATP por monomero de glicose (4
ATP produzidos na fase de pagamento menos 1 ATP usado
na fase preparatoéria), em vez de 2 — uma economia de 1
ATP por monoémero de glicose.

A quebra de polissacarideos da dieta, como o glicogénio
e o amido, no trato gastrintestinal por fosforélise em vez
de hidrolise ndo produziria ganho de energia: agtcares fos-
fatados nao sdo transportados para dentro das células que
revestem o intestino, devendo primeiro ser desfosforilados
a acucar livre.
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Os dissacarideos devem ser hidrolisados a monossaca-
rideos antes de entrar na célula. Dissacarideos intestinais e
dextrinas sdo hidrolisados por enzimas acopladas a superfi-
cie externa das células epiteliais intestinais:

Dextrina + nH,0 —— m p-glicose

dextrinase

Maltose + H,O — 2 p-glicose

maltase

Lactose + H,O ———— p-galactose + p-glicose

lactase
Sacarose + H,O — p-frutose + p-glicose

sacarase

Trealose + H,O — 2 p-glicose

trealase

0Os monossacarideos assim formados sdo transportados
ativamente para as células epiteliais (ver Figura 11-43), em
seguida passam para o sangue e sao transportados para va-
rios tecidos, onde sao fosforilados e entram na sequéncia
glicolitica.
x5 | A intolerancia a lactose, comum entre adultos na
maior parte das populagdes humanas, exceto aquelas
origindrias do norte da Europa e alguns paises da Africa, é
devida ao desaparecimento, apds a infancia, da maior parte
ou de toda atividade lactdsica das células epiteliais intesti-
nais. Na auséncia de lactase intestinal, a lactose nao pode
ser completamente digerida e absorvida no intestino delga-
do, passando para o intestino grosso, onde bactérias a con-
vertem em produtos téxicos que causam caibras abdominais
e diarreia. O problema é ainda mais complicado porque a
lactose ndo digerida e seus metabdlitos aumentam a osmola-
ridade do contetdo intestinal, favorecendo a retencido de
4gua no intestino. Na maioria dos lugares do mundo onde a
intolerancia a lactose é prevalente, o leite ndo € usado como
alimento para adultos, embora os produtos do leite pré-dige-
ridos com lactase estejam comercialmente disponiveis em
alguns paises. Em certas patologias humanas, estao ausen-
tes algumas ou todas as dissacaridases intestinais. Nesses
casos, o disturbio digestivo ocasionado pelos dissacarideos
da dieta pode ser minimizado por uma dieta controlada. M

Outros monossacarideos entram na via glicolitica em

diversos pontos

Na maior parte dos organismos, outras hexoses além da gli-
cose podem sofrer glicélise apds a conversao a um derivado
fosforilado. A D-frutose, presente na forma livre em muitas
frutas e formada pela hidroélise da sacarose no intestino del-
gado de vertebrados, é fosforilada pela hexocinase:

2+

g
Frutose + ATP — frutose-6-fosfato + ADP

Esta é a principal via de entrada da frutose na glicélise nos
musculos e nos rins. No figado, a frutose entra por uma via
diferente. A enzima hepatica frutocinase catalisa a fosfori-
lacdo da frutose em C-1 em vez de C-6:

Mg?*
Frutose + ATP — frutose-1-fosfato + ADP
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A frutose-1-fosfato é entao clivada a gliceraldeido e di-
-hidroxiacetona-fosfato pela frutose-1-fosfato-aldolase:

?HzoPO;%’
o
LCH,0PO2~ CH,OH
5 \ o Di-hidroxiacetona-
3(‘3_0 -fosfato
HOCH +
J] —
HCOH Frutose-1-fosfato- |
5] -aldolase _
HCOH ¢=0
GéHZOH HCOH
Frutose-1-fosfato CH,OH

Gliceraldeido

A di-hidroxiacetona-fosfato é convertida a gliceralde-
ido-3-fosfato pela enzima glicolitica triose-fosfato-isome-
rase. O gliceraldeido é fosforilado pelo ATP e pela triose-
-cinase a gliceraldeido-3-fosfato:

M 2+

Gliceraldeido + ATP —— gliceraldeido-3-fosfato + ADP

Assim, os dois produtos da hidrdlise da frutose-1-fosfato
entram na via glicolitica como gliceraldeido-3-fosfato.

1 A D-galactose, produto da hidrélise da lactose (agucar
do leite), passa, pela corrente sanguinea, do intestino
para o figado, onde é primeiro fosforilada em C-1, a custa de
ATP, pela enzima galactocinase:

M 2+
Galactose + ATP i> galactose-1-fosfato + ADP

A galactose-1-fosfato é entdo convertida ao seu epime-
ro em C-4, a glicose-1-fosfato, por um conjunto de reagoes
nas quais que o difosfato de uridina (UDP) funciona
como coenzima transportadora de grupos hexoses (Figu-
ra 14-13). A epimerizacao envolve primeiro a oxida¢do do
grupo —OH em C-4 para uma cetona, em seguida a redu-
¢ao da cetona para um —OH, com inversao da configura-
¢ao em C-4. NAD € o cofator tanto para a oxidacdo como
para a reducao.

A deficiéncia de qualquer uma das trés enzimas dessa
via causa galactosemia em humanos. Na galactosemia por
deficiéncia de galactocinase, altas concentracoes de galac-
tose sdo encontradas no sangue e na urina. Os individuos
afetados desenvolvem catarata durante a infancia, causada
pela deposicao no cristalino de um metabdlito da galactose,
o galactitol.

CH,OH

H— é —OH
HO— (‘1 —H
Ho—0—1

H— (‘l —OH

(‘JHZOH

p-Galactitol

Os outros sintomas dessa patologia sdo relativamente
leves, e a limitagdo rigorosa de galactose na dieta diminui
de modo significativo sua severidade.

A galactosemia por deficiéncia da transferase é mais
séria; ela é caracterizada por retardo do crescimento na
infancia, anormalidade na fala, deficiéncia mental e dano
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FIGURA 14-13 Conversao da galactose em glicose-1-fosfato. A con-
versao ocorre por meio de um derivado agucar-nucleotideo, a UDP-galacto-
se, que é formado quando galactose-1-fosfato desloca glicose-1-fosfato da
UDP-glicose. A UDP-galactose é entdo convertida pela UDP-glicose-4-epi-
merase a UDP-glicose, em uma reacdo que envolve a oxidagao de C-4 (em
cor salméao) pelo NAD", e entdo a reducio de C-4 por NADH; o resultado é a
inversdo da configuracao em C-4. A UDP-glicose é regenerada por meio de
um novo ciclo das mesmas reagdes. O efeito liquido desse ciclo é a conver-
sao de galactose-1-fosfato a glicose-1-fosfato; ndo ha produgéo ou consumo
liquido de UDP-glicose ou UDP-galactose.



hepéatico que pode ser fatal, mesmo quando a galacto-
se é retirada da dieta. A galactosemia por deficiéncia
da epimerase leva a sintomas similares, porém € menos
grave quando a galactose da dieta é cuidadosamente
controlada. M

A p-manose, liberada na ingestao de varios polissaca-
rideos e glicoproteinas dos alimentos, pode ser fosforilada
em C-6 pela hexocinase:

Mg2+
Manose + ATP — manose-6-fosfato + ADP

A manose-6-fosfato € isomerizada pela fosfomanose-
-isomerase, gerando frutose-6-fosfato, intermediario da
glicolise.

RESUMO 14.2  Vias alimentadoras da glicdlise

» O glicogénio e o0 amido end6genos, as formas de armaze-
namento da glicose, entram na glicolise em um processo
de duas etapas. A clivagem fosforolitica de um residuo
de glicose de uma extremidade do polimero, formando
glicose-1-fosfato, é catalisada pela glicogénio-fosforila-
se ou pela amido-fosforilase. A fosfoglicomutase entao
converte a glicose-1-fosfato em glicose-6-fosfato, que
pode entrar na glicélise.

P Os polissacarideos e os dissacarideos ingeridos sdo con-
vertidos a monossacarideos por enzimas hidroliticas in-
testinais, e os monossacarideos entdo entram nas célu-
las intestinais e sdo transportados para o figado ou para
outros tecidos.

P Viarias D-hexoses, incluindo a frutose, a galactose e a
manose, podem entrar na glicélise. Cada uma delas é
fosforilada e convertida a glicose-6-fosfato, frutose-6-
-fosfato ou frutose-1-fosfato.

» A conversado de galactose-1-fosfato a glicose-1-fosfato
envolve dois derivados nucleotidicos: UDP-galactose e
UDP-glicose. Defeitos genéticos em qualquer das trés
enzimas que catalisam a conversao de galactose em gli-
cose-1-fosfato resultam em galactosemias de severidade
variada.
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As células primitivas que viviam em uma atmosfera pra-
ticamente desprovida de oxigénio tiveram que desenvolver
estratégias para extrair energia de moléculas combustiveis
em condi¢des anaerdbias. A maioria dos organismos moder-
nos reteve a capacidade de regenerar NAD™ continuamente
durante a glicolise anaerdbia pela transferéncia de elétrons
do NADH para formar um produto final reduzido, como lac-
tato ou etanol.

0 piruvato é o receptor final de elétrons na
fermentacao lactica

Quando tecidos animais ndo podem ser supridos com oxigeé-
nio suficiente para realizar a oxida¢do aerébia do piruvato
e do NADH produzidos na glicélise, NAD" é regenerado a
partir de NADH pela reducgao do piruvato a lactato. Como
mencionado antes, alguns tecidos e tipos celulares (como
os eritrécitos, que ndo possuem mitocondria e, portanto,
ndo podem oxidar piruvato até CO,) produzem lactato a
partir de glicose mesmo em condi¢oes aerdbias. A redugdo
do piruvato por essa via é catalisada pela lactato-desidro-
genase, que forma o isomero L do lactato em pH 7:

Oy © NaDH+H' N
(13 NAD' (|3
(|3=O HO—(|J—H

Lactato-
CHj -desidrogenase CHj
Piruvato L-Lactato

AG'° = —25,1 ki/mol

O equilibrio global da reacao favorece bastante a formacao
de lactato, como mostrado pela grande variacdo negativa da
energia livre padrao.

Na glicélise, a desidrogenacgado de duas moléculas de gli-
ceraldeido-3-fosfato derivado de cada molécula de glicose
converte duas moléculas de NAD" a duas de NADH. Como
a reducdo de duas moléculas de piruvato em duas de lacta-
to regenera duas moléculas de NAD™, néo ocorre variacio
liquida de NAD™ ou NADH:

Glicose

[Inicio leitura béasica |

14.3 Destinos do piruvato em condi¢oes
anaerobias: fermentacao

Em condic¢oes aerdbias, o piruvato formado na etapa final
da glicolise é oxidado a acetato (acetil-CoA), que entra no
ciclo do acido citrico e é oxidado a CO, e H,0. O NADH
formado pela desidrogenacao do gliceraldeido-3-fosfato é
finalmente reoxidado a NAD" pela transferéncia de seus
elétrons ao O, na respiracdo mitocondrial. No entanto,
em condicdes de hipoxia (pouco oxigénio) — assim como
no musculo esquelético muito ativo, nos tecidos vegetais
submersos, nos tumores sélidos ou nas bactérias lacticas
— o0 NADH gerado pela glicélise ndo pode ser reoxidado
pelo O,. A falha na regeneracio de NAD " deixaria a célula
carente de aceptor de elétrons para a oxidacdo de glice-
raldeido-3-fosfato, e as reagdes geradoras de energia da
glicélise cessariam. Portanto, NAD" deve ser regenerado
de outra forma.

2NAD*

2NADH

2 Piruvato > 2 Lactato

O lactato formado pelo musculo esquelético em ati-
vidade (ou pelos eritrécitos) pode ser reciclado; ele é
transportado pelo sangue até o figado, onde é convertido
em glicose durante a recuperacao da atividade muscular
exaustiva. Quando o lactato é produzido em grande quan-
tidade durante a contracdo muscular vigorosa (p. ex.,
durante uma arrancada), a acidificagdo resultante da io-
nizacdo do acido ldctico nos musculos e no sangue limita
o periodo de atividade vigorosa. Os atletas mais bem con-
dicionados s6 podem correr por um minuto em velocidade
maxima (Quadro 14-2).
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QUADRO 14-2  Atletas, jacarés e celacantos: glicélise em concentr

oes limitantes de oxigénio

Os vertebrados sao em sua maior parte organismos es-
sencialmente aerobios: eles convertem glicose em piru-
vato pela glicédlise, depois utilizam o oxigénio molecular
para oxidar o piruvato a CO, e H,0. O catabolismo anae-
rébio da glicose a lactato ocorre durante curtos pulsos
de atividade muscular extrema, por exemplo, em uma
corrida de 100 m, durante a qual o oxigénio nao pode ser
transportado para os musculos com a rapidez suficiente
para oxidar o piruvato. Assim, os musculos utilizam seus
estoques de glicose (glicogénio) como combustivel para
gerar ATP por fermentagdo, com lactato como produto
final. Na arrancada de uma corrida, a concentragao de
lactato no sangue aumenta muito. No figado, ele é len-
tamente convertido em glicose pela gliconeogénese no
periodo de descanso ou recuperacao, quando, entdo, o
oxigénio é consumido em taxas gradualmente menores
até a velocidade da respiragao retornar ao normal. O ex-
cesso de oxigénio consumido no periodo de recupera-
cao representa a reposicdo do débito de oxigénio. Essa
é a quantidade de oxigénio necessdria para suprir ATP
para a gliconeogénese durante a recuperacao da respi-
racdo, para regenerar o glicogénio “tomado emprestado”
do figado e do musculo para realizar atividade muscular
intensa na corrida de velocidade. O ciclo de reagdes que
incluem a conversao de glicose em lactato no musculo e
a conversao de lactato em glicose no figado é chamado
de ciclo de Cori, em homenagem a Carl e Gerty Cori,
cujos estudos, nas décadas de 1930 e 1940, elucidaram a
via e seu papel (ver Quadro 15-4).

O sistema circulatério da maioria dos vertebrados
pequenos consegue transportar oxigénio para os mus-
culos com rapidez suficiente para evitar o uso anaerdbio
de glicogénio muscular. Por exemplo, os passaros mi-
grantes com frequéncia voam grandes distancias em alta
velocidade sem descansar e sem incorrer em débito de
oxigénio. Muitos animais velozes de tamanho moderado
também mantém essencialmente um metabolismo aero-
bio em seus miusculos esqueléticos. No entanto, o siste-
ma circulatério de animais de grande porte, incluindo o
homem, ndo consegue sustentar o metabolismo aerébio
nos musculos esqueléticos por longos periodos de ativi-
dade muscular intensa. Esses animais em geral movem-
-se lentamente em circunstancias normais e desenvol-
vem atividade muscular intensa apenas em emergéncias
muito graves, ja que tal pulso de atividade requer longo
periodo de recuperacao para repor o débito de oxigénio.

Os jacarés e os crocodilos, por exemplo, sdo normal-
mente animais lentos. No entanto, quando provocados,
eles sofrem mudancas a velocidade da luz e podem dar
chicotadas violentas com suas caudas poderosas. Es-
ses pulsos de atividade intensa sao curtos e devem ser
seguidos por longos periodos de recuperagao. Os mo-
vimentos rapidos de emergéncia requerem fermenta-
¢ao lactica para gerar ATP nos musculos esqueléticos.
Os estoques musculares de glicogénio sao rapidamente

consumidos na atividade muscular intensa, e o lactato
atinge concentra¢des muito altas em midécitos e no flui-
do extracelular. Enquanto um atleta treinado pode se
recuperar de uma corrida de 100 m em 30 minutos ou
menos, um jacaré pode precisar de muitas horas de des-
canso e de consumo extra de oxigénio para limpar o ex-
cesso de lactato de seu sangue e regenerar o glicogénio
muscular ap6s um pulso de atividade.

Outros animais de grande porte, como os elefantes
e os rinocerontes, tém caracteristicas metabdlicas simi-
lares as dos mamiferos aquéaticos, como as baleias e as
focas. Os dinossauros e outros animais de porte enorme,
agora extintos, provavelmente dependiam da fermenta-
¢ao lactica para fornecer energia para a atividade mus-
cular, seguida de periodos muito longos de recuperacio
em que ficavam vulneraveis ao ataque por predadores
menores, mais capazes de utilizar oxigénio e, assim, mais
bem adaptados para atividades musculares continuas e
sustentadas.

Exploracoes do alto-mar revelaram muitas espécies
de vida marinha em grandes profundidades oceéanicas,
onde a concentracao de oxigénio € quase zero. Por exem-
plo, o celacanto primitivo, peixe grande encontrado em
profundidades de 4.000 m ou mais na costa da Africa
do Sul, tem metabolismo essencialmente anaerébio em
quase todos os tecidos. Ele converte carboidratos em
lactato e em outros produtos, sendo que a maior parte
deles deve ser excretada. Alguns vertebrados marinhos
fermentam glicose a etanol e CO, para gerar ATP.




Embora a conversao de glicose em lactato compreenda
duas etapas de oxidacao-reducao, nao ocorre varia¢ao liqui-
da no estado de oxida¢d@o do carbono; na glicose (C;H,,05)
e no acido lactico (C4H,O,), a relagdo H:C € a mesma. To-
davia, parte da energia da molécula da glicose é extraida
pela sua conversao em lactato — o suficiente para dar um
rendimento liquido de duas moléculas de ATP para cada
molécula de glicose consumida. Fermentacao ¢ o termo
geral para esse processo, que extrai energia (como ATP)
mas nao consome oxigénio nem varia as concentracoes de
NAD™ ou NADH. As fermentacdes sdo realizadas por uma
grande variedade de organismos, muitos deles ocupando
nichos anaerébios e produzindo diversos produtos finais,
alguns com aproveitamento comercial.

0 etanol é o produto reduzido na fermentacao alcodlica

Leveduras e outros microrganismos fermentam glicose em
etanol e CO,, em vez de lactato. A glicose é convertida a
piruvato pela glicélise, e o piruvato é convertido a etanol e
CO,, em um processo de duas etapas:

- ADH + H*
o 0 Co, N )
C TPP, 0 H NAD" OH
| Mg2* AN |
C=0 C _— CH,
| Piruvato- Alcool- |
CH; -descarboxilase CHg -desidrogenase CH;
Piruvato Acetaldeido Etanol

Na primeira etapa, o piruvato é descarboxilado em uma rea-
¢do irreversivel catalisada pela piruvato-descarboxilase.
Essa reacdo é uma descarboxilacdo simples e ndo envolve
a oxidacdo do piruvato. A piruvato-descarboxilase requer
Mg2+ e contém uma coenzima fortemente ligada, a tiamina-
-pirofosfato, discutida a seguir. Na segunda etapa, o acetal-
deido €é reduzido a etanol pela acido da alcool-desidroge-
nase, com o poder redutor fornecido pelo NADH derivado
da desidrogenacdo do gliceraldeido-3-fosfato. Essa reacédo
é um caso bem estudado de transferéncia de grupo hidreto
do NADH (Figura 14-14). Etanol e CO, sdo entdo os pro-
dutos finais da fermentagdo etandlica, e a equacio geral é:

Glicose + 2ADP + 2P, — 2 etanol + 2CO, + 2ATP + 2H,0

Como na fermentacao lactica, nao existe variacao liqui-
da na razao entre dtomos de hidrogénio e carbono quan-
do a glicose (razdo H:C = 12/6 = 2) é fermentada a duas
moléculas de etanol e duas de CO, (razdo H:C combina-
da=12/6=2). Em todas as fermentacoes, a razdo H:C dos
reagentes e dos produtos permanece a mesma.

A piruvato-descarboxilase esta presente na levedura
utilizada para fabricacio de cerveja e pao (Saccharomyces
cerevisiae) e em todos os organismos que fermentam gli-
cose em etanol, incluindo algumas plantas. O CO, produ-
zido pela piruvato-descarboxilase na levedura da cerveja é
responsavel pela efervescéncia caracteristica do champa-
nhe. A antiga arte de fazer cerveja envolve varios proces-
sos enzimaticos além das reacdes da fermentacao alcodlica
(Quadro 14-3). Na panificagdo, o CO, liberado pela piru-
vato-descarboxilase, quando a levedura é misturada com
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Acetaldeido H

N\
cLO-zn?*
/
- CH;
H .
V4 //0 Alcool-
‘ Q‘ C -desidrogenase
& “NH,
NADH |
R

Zn*" do sitio ativo polariza o oxigénio do
carbonil do acetaldeido, permitindo a
transferéncia de um ion hidreto (em vermelho)
do NADH. O intermediario reduzido adquire um
proton do meio (em azul) para formar etanol.

Va
fe H
N N ‘
| NH, + CHy;—C—OH
+ - |

N H

+
NAD 1‘{ Etanol

FIGURA14-14 Areacao daalcool-desidrogenase. é Mecanismo da alcool-
-desidrogenase

o acucar fermentavel, faz a massa crescer. A enzima esta
ausente em tecidos de vertebrados e em outros organismos
que realizam fermentacdo lactica.

A alcool-desidrogenase esta presente em muitos orga-
nismos que metabolizam etanol, incluindo o homem. No
figado ela catalisa a oxidacao do etanol ingerido ou produ-
zido por microrganismos intestinais, com a concomitante
reducio de NAD" a NADH. Nesse caso, a reacio segue no
sentido oposto aquele envolvido na producdo de etanol pela
fermentacao.

A tiamina-pirofosfato transporta grupos
“acetaldeido ativos”

A reacdo da piruvato-descarboxilase proporciona nos-
¥ S0 primeiro encontro com a tiamina-pirofosfato
(TPP) (Figura 14-15), coenzima derivada da vitamina B,.
A deficiéncia de vitamina B, na dieta humana leva a uma
patologia conhecida como beribéri, caracterizada pelo acu-
mulo de fluidos corporais (inchaco), dor, paralisia e, em 1l-
tima instancia, morte. M
A tiamina-pirofosfato exerce um papel importante na
clivagem de ligagoes adjacentes ao grupo carboxila, como
a descarboxilacao de a-cetoacidos, e em rearranjos quimi-
cos em que um grupo acetaldeido ativado é transferido de
um atomo de carbono para outro (Tabela 14-1). A porcéo
funcional da TPP, o anel tiazélico, contém um préton rela-
tivamente acido em C-2. A perda desse préton produz um
carbanion, que € a espécie ativa nas reagoes dependentes
de TPP (Figura 14-15). O carbanion liga-se prontamente ao
grupo carbonil, e o anel tiazélico estd, consequentemente,
posicionado para atuar como “escoadouro de elétrons”, o
que facilita grandemente as reagdes, como a descarboxila-
¢do catalisada pela piruvato-descarboxilase.
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QUADRO 14-3

Fermentagdes etandlicas: fabricando cerveja e produzindo biocombustiveis

A producdo de cerveja foi uma ciéncia aprendida cedo
na historia da humanidade, sendo mais tarde aprimorada
para a producdo em larga escala. Os cervejeiros fabricam
a cerveja por meio da fermentacao etanélica de carboi-
dratos presentes em graos de cereais (sementes) como
a cevada, realizada pelas enzimas glicoliticas das levedu-
ras. Os carboidratos, grandes polissacarideos, devem ser
primeiro degradados a dissacarideos e monossacarideos.
No processo chamado de maltagem, as sementes da ceva-
da germinam até formarem as enzimas hidroliticas neces-
sarias para a quebra dos polissacarideos. Nesse ponto, a
germinacgdo € interrompida por aquecimento controlado.
O produto é o malte, o qual contém enzimas que cata-
lisam a hidrélise das ligacoes B da celulose e de outros
polissacarideos da parede celular da casca da cevada, e
enzimas como a a-amilase e a maltase.

Em seguida, o cervejeiro prepara o mosto, o meio nu-
triente necessdrio para a fermentacao pelas células das
leveduras. O malte é misturado com dgua, sendo entao
macerado. Isso permite que as enzimas formadas no
processo de maltagem hidrolisem os polissacarideos dos
cereais para formar maltose, glicose e outros acucares
simples, soliveis em meio aquoso. O material celular res-
tante € separado, e o mosto liquido € fervido com lipulo
para dar o sabor. O mosto € resfriado e entao aerado.

Agora, sdo adicionadas células de levedura. No mos-
to aerdbio, as leveduras crescem e se reproduzem mui-
to rapidamente, usando a energia obtida dos agticares
disponiveis. Nao é formado etanol durante esse estagio,
porque as leveduras, amplamente supridas com oxigénio,
oxidam o piruvato formado pela glicélise em CO, e H,O
por meio do ciclo do acido citrico. Quando todo o oxi-
génio dissolvido existente no tanque de fermentacao do
mosto tiver sido consumido, as leveduras mudam para o
metabolismo anaerdbio, e a partir desse ponto elas fer-
mentam os agucares em etanol e CO,. O processo de fer-
mentacdo € controlado em parte pela concentracdo de
etanol formado, pelo pH e pela quantidade remanescente
de acucar. Apés a fermentacio ter sido interrompida, as
células sdo removidas e a cerveja “crua” estd pronta para
o processamento final.

Nas etapas finais da fabricacdo da cerveja, € ajusta-
da a quantidade de espuma (ou colarinho), resultante de
proteinas dissolvidas. Geralmente, isto é controlado por
enzimas proteoliticas que surgem do processo de malta-
gem. Caso essas enzimas atuem sobre as proteinas por

longo periodo de tempo, a cerveja terd colarinho mui-
to pequeno e ficard “choca”; se elas nao agirem por um
tempo suficiente, a cerveja ficara turva quando gelada.
Algumas vezes sdo adicionadas enzimas proteoliticas de
outras fontes para controlar a espuma.

Grande parte da tecnologia desenvolvida para a pro-
ducdo de bebidas alcodlicas em larga escala encontra
aplicacdo em um problema inteiramente diferente: a
producao de etanol como combustivel renovavel. Com a
reducdo continua dos estoques conhecidos de combus-
tiveis fésseis e o aumento do custo do combustivel para
motores de combustdo interna, existe o aumento do in-
teresse no uso de etanol como um combustivel substitu-
to ou um complemento. A principal vantagem do etanol
como combustivel é que ele pode ser produzido a partir
de fontes relativamente baratas e renovdveis, ricas em
sacarose, amido ou celulose — amido de milho ou trigo,
sacarose de beterraba ou cana, e celulose de palha, de
residuos de industrias florestais ou de residuos sélidos
domésticos. Geralmente, a matéria-prima é convertida
quimicamente primeiro a monossacarideos, entao forne-
cidos como alimento a uma linhagem robusta de levedura
em um fermentador em escala industrial (Figura Q-1). A
fermentacdo pode render ndo apenas etanol para com-
bustivel, mas também subprodutos como proteinas que
podem ser usadas para alimentacdo de animais.

FIGURAQ-1 Fermentacdes em escala industrial para a producéo de bio-
combustivel e outros produtos sdo realizadas em tanques que compor-
tam milhares de litros de meio.

As fermentag6es sao usadas para produzir alguns
alimentos comuns e reagentes quimicos industriais

Ha milénios a humanidade aprendeu a usar a fermentacgao
na producdo e na conservacao de alimentos. Certos mi-
crorganismos presentes em alimentos naturais fermentam
os carboidratos e geram produtos metabdlicos que dao aos
alimentos sua forma, textura e sabor caracteristicos. Os
iogurtes, ja conhecidos no periodo biblico, sdo produzidos

quando a bactéria Lactobacillus bulgaricus fermenta os
carboidratos do leite, produzindo acido lactico; a diminui-
¢ao do pH resultante causa a precipitacdo das proteinas do
leite, produzindo a textura espessa e o sabor acido do io-
gurte nao adocado. Outra bactéria, a Propionibacterium
Sfreudenreichii, fermenta o leite produzindo acido propi-
onico e CO,; o acido propidnico precipita as proteinas do
leite, e as bolhas de CO, formam os furos caracteristicos
do queijo suico. Muitos outros produtos alimentares sao
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resultantes de fermentacoes: picles, chucrute, salsicha,
molho de soja e uma variedade de pratos tipicos, como
kimchi (Coreia), tempoyak (Indonésia), kefir (Russia),
dahi (India) e pozol (México). A reducio do pH associa-
da a fermentacdo também ajuda a preservar os alimentos,
ja que a maioria dos microrganismos que causam a dete-
rioragao dos alimentos ndo cresce em pH baixo. Na agri-
cultura, subprodutos vegetais, como os colmos de milho,
sdo mantidos para o uso na alimentacdo de animais, sendo
embalados em grandes silos com acesso de ar limitado; a
fermentag¢do microbiana produz acidos que diminuem o

pH. A silagem resultante desse processo de fermentacdo
pode ser utilizada como alimento animal por longos perio-
dos sem estragar.

Em 1910, Chaim Weizmann (posteriormente o primeiro
presidente de Israel) descobriu que a bactéria Clostridium
acetobutyricum fermenta amido em butanol e acetona.
Essa descoberta abriu o campo das fermentacoes indus-
triais, em que alguns materiais facilmente disponiveis, ricos
em carboidratos (p. ex., amido de milho, ou melago), sdo
fornecidos a uma cultura pura de microrganismos espe-
cificos, que os fermenta a um produto de valor comercial
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Algumas reacdes dependentes de TPP

Enzima Via(s)

Ligacao clivada Ligacao formada

Piruvato-descarboxilase Fermentacao alcodlica

Sintese de acetil-CoA
Ciclo do acido citrico

Piruvato-desidrogenase
a-Cetoglutarato-desidrogenase

Transcetolase
Via das pentoses-fosfato

Reacoes de fixacao de carbono

O (0]
0 7
R'—C—C R c\
\O* H
(0]
0 o
R*—C—C R*—C_
\O* S-CoA
e S
R3—c—(|:—R4 RS—C—(|3—R5
H H

maior. O etanol usado para fazer gasohol (mistura de 10%
de etanol e 90% de gasolina) é produzido por fermentacdo
microbiolégica, assim como os acidos férmico, acético, pro-
pidnico, butirico e succinico, e os dlcoois glicerol, metanol,
isopropanol, butanol e butanediol. Em geral, essas fermen-
tacoes sdo desenvolvidas em grandes tanques fechados em
que a temperatura e o acesso de ar sdo controlados para
favorecer a multiplicacdo dos organismos desejados e ex-
cluir organismos contaminantes. A beleza das fermentacgdes
industriais esta no fato de que as transformacoes quimicas
complexas e de multiplas etapas sdo realizadas com grande
rendimento e com poucos subprodutos, por fabricas qui-
micas que se autorreproduzem — as células microbianas.
Para algumas fermentac¢oes industriais, foi desenvolvida a
tecnologia para imobilizar as células em um suporte inerte,
passar a matéria-prima continuamente pelo leito de células
imobilizadas, e coletar o produto desejado no efluente — um
sonho dos engenheiros!

RESUMO 14.3  Destinos do piruvato em condi¢des anaerdbias:
fermentacao

» O NADH formado na glicélise deve ser reciclado para
regenerar NAD ", necessario como receptor de elétrons
na primeira etapa da fase de pagamento. Em condi¢oes
aerobias, os elétrons passam do NADH para o O, na res-
piracao mitocondrial.

» Em condigdes anaerébias ou de hipoxia, muitos orga-
nismos regeneram NAD™ pelo transporte de elétrons
do NADH para o piruvato, formando lactato. Outros
organismos, como as leveduras, regeneram NAD" pela
reducdo de piruvato em etanol e CO,. Nesses proces-
sos anaerébios (fermentacgoes), ndo ocorre oxidagdo ou
reducao liquida dos carbonos da glicose.

» Uma grande variedade de microrganismos pode fermen-
tar o agticar de alimentos frescos, resultando em mu-
dancas de pH, sabor e textura, protegendo os alimentos
da deterioracdo. As fermentacoes sdo usadas na indus-
tria para produzir uma ampla variedade de compostos
organicos comercialmente valiosos a partir de matérias-
-primas baratas.

|Término leitura basica |

14.4 Gliconeogénese

O papel central da glicose no metabolismo surgiu cedo na
evolucdo, e esse agucar permanece sendo combustivel qua-
se universal e unidade estrutural nos organismos atuais,
desde microbios até humanos. Em mamiferos, alguns teci-
dos dependem quase completamente de glicose para sua
energia metabodlica. Para o cérebro humano e o sistema ner-
V0s0, assim como para os eritrécitos, os testiculos, a medu-
la renal e os tecidos embriondarios, a glicose do sangue € a
principal ou a tinica fonte de combustivel. Apenas o cérebro
requer em média 120 g de glicose por dia — mais da metade
de toda a glicose estocada como glicogénio nos musculos
e no figado. No entanto, o suprimento de glicose a partir
desses estoques nao € sempre suficiente; entre as refeicoes
e durante periodos de jejum mais longos, ou apés exerci-
cio vigoroso, o glicogénio se esgota. Para esses periodos, os
organismos precisam de um método para sintetizar glico-
se a partir de precursores que nao sao carboidratos. Isso é
realizado por uma via chamada de gliconeogénese (“nova
formacao de agucar”), que converte em glicose o piruvato
e os compostos relacionados, com trés e quatro carbonos.
A gliconeogénese ocorre em todos os animais, vegetais,
fungos e microrganismos. As reagdes sdo essencialmente as
mesmas em todos os tecidos e em todas as espécies. Os pre-
cursores importantes da glicose em animais sdo compostos
de trés carbonos como o lactato, o piruvato e o glicerol, as-
sim como certos aminoacidos (Figura 14-16). Em mami-
feros, a gliconeogénese ocorre principalmente no figado, e
em menor extensiao no cértex renal e nas células epiteliais
que revestem internamente o intestino delgado. A glicose
assim produzida passa para o sangue e vai suprir outros te-
cidos. Apds exercicios vigorosos, o lactato produzido pela
glicolise anaerdbia no musculo esquelético retorna para o
figado e é convertido a glicose, que volta para os musculos
e é convertida a glicogénio — circuito chamado de ciclo de
Cori (Quadro 14-2; ver também Figura 23-19). Em plantas
oriundas de sementes, as gorduras e as proteinas estoca-
das nas sementes sdo convertidas, por vias que incluem a
gliconeogénese, ao dissacarideo sacarose para o transporte
ao longo da planta em desenvolvimento. A glicose e seus
derivados sdo precursores para a sintese da parede celular,
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FIGURA 14-16 Sintese de carboidratos a partir de precursores sim-
ples. A viaa partir de fosfoenolpiruvato até glicose-6-fosfato é comum para
a conversao biossintética de muitos precursores diferentes de carboidratos
de animais e plantas. A via partindo de piruvato a fosfoenolpiruvato passa
por oxaloacetato, um intermedidrio do ciclo do é4cido citrico, discutido no
Capitulo 16. Qualquer composto que possa ser convertido a piruvato ou
oxaloacetato pode, consequentemente, servir como material inicial para
a gliconeogénese. Isso inclui alanina e aspartato, que podem ser converti-
dos a piruvato e oxaloacetato, respectivamente, e outros aminoacidos que
também podem gerar fragmentos de trés ou quatro carbonos, os chamados
aminodcidos glicogénicos (ver Tabela 14-4; ver também Figura 18-15). Plan-
tas e bactérias fotossintetizantes sao as Unicas capazes de converter CO, em
carboidratos, usando o ciclo de Calvin (ver Secao 20.1).

nucleotideos, coenzimas e uma série de outros metabdlitos
essenciais das plantas. Em muitos microrganismos, a glico-
neogénese inicia a partir de compostos organicos simples
de dois ou trés carbonos, como acetato, lactato e propiona-
to, presentes em seu meio de crescimento.

Embora as reacoes da gliconeogénese sejam as mesmas
em todos os organismos, o contexto metabdlico e a regu-
lacdo da via diferem de uma espécie para outra e de teci-
do para tecido. Nesta secdo, analisa-se a gliconeogénese e
como ela ocorre no figado de mamiferos. No Capitulo 20
é mostrado como organismos fotossintéticos usam essa via
para converter os produtos primdarios da fotossintese em
glicose, para ser estocada como sacarose ou amido.

A gliconeogénese e a glicolise nao sao vias idénticas cor-
rendo em direcdes opostas, embora compartilhem varias
etapas (Figura 14-17); sete das 10 reagdes enzimaticas
da gliconeogénese sdo o inverso das reagoes glicoliticas. No
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FIGURA14-17 Vias opostas da glicélise e da gliconeogénese em figa-
do derato. As reacdes da glicolise estao do lado esquerdo, em vermelho;
a via oposta, a gliconeogénese, estd mostrada do lado direito, em azul. Os
principais pontos de regulagdo da gliconeogénese representados aqui séo
discutidos posteriormente neste capitulo e em detalhe no Capitulo 15. A Fi-
gura 14-20 ilustra uma rota alternativa para a producdo de oxaloacetato na
mitocondria.
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entanto, trés reagoes da glicolise sdo essencialmente irre-
versiveis e ndo podem ser utilizadas na gliconeogénese: a
conversio de glicose em glicose-6-fosfato pela hexocinase,
a fosforilacao da frutose-6-fosfato em frutose-1,6-bifosfato
pela fosfofrutocinase-1 e a conversao de fosfoenolpiruvato
em piruvato pela piruvato-cinase (Figura 14-17). Nas célu-
las, essas trés reagoes sdo caracterizadas por uma grande
variagdo negativa da energia livre, enquanto outras reacoes
glicoliticas tém AG proximo de zero (Tabela 14-2). Na glico-
neogénese, as trés etapas irreversiveis sado contornadas por
um grupo distinto de enzimas, catalisando reagdes suficien-
temente exergonicas para serem efetivamente irreversiveis
no sentido da sintese de glicose. Assim, tanto a glicélise
quanto a gliconeogénese sdo processos irreversiveis nas cé-
lulas. Em animais, as duas vias ocorrem principalmente no
citosol, necessitando de regulacio reciproca e coordenada.
A regulacdo separada das duas vias € atingida por meio de
controles exercidos nas etapas enzimaticas existentes em
apenas uma das vias.

Inicialmente, consideram-se as trés rea¢des de contor-
no da gliconeogénese. (Tenha em mente que “contorno”
refere-se ao contorno das reacoes irreversiveis da via gli-
colitica.)

A conversao de piruvato em fosfoenolpiruvato requer
duas reacdes exergonicas

A primeira reacao de contorno da gliconeogénese € a con-
versao de piruvato em fosfoenolpiruvato (PEP). Essa rea-
¢do ndo pode ocorrer por uma simples inversao da reacao da
piruvato-cinase da glicélise (p. 554), que tem uma grande
variacdo negativa da energia livre e €, portanto, irreversivel
em condi¢oes que prevalecem nas células intactas (Tabela
14-2, etapa @). Assim, a fosforilagdo do piruvato € alcanca-
da por uma sequéncia de reagoes de desvio que, em euca-
riotos, requer enzimas existentes tanto no citosol como nas
mitocondrias. Como sera visto, a via representada na Figura

1LCIARREDN Variacdo de energia livre das reagdes glicoliticas em eritrdcitos

14-17 e descrita em detalhes aqui é uma das duas rotas que
levam de piruvato a PEP; essa é a via predominante quan-
do piruvato e alanina sdo os precursores glicogénicos. Uma
segunda via, descrita posteriormente, predomina quando o
lactato € o precursor glicogénico.

O piruvato é primeiro transportado do citosol para a
mitocondria ou € gerado dentro da mitocondria a partir da
fransaminacdo da alanina; nessa reacdo, o grupamento «a-
-amino é transferido da alanina (gerando piruvato) para um
a-cetodcido carboxilico (reagoes de transaminacao sao dis-
cutidas em detalhe no Capitulo 18). A seguir, a piruvato-
-carboxilase, uma enzima mitocondrial que requer a coen-
zima biotina, converte o piruvato a oxaloacetato (Figura
14-18):

Piruvato + HCO, + ATP —>
Oxaloacetato + ADP + P, (14-4)

A reacao de carboxilacdo envolve biotina como transporta-
dor de bicarbonato ativado, como representado na Figura
14-19; o mecanismo de reacdo estd esquematizado na Fi-
gura 16-17. (Note que HCO, ¢ formado pela ionizacdo do
acido carbonico formado a partir de CO, + H,0.) HCO, €
fosforilado por ATP para formar um anidrido hibrido (car-
boxifosfato); a seguir a biotina desloca o fosfato na forma-
¢ao de carboxibiotina.

A piruvato-carboxilase é a primeira enzima de regu-
lacdo na via gliconeogénica, necessitando de acetil-CoA
como efetor positivo. (Acetil-CoA € produzida pela oxida-
cao de acidos graxos [Capitulo 17], e seu acimulo sinaliza
a disponibilidade de acidos graxos como combustiveis.)
Como sera visto no Capitulo 16 (ver Figura 16-16), a rea-
¢ao da piruvato-carboxilase pode reconstituir interme-
diarios de outra via metabdlica central, o ciclo do acido
citrico.

Como a membrana mitocondrial ndo tem transportador
para o oxaloacetato, antes de ser exportado para o citosol
o oxaloacetato formado a partir do piruvato deve ser redu-

Etapa da reacao glicolitica AG"* (kJ/mol) AG (k)/mol)
@ Glicose + ATP — glicose-6-fosfato + ADP —16,7 —-33,4
® Glicose-6-fosfato == frutose-6-fosfato 1,7 0a25
® Frutose-6-fosfato + ATP — frutose-1,6-bifosfato + ADP —14.2 —22,2
® Frutose-1,6-bifosfato == di-hidroxiacetona-fosfato + gliceraldeido-3-fosfato 23,8 —6a0
® Di-hidroxiacetona-fosfato == gliceraldeido-3-fosfato 7,5 0a4
® Gliceraldefdo-3-fosfato + P, + NAD™ == 1 3-bifosfoglicerato + NADH + H" 6,3 —2a2
@ 1,3-Bifosfoglicerato + ADP =—— 3-fosfoglicerato + ATP —18,8 0az2
® 3-Fosfoglicerato == 2-fosfoglicerato 4,4 0a0,8
© 2-Fosfoglicerato == fosfoenolpiruvato + H,0 7,5 0a3,3
® Fosfoenolpiruvato + ADP — piruvato + ATP —314 —-16,7

Nota: AG'° é a variacédo de energia livre padrao, como definido no Capitulo 13 (p. 507-508). AG é a variagao de energia livre calculada a partir das concentragoes reais
dos intermedidrios glicoliticos presentes em condicdes fisiol6gicas nos eritrécitos, em pH 7. As reacgoes glicoliticas de contorno da gliconeogénese estdao mostradas em
vermelho. As equacdes bioquimicas nao sao necessariamente equilibradas para H ou carga (p. 517).
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FIGURA 14-18 Sintese de fosfoenolpiruvato a partir de piruvato. (a)
Na mitocondria, o piruvato é convertido a oxaloacetato em uma reacao de-
pendente de biotina, catalisada pela piruvato-carboxilase. (b) No citosol,
oxaloacetato é convertido a fosfoenolpiruvato pela PEP-carboxicinase. O CO,
incorporado na reagao da piruvato-carboxilase é perdido aqui como CO,.
A descarboxilagdo leva a um rearranjo de elétrons que facilita o ataque do
oxigénio do carbonil da por¢éo piruvato sobre o fosfato y do GTP.

zido a malato pela malato-desidrogenase mitocondrial,
com o consumo de NADH:

Oxaloacetato + NADH + H® == L-malato + NAD" (14-5)

A variacdo de energia livre padrao para esta reacio é
muito alta, mas em condig¢oes fisioldgicas (inclusive uma
concentracao muito baixa de oxaloacetato) o AG = O e a
reacao € prontamente reversivel. A malato-desidrogenase
mitocondrial age tanto na gliconeogénese como no ciclo do
4cido citrico, mas o fluxo global dos metabdlitos nos dois
processos ocorre em sentidos opostos.

O malato deixa a mitocoéndria por meio de um transpor-
tador especifico presente na membrana mitocondrial inter-
na (ver Figura 19-31), e no citosol ele é reoxidado a oxaloa-
cetato, com a producao de NADH citosélico:

Malato + NAD" — oxaloacetato + NADH + H™  (14-6)

O oxaloacetato é entdo convertido a PEP pela fosfoe-
nolpiruvato-carboxicinase (Figura 14-18). Esta reagdo
é dependente de Mg2+ e requer GTP como doador de grupo
fosforil:

Oxaloacetato + GTP == PEP + CO, + GDP (14-7)

A reacdo é reversivel em condi¢des intracelulares; a for-
macao de um composto de fosfato de alta energia (PEP) é
balanceada pela hidrélise de outro composto (GTP).

/O
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HCO3 Ve \ \ /N N\ 7O/C—C:CH2 CO, —’7 /C*C*CHsz\ )
ATP ADP P; 707(& g S (“:707 Piruvato v Oxaloacetato o
(0] 0 0
Sitio 1 il Sitio 2
Lys

Piruvato-carboxilase

FIGURA14-19 Papel da biotina na reacao da piruvato-carboxilase. O
cofator estd covalentemente ligado a enzima por uma ligagcdo amida com o
grupo g-amino de um residuo de Lys, formando uma biotinil-enzima. A rea-
¢do ocorre em duas fases, em dois sitios diferentes da enzima. No sitio cata-
litico 1, o fon bicarbonato é convertido a CO, com gasto de ATP. Em seguida,
o CO, reage com a biotina, formando carboxibiotinil-enzima. O braco longo
composto pela biotina e a cadeia lateral da Lys transporta o CO, da carboxi-
biotinil-enzima para o sitio catalitico 2 na superficie da enzima, onde o CO,

é liberado e reage com o piruvato, formando oxaloacetato e regenerando o
complexo biotinil-enzima. A funcao geral dos bracos flexiveis no transporte
de intermedidrios de reacdo entre sitios ativos de enzimas esta descrita na
Figura 16-18, e os detalhes do mecanismo da reacao da piruvato-carboxilase
estdo mostrados na Figura 16-17. Mecanismos semelhantes ocorrem em ou-
tras reacdes de carboxilacdo dependentes de biotina, como as catalisadas
pela propionil-CoA-carboxilase (ver Figura 17-12) e acetil-CoA-carboxilase
(ver Figura 21-1).
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A equacao global para esse conjunto de reacoes de contor-
no é a soma das Equacdes 14-4 até 14-7:

Piruvato + ATP + GTP + HCO, —>
PEP + ADP + GDP + P, + CO, (14-8)
AG'" = 0,9 kJ/mol

Dois grupos fosfato de alta energia (um do ATP e um do
GTP), cada um rendendo em torno de 50 kJ/mol em condi-
¢Oes celulares, devem ser gastos para fosforilar uma molé-
cula de piruvato a PEP. Ao contrario, quando PEP é conver-
tido a piruvato durante a glicélise, apenas um ATP é gerado
a partir de ADP. Embora a varia¢do da energia livre padrao
(AG’™) da via de duas etapas da conversdo de piruvato em
PEP seja de 0,9 kJ/mol, a variacdo de energia livre real
(AG), calculada a partir das medidas das concentracoes ce-
lulares dos intermediarios, é altamente negativa (—25 kJ/
mol); isso é consequéncia do consumo rapido de PEP em
outras reacdes, de modo que sua concentragdo permanece
relativamente baixa. A reacio € assim efetivamente irrever-
sivel na célula.

Observe que o CO, adicionado ao piruvato na etapa ca-
talisada pela piruvato-carboxilase é a mesma molécula per-
dida na reacdo da PEP-carboxicinase (Figura 14-18b). Essa
sequéncia de carboxilacdo-descarboxilacdo representa uma
forma de “ativacao” do piruvato, em que a descarboxila¢io
do oxaloacetato facilita a formacao de PEP. No Capitulo 21
serd visto como uma sequéncia similar de carboxilacdo-des-
carboxilagdo € usada para ativar acetil-CoA para a sintese
de acidos graxos (ver Figura 21-1).

Existe uma légica na rota dessas reacdes na mitocon-
dria. A relagdo [NADH]/[NAD ] no citosol é 8 X 1074, cerca
de 10° vezes menor do que na mitocondria. Como o NADH
citosélico é consumido na gliconeogénese (na conversao de
1,3-bifosfoglicerato em gliceraldeido-3-fosfato; Figura 14-
17), a biossintese de glicose ndo pode ocorrer a menos que
o0 NADH esteja disponivel. O transporte de malato da mito-
condria ao citosol e a sua conversao a oxaloacetato transfe-
re efetivamente equivalentes redutores para o citosol, onde
eles sdo escassos. Consequentemente, essa transformacao
de piruvato em PEP proporciona um importante equilibrio
entre NADH produzido e consumido no citosol durante a
gliconeogénese.

Um segundo contorno piruvato — PEP predomina
quando o lactato é o precursor glicogénico (Figura 14-
20). Essa via faz uso do lactato produzido pela glicolise nos
eritrécitos ou no musculo em anaerobiose, por exemplo,
sendo particularmente importante em vertebrados apos
exercicio vigoroso (Quadro 14-2). A conversao de lactato
em piruvato no citosol de hepatocitos gera NADH, e a ex-
portacao de equivalentes redutores (como malato) da mi-
tocondria é consequentemente desnecessaria. Depois que
o piruvato produzido na reacdo da lactato-desidrogenase
é transportado para a mitocondria, ele é convertido a oxa-
loacetato pela piruvato-carboxilase, como descrito antes.
Esse oxaloacetato, no entanto, é convertido diretamente
a PEP pela isoenzima mitocondrial da PEP-carboxicinase,
e o PEP é transportado para fora da mitocondria para dar
continuidade a via gliconeogénica. As isoenzimas mitocon-
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FIGURA 14-20 Vias alternativas da transformacao do piruvato em
fosfoenolpiruvato. A importancia relativa das duas vias depende da dis-
ponibilidade de lactato ou piruvato e das necessidades citosolicas de NADH
para gliconeogénese. A via a direita predomina quando o lactato é o precur-
sor, ja que NADH citosolico é gerado na reagao da lactato-desidrogenase e
nao pode ser transportado para fora da mitocondria (ver texto). A necessi-
dade de ATP para a piruvato-carboxilase e GTP para PEP-carboxicinase (ver
Figura 14-17) esta omitida para simplificacéo.

driais e citosdlicas da PEP-carboxicinase sdo codificadas
por genes separados Nos cromossomos nucleares, propor-
cionando outro exemplo de duas enzimas distintas catali-
sando a mesma reacdo, mas em localizacoes celulares ou
com papéis metabolicos diferentes (lembre-se das isoenzi-
mas da hexocinase).

A conversao de frutose-1,6-bifostato a frutose-6-fosfato
é 0 sequndo contorno

A segunda reacao glicolitica que ndo pode participar da gli-
coneogénese € a fosforilacdo da frutose-6-fosfato pela PFK-
1 (Tabela 14-2, etapa ©). Como essa reacdo € altamente
exergdnica e por isso irreversivel em células intactas, a
geracdo de frutose-6-fosfato a partir de frutose-1,6-bifosfa-
to (Figura 14-17) é catalisada por uma enzima diferente,
dependente de Mg*", a frutose-1,6-bifosfatase (FBPa-
se-1), que promove a hidrolise essencialmente irreversivel



do fostato em C-1 (ndo a transferéncia do grupo fosforil
para o ADP):

Frutose-1,6-bifosfato + H,O —> Frutose-6-fosfato + P,
AG'® = —16,3 kJ/mol

A FBPase-1 é assim chamada para distingui-la de outra en-
zima similar (FBPase-2) com funcao de regulagao, discuti-
da no Capitulo 15.

A conversao de glicose-6-fosfato em glicose é o terceiro
contorno

O terceiro contorno € a reacao final da gliconeogénese, a
desfosforilacao da glicose-6-fosfato para formar glicose (Fi-
gura 14-17). O inverso da rea¢do da hexocinase (p. 548)
exigiria a transferéncia de um grupo fosforil da glicose-6-
-fosfato para ADP, formando ATP, reacdo energeticamente
desfavoravel (Tabela 14-2, etapa @). A reacdo catalisada
pela glicose-6-fosfatase nio requer a sintese de ATP, sen-
do a hidrolise simples de uma ligacao éster fosfato:

Glicose-6-fosfato + H,O —> glicose + P,
AG'"® = —13,8 kJ/mol

Essa enzima ativada por Mg2+ é encontrada no limen do
reticulo endoplasmatico de hepatdécitos, de células renais
e das células epiteliais do intestino delgado (ver Figura
15-30), mas néo é encontrada em outros tecidos, que sao,
portanto, incapazes de fornecer glicose para o sangue. Se
outros tecidos tivessem a glicose-6-fosfatase, essa atividade
enzimatica hidrolisaria a glicose-6-fosfato necessaria para a
glicélise nesses tecidos. A glicose produzida pela gliconeo-
génese no figado, nos rins ou ingerida na dieta é entregue
a esses outros tecidos, inclusive o cérebro e os musculos,
pela corrente sanguinea.

LT NWESEN ReacOes sequenciais na gliconeogénese a partir do piruvato
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A gliconeogénese é energeticamente dispendiosa,
mas essencial

A soma das reacdes biossintéticas que levam de piruvato
até glicose livre no sangue (Tabela 14-3) é

2 Piruvato + 4ATP + 2NADH + 2H" + 4H,0 —

glicose + 4ADP + 2GDP + 6P, + 2NAD"  (14-9)

Para cada molécula de glicose formada a partir do piruvato,
seis grupos fosfato de alta energia sdo consumidos, quatro
na forma de ATP e dois na forma de GTP. Além disso, duas
moléculas de NADH sdo necessarias para a reducdo de duas
moléculas de 1,3-bifosfoglicerato. Evidentemente, a Equa-
¢ao 14-9 nao é simplesmente o inverso da equacdo para a
conversdo de glicose em piruvato pela glicolise, que exigiria
apenas duas moléculas de ATP:

Glicose + 2ADP + 2P, + NAD+ —>
2 piruvato + 2ATP + 2NADH + 2H" 2H,0

A sintese de glicose a partir de piruvato € um processo
relativamente dispendioso. A maior parte desse alto custo
energético € necessaria para assegurar a irreversibilidade
da gliconeogénese. Em condi¢des intracelulares, a varia-
¢ao de energia livre padrao da glicélise € pelo menos —63
kJ/mol. Nas mesmas condi¢des o AG global da gliconeo-
génese é —16 kJ/mol. Logo, tanto a glicolise como a glico-
neogénese sao processos essencialmente irreversiveis nas
células. Uma segunda vantagem em investir energia para
converter piruvato em glicose é que se o piruvato fosse
excretado, seu consideravel potencial para formacao de
ATP pela completa oxidacdo aerdbia seria perdido (mais
de 10 ATP sao formados por piruvato, como serd visto no
Capitulo 16).

Piruvato + HCO, + ATP — oxaloacetato + ADP + P, X2
Oxaloacetato + GTP == fosfoenolpiruvato + CO, + GDP X2
Fosfoenolpiruvato + H,0 === 2-fosfoglicerato X2
2-Fosfoglicerato == 3-fosfoglicerato X2
3-Fosfoglicerato + ATP == 1,3-bifosfoglicerato + ADP X2
1,3-Bifosfoglicerato + NADH + H™ == gliceraldeido-3-fosfato + NAD" + P, X2

Gliceraldeido-3-fosfato == di-hidroxiacetona-fosfato

Gliceraldeido-3-fosfato + di-hidroxiacetona-fosfato == frutose-1,6-bifosfato

Frutose-1,6-bifosfato — frutose-6-fosfato + P,
Frutose-6-fosfato == glicose-6-fosfato

Glicose-6-fosfato + H,O0 — glicose + P,

Soma: 2 Piruvato + 4ATP + 2GTP + 2NADH + 2H" + 4H,0 — glicose + 4ADP + 2GDP + 6P, + 2NAD"

Nota: As reagoes de contorno estao em vermelho; todas as outras reacoes sao etapas reversiveis da glicélise. Os nimeros a direita indicam que a reagao é para ser
contada duas vezes, ja que dois precursores de trés carbonos sdo necessarios para fazer uma molécula de glicose. As reagoes necessarias para substituir o NADH
citosélico consumido na reacao da gliceraldeido-3-fosfato-desidrogenase (a conversao de lactato a piruvato no citosol ou o transporte de equivalentes redutores da
mitocondria para o citosol na forma de malato) ndo estao consideradas neste resumo. As equacoes bioquimicas ndo estao necessariamente equilibradas para H e carga

elétrica (p. 517).
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Os intermedidrios do ciclo do acido citrico e alguns
aminoacidos sao glicogénicos

A via biossintética para a formacdo de glicose descrita an-
teriormente permite a sintese liquida de glicose nao ape-
nas a partir de piruvato, mas também dos intermedidrios
do ciclo do 4cido citrico com quatro, cinco e seis carbonos
(Capitulo 16). Citrato, isocitrato, a-cetoglutarato, succinil-
-CoA, succinato, fumarato e malato — todos sdo intermedia-
rios do ciclo do dcido citrico que podem sofrer oxidacio a
oxaloacetato (ver Figura 16-7). Alguns ou todos os atomos
de carbono da maior parte dos aminodacidos derivados das
proteinas sdo basicamente catabolizados a piruvato ou em
intermedidrios do ciclo do acido citrico. Tais aminoacidos
podem, portanto, ser convertidos a glicose e sdo chamados
de glicogénicos (Tabela 14-4). A alanina e a glutamina,
as principais moléculas que transportam grupos amino de
tecidos extra-hepaticos até o figado (ver Figura 18-9), sao
aminodacidos glicogénicos particularmente importantes em
mamiferos. Apds a retirada de seus grupos amino da mito-
condria dos hepatdécitos, os esqueletos de carbono rema-
nescentes (piruvato e a-cetoglutarato, respectivamente)
sdo prontamente canalizados para a gliconeogénese.

0s mamiferos nao podem converter acidos graxos
em glicose

Nos mamiferos nao ocorre a conversao liquida de acidos
graxos em glicose. Como sera visto no Capitulo 17, o ca-
tabolismo da maior parte dos acidos graxos gera apenas
acetil-CoA. Os mamiferos ndo podem usar a acetil-CoA
como um precursor de glicose, ja que a reacdo da piruva-
to-desidrogenase € irreversivel e as células ndo possuem
outra via para converter acetil-CoA em piruvato. Os ve-
getais, as leveduras e muitas bactérias possuem uma via
(o ciclo do glioxilato; ver Figura 16-22) para converter
acetil-CoA em oxaloacetato, portanto esses organismos

ILUTANNERS  Aminodcidos glicogénicos, agrupados conforme
o local de entrada

Piruvato Succinil-CoA
Alanina Isoleucina*
Cisteina Metionina
Glicina Treonina
Serina Valina
Treonina F

) " umarato
Triptofano Fenilalanina*
a-Cetoglutarato Tirosina*
Arginina Oxaloacetato
Glutamgto Asparagina
Glutamina Aspartato
Histidina
Prolina

Nota: Todos esses aminodcidos sdo precursores da glicose sanguinea ou do gli-
cogénio hepético, ja que eles podem ser convertidos a piruvato ou intermediarios
do ciclo do dcido citrico. Dos 20 aminodcidos comuns, apenas a leucina e a lisina
sdo incapazes de fornecer carbonos para a sintese liquida de glicose.

*Esses aminoacidos também sdo cetogénicos (ver Figura 18-15).

podem utilizar dcidos graxos como matéria-prima para a
gliconeogénese. Isso é importante durante a germinacao
das sementes; por exemplo, antes de o desenvolvimento
das folhas e a fotossintese fornecerem energia e carboi-
dratos, as plantulas contam com os estoques de 6leo das
sementes para a producdo de energia e para a biossintese
da parede celular.

Apesar de os mamiferos ndo converterem acidos graxos
em carboidrato, eles podem usar a pequena quantidade de
glicerol produzido na quebra das gorduras (iriacilglice-
ro1s) para a gliconeogénese. A fosforilacdo do glicerol pela
glicerol-cinase, seguida pela oxidacdo do carbono central,
gera di-hidroxiacetona-fosfato, intermediario da gliconeo-
génese no figado.

Como sera visto no Capitulo 21, o glicerol-fosfato é um
intermediario essencial na sintese de triacilglicerdis nos
adipdécitos, mas essas células carecem da glicerol-cinase
e, portanto, ndo podem simplesmente fosforilar o glicerol.
Em vez disso, os adipécitos realizam uma versao truncada
da gliconeogénese, conhecida como gliceroneogénese:
a conversao de piruvato em di-hidroxiacetona-fosfato pe-
las reacoes iniciais da gliconeogénese, seguida pela redu-
¢ao da di-hidroxiacetona-fosfato em glicerol-fosfato (ver
Figura 21-21).

A glicélise e a gliconeogénese sao mutuamente reguladas

Se a glicdlise (a conversdo de glicose em piruvato) e a gli-
coneogénese (a conversao de piruvato em glicose) ocorres-
sem simultaneamente em altas taxas, o resultado seria o
consumo de ATP e a producio de calor. Por exemplo, PFK-
1 e FBPase-1 catalisam reagdes opostas:

ATP + frutose-6-fosfato W
FK-1

ADP + frutose-1,6-bifosfato

Frutose-1,6-bifosfato + H,0 ———
FBPase-1

frutose-6-fosfato + P,

A soma dessas duas reacdes €
ATP + H,O —> ADP + P, + calor

Essas duas reacdes enzimaticas, e varias outras nas duas
vias, sdo reguladas alostericamente e por modificagoes co-
valentes (fosforilagdo). No Capitulo 15 serdo vistos os me-
canismos desta regulacio em detalhe. Por ora, basta dizer
que as vias sdo reguladas de forma que, quando o fluxo de
glicose por meio da glicélise aumenta, o fluxo de piruvato
em direcdo a glicose diminui, e vice-versa.

RESUMO 14.4  Gliconeogénese

> A gliconeogénese é um processo ubiquo e de multiplas
etapas em que a glicose é produzida a partir de lacta-
to, piruvato ou oxaloacetato, ou qualquer composto
(incluindo os intermedidrios do ciclo do acido citrico)
que possa ser convertido a um desses intermediarios.
Sete etapas da gliconeogénese sdo catalisadas pelas



mesmas enzimas usadas na glicélise; essas sao as rea-
¢oes reversiveis.

> Trés etapas irreversiveis na glicolise sio contornadas
por reacdes catalisadas pelas enzimas gliconeogénicas:
(1) a conversao de piruvato em PEP via oxaloacetato,
catalisada pela piruvato-carboxilase e pela PEP-carbo-
xicinase; (2) a desfosforilacdo da frutose-1,6-bifosfato
pela FBPase-1; e (3) a desfosforilacido da glicose-6-fos-
fato pela glicose-6-fosfatase.

» A formacao de uma molécula de glicose a partir de piru-
vato requer 4 ATP, 2 GTP e 2NADH, o que € dispendioso.

» Em mamiferos, a gliconeogénese no figado, nos rins e
no intestino delgado gera glicose para uso pelo cérebro,
musculos e eritrocitos.

> A piruvato-carboxilase é estimulada por acetil-CoA, au-
mentando a taxa da gliconeogénese quando as células
dispoem do fornecimento adequado de outros substra-
tos (acidos graxos) para a producdo de energia.

P Os animais nao conseguem converter acetil-CoA, deri-
vado dos dcidos graxos, em glicose; vegetais e micror-
ganismos, sim.

P A glicolise e a gliconeogénese sao mutuamente regula-
das para prevenir o gasto operacional com as duas vias
a0 mesmo tempo.

14.5 Oxidacao da glicose pela via das

pentoses-fosfato

Na maioria dos tecidos animais, o principal destino ca-
tabdlico da glicose-6-fosfato € a degradacao glicolitica
até piruvato, cuja maior parte é entdo oxidada pelo ciclo do
4cido citrico, levando enfim a formacao de ATP. No entanto,
a glicose-6-fosfato tem outros destinos catabdlicos, que le-
vam a produtos especializados, necessarios para a célula.
De grande importancia em alguns tecidos é a oxidagdo da
glicose-6-fosfato até pentoses-fosfato pela via das pento-
ses-fosfato (também chamada de via do fosfogliconato
ou via da hexose-monofosfato; Figura 14-21). Nessa
via de oxidacdo, NADP" é o aceptor de elétrons, gerando
NADPH. As células que se dividem rapidamente, como
aquelas da medula 6ssea, da pele e da mucosa intestinal,
assim como aquelas de tumores, utilizam a pentose ribo-
se-b-fosfato para fazer RNA, DNA e coenzimas como ATP,
NADH, FADH, e coenzima A.

Em outros tecidos, o produto essencial da via das
pentoses-fosfato ndo é pentose, mas o doador de elétrons
NADPH, necessario para as reduc¢des biossintéticas ou para
contrapor os efeitos deletérios dos radicais de oxigénio. Os
tecidos em que ocorre a sintese de grande quantidade de
acidos graxos (figado, tecido adiposo, glandulas mamarias
durante a lactacdo) ou a sintese muito ativa de colesterol
e hormodnios esteroides (figado, glandulas suprarrenais
e gonadas) utilizam o NADPH produzido por essa via. Os
eritrécitos e as células da coérnea e do cristalino estdo di-
retamente expostos ao oxigénio e, por isso, aos efeitos da-
nosos dos radicais livres gerados pelo oxigénio. Por manter
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Fase Fase
néo oxidativa oxidativa
1T | NADPH
| Glicose-6-fosfato
/ NADP* 2GSH

Glutationa-
-redutase

NADPH GSSG

Transcetolase, *

; Acidos graxos,
transaldolase | 6-Fosfogliconato |

esterdis, etc.

NADP*
( Biossintese
redutora
CO, # NADPH
\| Precursores

Ribulose-5-fosfato |

| Ribose-5-fosfato |

Nucleotideos, coenzimas,
DNA, RNA

FIGURA 14-21 Esquema geral da via das pentoses-fosfato. O NADH
formado na fase oxidativa é utilizado para produzir glutationa, GSSG (ver
Quadro 14-4) e dar suporte para a biossintese redutora. O outro produto da
fase oxidativa € a ribose-5-fosfato, que serve como precursor para nucleoti-
deos, coenzimas e acidos nucleicos. Em células que ndo estdo utilizando a
ribose-5-fosfato para a biossintese, a fase ndo oxidativa regenera seis mo-
léculas da pentose em cinco moléculas da hexose glicose-6-fosfato, permi-
tindo a produgédo continua de NADPH e convertendo glicose-6-fosfato (em
seis ciclos) a CO,.

um ambiente redutor (uma relacao alta de NADPH para
NADP " assim como da forma reduzida para a forma oxidada
da glutationa), essas células podem impedir ou recuperar
o dano oxidativo de proteinas, lipideos e outras moléculas
sensiveis. Nos eritrécitos, o NADPH produzido pela via das
pentoses-fosfato é tao importante em impedir o dano oxida-
tivo que um defeito genético na glicose-6-fosfato-desidro-
genase, a primeira enzima da via, pode causar, levando a
sérias consequéncias médicas (Quadro 14-4). W

A fase oxidativa produz pentoses-fosfato e NADPH

A primeira reagdo da via das pentoses-fosfato (Figura 14-
22) é a oxidacao da glicose-6-fosfato pela glicose-6-fos-
fato-desidrogenase (G6PD) para formar 6-fosfoglicona-
-8-lactona, um éster intramolecular. NADP* é o aceptor
de elétrons, e o equilibrio global estd muito deslocado no
sentido da formacao de NADPH. A lactona € hidrolisada ao
acido livre 6-fosfogliconato por uma lactonase especifica,
que sofre oxidagdo e descarboxilagio pela 6-fosfoglicona-
to-desidrogenase para formar a cetopentose ribulose-5-
-fosfato; a reagdo gera uma segunda molécula de NADPH.
(Essa ribulose-5-fosfato é importante na regulagdo da glico-
lise e da gliconeogénese, como serd visto no Capitulo 15.)
A fosfopentose-isomerase converte a ribulose-5-fosfato
ao seu isomero aldose, ribose-5-fosfato. Em alguns tecidos,
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QUADRO 14-4 ? [1D][a] 1.\ Por que Pitagoras nao comia falafel: deficiéncia da glicose-6-fosfato-desidrogenase

O feijao-fava, ingrediente do falafel, tem sido uma im-
portante fonte de alimento no Mediterraneo e no Orien-
te Médio desde a Antiguidade. O filésofo e matemaético
grego Pitdgoras proibia seus seguidores de alimentar-se
de fava, talvez porque ela deixasse muitas pessoas doen-
tes com uma condi¢cdo chamada de favismo, que pode ser
fatal. No favismo, os eritrécitos come¢am a sofrer lise 24
a 48 horas apés a ingestao dos feijoes, liberando hemo-
globina livre no sangue, podendo resultar em ictericia e
algumas vezes em faléncia renal. Sintomas similares po-
dem ocorrer com a ingestao do farmaco contra a maldria,
primaquina, ou antibiéticos de sulfa, ou ap6s a exposicao
a certos herbicidas. Esses sintomas tém uma base ge-
nética: a deficiéncia de glicose-6-fosfato-desidrogenase
(G6PD), que afeta em torno de 400 milhdes de pessoas
em todo o mundo. A maioria dos individuos deficientes
em G6PD € assintomatica. Apenas a combinacgao da de-
ficiéncia de G6PD e certos fatores ambientais produz as
manifestacoes clinicas.

A glicose-6-fosfato-desidrogenase catalisa a primei-
ra etapa da via das pentoses-fosfato (ver Figura 14-22),
que produz NADPH. Esse agente redutor, essencial em
muitas vias biossintéticas, também protege as células
do dano oxidativo causado pelo peréxido de hidrogénio
(H,0,) e pelos radicais livres superéxido, agentes oxi-
dantes altamente reativos gerados como subprodutos
metabdlicos e pela acdo de farmacos como a primaquina
e produtos naturais como a divicina — o ingrediente toxi-
co do feijdo-fava. Durante a destoxifica¢do normal, H,O,
é convertido a H,O pela glutationa reduzida sob a acao
da glutationa-peroxidase, e a glutationa oxidada é con-
vertida de volta a forma reduzida por glutationa-redutase
e NADPH (Figura Q-1). O H,0, também é degradado a
H,0 e O, pela catalase, que também requer NADPH. Em
individuos deficientes em G6PD, a producdo de NADPH
esta diminuida e a destoxifica¢do do H,O, estd inibida. Os
danos celulares resultantes sdo peroxidac¢do de lipideos
levando a degradacdo das membranas dos eritrocitos e
oxidacao de proteinas e do DNA.

A distribuicao geografica da deficiéncia de G6PD é
instrutiva. Frequéncias tao altas quanto 25% ocorrem
na Africa tropical, em partes do Oriente Médio e sul da
Asia, dreas onde a maléria é mais prevalente. Além de
tais observacoes epidemioldgicas, estudos mostram que
o crescimento do parasita causador da maldaria, Plasmo-
dium falciparum, é inibido em eritrécitos deficientes
em G6PD. O parasita € muito sensivel ao dano oxidativo

e morre por um nivel de estresse oxidativo tolerdavel ao
hospedeiro humano deficiente em G6PD. Ja que a van-
tagem da resisténcia a maldria equilibra a desvantagem
da baixa resisténcia ao dano oxidativo, a selecao natural
mantém o gendtipo deficiente em G6PD em populacoes
humanas onde a malaria é prevalente. Apenas em con-
di¢des insuportaveis de estresse oxidativo, causado por
farmacos, herbicidas ou divicina, a deficiéncia de G6PD
causa problemas médicos graves.

Supode-se que um farmaco antimaldria, como a prima-
quina, atue causando estresse oxidativo ao parasita. E
irbnico que os farmacos contra a maldria possam causar
doencas em humanos pelo mesmo mecanismo bioquimi-
co que leva a resisténcia a malaria. A divicina também
age como farmaco antimaldria, e a ingestdo de feijao-fava
pode proteger contra a malaria. Recusando-se a comer
falafel, muitos pitagéricos com atividade normal da G6PD
talvez, inconscientemente, tenham aumentado o risco de
contrair malaria.

02

Respiragdo mitocondrial,
radiacao ionizante,

Y sulfa (medicamentos),

Radical herbicidas, antimalaricos, divicina
superéxido 2
2H e
(o Glutationa-peroxidase
Pe.romd? dg H,0, 2H,0
hidrogénio /
H -
\re
H,0 W 2GSH GSSG
i
A I
Radical livre - /!
hidroxil P
®4_,»’ Glutationa-
-redutase
Danos oxidativos para NADP* NADPH + H"
lipideos, proteinas, DNA
Glicose-6- - 6-Fosfo-
-fosfato Glicose-6- -glicono-3-lactona

-fosfato-
-desidrogenase (G6PD)

FIGURAQ-1 Papel do NADPH e da glutationa na prote¢do das células con-
tra derivados de oxigénio altamente reativos. A glutationa reduzida (GSH)
protege a célula por destruir o peroxido de hidrogénio e os radicais livres
hidroxil. A regeneracéo de GSH a partir de sua forma oxidada (GSSG) requer
a producdo de NADPH na reacao da glicose-6-fosfato-desidrogenase.

a via das pentoses-fosfato termina nesse ponto, e a equagao
global é

Glicose-6-fosfato + 2NADP" + H,0 —>
ribose-5-fosfato + CO, + 2NADPH + 2H"

O resultado liquido é a producao de NADPH, agente
redutor para as reagdes biossintéticas, e ribose-5-fosfato,
precursor para a sintese de nucleotideos.
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FIGURA 14-22 Reagbes oxidativas da via das pentoses-fosfato. Os
produtos finais séo ribose-5-fosfato, CO, e NADPH.
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A fase nao oxidativa recicla as pentoses-fosfato a
glicose-6-fosfato

Em tecidos que requerem principalmente NADPH, as
pentoses-fosfato produzidas na fase oxidativa da via sdo
recicladas em glicose-6-fosfato. Nessa fase ndo oxidativa,
a ribulose-5-fosfato é primeiro epimerizada a xilulose-5-
-fosfato:

‘CHQOH (‘ZHQOH
(‘): (0] C‘ =0
H—C—OH ———— HO—C—H
‘ Ribulose-5-
H—C—OH “fosfato H—C—OH
‘ epimerase
CH,OPO%~ CH,OPO2~
Ribulose-5- Xilulose-5-fosfato
-fosfato

A seguir, em uma série de rearranjos dos esqueletos
de carbono (Figura 14-23), seis moléculas de agtcar-fos-
fato de cinco atomos de carbono sdo convertidas a cinco
moléculas de ac¢ticar-fosfato com seis atomos de carbono,
completando o ciclo e permitindo a oxidac¢do continua de
glicose-6-fosfato com a producao de NADPH. A reciclagem
continua leva finalmente a conversao de glicose-6-fosfato
a seis CO,. Duas enzimas exclusivas da via das pentoses-
-fosfato agem nessas interconversoes de aglicares: a trans-
cetolase e a transaldolase. A transcetolase catalisa a
transferéncia de um fragmento de dois carbonos de uma
cetose doadora a uma aldose aceptora (Figura 14-24a).
Em sua primeira aparicdo na via das pentoses-fosfato, a
transcetolase transfere C-1 e C-2 da xilulose-5-fosfato
para a ribose-5-fosfato, formando o produto de sete carbo-
nos sedoeptulose-7-fosfato (Figura 14-24b). O fragmento
de trés carbonos remanescente da xilulose é o gliceralde-
ido-3-fosfato.

Em seguida, a transaldolase catalisa uma reacao se-
melhante a reacdo da aldolase na glic6lise: um fragmento
de trés carbonos é removido da sedoeptulose-7-fosfato
e condensado com o gliceraldeido-3-fosfato, formando
frutose-6-fosfato e a tetrose eritrose-4-fosfato (Figura
14-25). Neste ponto, a transcetolase age novamente, for-
mando frutose-6-fosfato e gliceraldeido-3-fosfato a partir
de eritrose-4-fosfato e xilulose-5-fosfato (Figura 14-26).
Duas moléculas de gliceraldeido-3-fosfato formadas por
duas repeticoes dessas reacdoes podem ser convertidas
a uma molécula de frutose-1,6-bifosfato como na glico-
neogénese (Figura 14-17), e finalmente a FBPase-1 e a
fosfo-hexose-isomerase convertem frutose-1,6-bifosfato a
glicose-6-fosfato. No total, seis pentoses-fosfato sdo con-
vertidas a cinco hexoses-fosfato (Figura 14-23b) — agora o
ciclo esta completo!

A transcetolase requer o cofator tiamina-pirofosfato
(TPP), que estabiliza um carbanion de dois carbonos nes-
sa reacdo (Figura 14-27a), da mesma forma que o faz
na reacao da piruvato-descarboxilase (Figura 14-15). A
transaldolase usa a cadeia lateral de uma Lys para formar
a base de Schiff com o grupo carbonil de seu substrato,
a cetose, dessa forma estabilizando o carbanion (Figura
14-27b) que € central para o mecanismo da reacao.
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Reagodes oxidativas da

via das pentoses-fosfato 7C
/ B P - ~ ~ N .
Ribose Sedoeptulose-7- Frutose 6- Glicose 3C 4c
5-fosfato -fosfato -fosfato 6-fosfato

Isomerase ”

Epimerase ”

Transcetolase Transaldolase

Fosfo-hexose-
-isomerase 3C 7/

Xilulose-5- Gliceraldeido-3- Eritrose-4- Frutose-6- 3¢
-fosfato -fosfato -fosfato -fosfato
Frutose-1,6-
-difosfatase
T Aldolase 3¢ 4C
Transcetolase T Triose-fosfato-
Xilulose-5- -isomerase
-fosfato Gliceraldeido-3-
5C 7C
-fosfato -
(a) (b)

FIGURA 14-23 Reacgées nao oxidativas da via das pentoses-fosfato. (a) Essas reacdes convertem pentoses-fosfato a hexoses-fosfato, permitindo a
continuagao das reacdes de oxidacdo (ver Figura 14-22). A transcetolase e a transaldolase sao especificas dessa via; as outras enzimas também participam
das vias glicolitica e gliconeogénica. (b) Diagrama esquemético mostrando a via a partir de seis pentoses (6C) a cinco hexoses (5C). Note que isto envolve
dois grupos de interconversées mostrados em (a). Todas as reacdes mostradas aqui sao reversiveis; setas unidirecionais sdo usadas apenas para deixar claro o
sentido das reagdes durante a oxidagao continua da glicose-6-fosfato. Nas reacdes independentes de luz da fotossintese, o sentido dessas reacdes € invertido
(ver Figura 20-10).

(|]H20H CH,OH
(\j:O + O\ /H %TPP O\ /H+ C|::O
CHOH \C Transcetolase \C CHOH
Y e wooR
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CH,OH
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N
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HO—C‘J—H H—C—OH PP C H—(|’J—OH

+ = +
H—(‘Z—OH H—(E,—OH Transcetolase H—(E—OH H—(E—OH
CH,0PO? CH,0PO35~ CH,0PO? CH,0PO35~
Xilulose-5- Ribose-5- Gliceraldeido-3- Sedoeptulose-7-
-fosfato -fosfato -fosfato -fosfato

(b)

FIGURA14-24 A primeira reacao catalisada pela transcetolase. (a) A reacdo geral catalisada pela transcetolase é a transferéncia de um grupo de dois
carbonos, transportado temporariamente pela TPP ligada a enzima, de uma cetose doadora para uma aldose aceptora. (b) Conversao de duas pentoses-
-fosfato em uma triose-fosfato e um acucar-fosfato de sete carbonos, sedoeptulose-7-fosfato.
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FIGURA14-25 A reacao catalisada pela transaldolase.
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FIGURA14-26 A segunda reacao catalisada pela transcetolase.
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FIGURA 14-27 Intermediarios carbanions estabilizados por intera-
c¢oes covalentes com a transcetolase e a transaldolase. (a) O anel da
TPP estabiliza o carbanion no grupo hidroxietil transportado pela transceto-
lase; ver Figura 14-15 para a quimica da acdo da TPP. (b) Na reacdo da transal-
dolase, a base de Schiff protonada formada entre o grupo e-amino da cadeia
lateral de uma Lys e o substrato estabiliza o carbanion C-3 formado apds a
clivagem alddlica.
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O processo descrito na Figura 14-22 é conhecido como
a via oxidativa das pentoses-fosfato. A primeira e a
terceira etapa sdo oxidacdes com grandes variacdes ne-
gativas de energia livre padrao e sdo essencialmente irre-
versiveis na célula. As reagdes da parte ndo oxidativa da
via das pentoses-fosfato (Figura 14-23) sdo prontamente
reversiveis e assim também proporcionam uma maneira de
converter hexoses-fosfato a pentoses-fosfato. Como sera
visto no Capitulo 20, o processo que converte hexoses-
-fosfato a pentoses-fosfato é crucial para a fixagao fotos-
sintética de CO, pelas plantas. Essa via, a via redutora
das pentoses-fosfato, ¢ essencialmente o inverso das
reacoes mostradas na Figura 14-23 e utiliza muitas das
mesmas enzimas.

Todas as enzimas da via das pentoses-fosfato estao lo-
calizadas no citosol, como aquelas da glicOlise e a maioria
das enzimas da gliconeogénese. De fato, essas trés vias
estdo conectadas por meio de varios intermedidrios e en-
zimas compartilhados. O gliceraldeido-3-fosfato formado
pela acdo da transcetolase € prontamente convertido a di-
-hidroxiacetona-fosfato pela enzima glicolitica triose-fosfa-
to-isomerase, e essas duas trioses podem ser unidas pela
aldolase como na gliconeogénese, formando frutose-1,6-bi-
fosfato. Alternativamente, a triose-fosfato pode ser oxidada
a piruvato pelas reagdes glicoliticas. O destino das trioses
¢é determinado pelas necessidades relativas das células por
pentoses-fosfato, NADPH e ATP.
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A sindrome de Wernicke-Korsakoff é exacerbada por um
defeito na transcetolase

x| A sindrome de Wernicke-Korsakoff € um disturbio cau-
sado por uma deficiéncia grave de tiamina, componen-
te da TPP. A sindrome é mais comum entre pessoas alcodla-
tras do que na populacao em geral porque o consumo cronico
e intenso de alcool interfere com a absor¢do intestinal de
tiamina. A sindrome pode ser exacerbada por uma mutacio
no gene da transcetolase que resulta em uma enzima com
baixa afinidade por TPP — uma afinidade dez vezes menor
que a normal. Esse defeito torna os individuos muito mais
sensiveis a deficiéncia de tiamina: mesmo uma deficiéncia
moderada de tiamina (toleravel por individuos com transce-
tolase ndo mutada) faz o nivel de TPP cair abaixo daquele
necessario para saturar a enzima. O resultado é uma reducao
da velocidade de toda via das pentoses-fosfato. Em pessoas
com a sindrome de Wernicke-Korsakoff isso resulta no agra-
vamento dos sintomas, que podem incluir perda severa da
memoria, confusdo mental e paralisia parcial. M

A glicose-6-fosfato é repartida entre a glicdlise e a via
das pentoses-fosfato

A entrada da glicose-6-fosfato na glic6lise ou na via das
pentoses-fosfato depende das necessidades momentane-
as da célula e da concentracido de NADP* no citosol. Na
auséncia deste aceptor de elétrons, a primeira reacdo da
via das pentoses-fosfato (catalisada por G6PD) ndo pode
prosseguir. Quando a célula esta convertendo rapidamente
NADPH em NADP " em reducées biossintéticas, o nivel de
NADP" eleva-se, estimulando alostericamente G6PD e des-
sa forma aumentando o fluxo de glicose-6-fosfato pela via
das pentoses-fosfato (Figura 14-28). Quando a demanda
por NADPH é menor, o nivel de NADP" diminui, a via das
pentoses-fosfato também diminui, e a glicose-6-fosfato é
usada para alimentar a glicélise.

RESUMO 14.5 Oxidacdo da glicose pela via das
pentoses-fosfato

> Avia oxidativa das pentoses-fosfato (via do fosfoglico-
nato ou via da hexose-monofosfato) realiza a oxidacdo
e a descarboxilacdo da glicose-6-fosfato em C-1, redu-
zindo NADP" em NADPH e produzindo as pentoses-
-fosfato.

» O NADPH fornece a forca redutora para as reagoes bios-
sintéticas, e a ribose-5-fosfato é um precursor para a
sintese de nucleotideos e acidos nucleicos. Tecidos em
crescimento rapido e tecidos realizando biossintese ati-
va de 4cidos graxos, colesterol ou hormoénios esteroides
enviam mais glicose-6-fosfato para a via das pentoses-
-fosfato do que os tecidos com menor demanda por pen-
toses-fosfato e poder redutor.

P> A primeira fase da via das pentoses-fosfato consiste em
duas oxidacoes, que convertem glicose-6-fosfato a ribu-
lose-5-fosfato e reduzem NADP" a NADPH. A segunda
fase compreende etapas ndo oxidativas que convertem

Glicose

Glicose-6- Glicdlise

-fosfato

Via das ®<——<\———-

pentoses- Ny N ADPH
-fosfato

ATP

6-fosfo-
gliconolactona

[~ NADPH -~

Pentoses-
-fosfato

FIGURA 14-28 Papel do NADPH na regulacao da partilha da glico-
se-6-fosfato entre a glicolise e a via das pentoses-fosfato. Quando
NADPH é formado mais répido do que estd sendo consumido para biossin-
tese e reducao da glutationa (ver Figura 14-21), a [NADPH] aumenta e inibe a
primeira enzima da via das pentoses-fosfato. Como resultado, mais glicose-6-
-fosfato esta disponivel para glicdlise.

pentoses-fosfato a glicose-6-fosfato, que inicia o ciclo
novamente.

» Na segunda fase, a transcetolase (com TPP como co-
fator) e a transaldolase catalisam a interconversdo de
acucares de trés, quatro, cinco, seis e sete atomos de
carbono, com a conversdo reversivel de seis pentoses-
-fosfato a cinco hexoses-fosfato. Nas reacdes de fixacdo
de carbono da fotossintese, as mesmas enzimas catali-
sam 0 processo inverso, a via redutora das pentoses-
-fosfato: a conversdo de cinco hexoses-fosfato a seis
pentoses-fosfato.

» Um defeito genético da transcetolase provoca a diminui-
¢ao da sua afinidade por TPP e agrava a sindrome de
Wernicke-Korsakoff.

P> A entrada de glicose-6-fosfato na via glicolitica ou na via

das pentoses-fosfato € basicamente determinada pelas
concentracoes relativas de NADP' e NADPH.
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Problemas

1. Equacao para a fase preparatoria da glicolise. Es-
creva equacoes bioquimicas equilibradas para todas as reagoes
do catabolismo da glicose em duas moléculas de gliceraldei-
do-3-fosfato (a fase preparatoéria da glicélise), incluindo a va-
riacdo de energia livre padrdo para cada reacdo. Depois es-
creva a equacao global ou liquida para a fase preparatéria da
glicdlise, com a variagdo de energia livre padrao liquida.

2. Fase de pagamento da glicolise em misculo esque-
lético. No musculo esquelético em atividade, sob condigoes
anaerobias, o gliceraldeido-3-fosfato é convertido a piruvato (a
fase de pagamento da glicélise), e o piruvato é reduzido a lac-
tato. Escreva as equacoes equilibradas para todas as reacgoes
desse processo, com a variacdo de energia livre padrdo para
cada reacdo. Depois escreva a equacao global ou liquida para
a fase de pagamento da glicélise (com o lactato como produto
final), incluindo a variac¢do de energia livre padrao liquida.

3. Os transportadores GLUT. Compare a localizacdo de
GLUT4 com a de GLUTZ2 e GLUTS3, e explique por que essas
localizacoes sdo importantes na resposta do musculo, do tecido
adiposo, do cérebro e do figado a insulina.

4. Producio de etanol em leveduras. As leveduras (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 equacdo para a segunda reacdo, e calcule sua constante de
equilibrio a 25°C, utilizando os potenciais de reducao padrao
que estao na Tabela 13-7.

5. Variacodes energéticas da reaciao da aldolase. A aldo-
lase catalisa a reacao glicolitica

Frutose-1,6-bifosfato —>
gliceraldeido-3-fosfato + di-hidroxiacetona-fosfato

A variacdo de energia livre padrao para esta rea¢do no sentido
descrito é +23,8 kJ/mol. As concentracdes dos trés interme-
diarios no hepatocito de um mamifero sao frutose-1,6-bifosfa-
to, 1,4 X 10" u; gliceraldeido-3-fosfato, 3 X 10~° m; di-hidro-
xiacetona-fosfato, 1,6 X 10" M. Qual é a variacdo de energia
livre para essa reacdo na temperatura corporal (37°C)?

6. O caminho dos atomos na fermentacido. Um experi-
mento de “pulso e caca” usando fontes de carbono marcadas
com "*C é realizado em extrato de levedura mantida em condi-
¢Oes rigorosas de anaerobiose para produzir etanol. O experi-
mento consiste na incubacao de pequena quantidade do subs-
trato marcado com "*C (o pulso) com o extrato de levedura,
apenas o tempo necessario para cada intermedidrio da via de
fermentacao tornar-se marcado. A marcacao é entdo “cacada”
ao longo da via pela adi¢do de excesso de glicose ndo marcada.
A caca impede efetivamente qualquer entrada adicional de gli-
cose marcada na via.

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

(b) Onde teria que estar localizado C na glicose inicial
para assegurar que toda atividade do He seja liberada como
14CO2 durante a fermentacao a etanol? Explique.

7. O calor das fermentacdes. Os fermentadores indus-
triais de larga escala geralmente requerem resfriamento cons-
tante e eficaz. Por qué?

8. A fermentacido para a producido de molho de soja.
Molho de soja é preparado por fermentacdo de uma mistura
salgada de feijao de soja e trigo com varios microrganismos,
incluindo leveduras, ao longo de um periodo de 8 a 12 meses.
O molho resultante (depois da remogdo dos sélidos) é rico em
lactato e etanol. Como esses dois compostos sdo produzidos?
Para evitar que o molho de soja tenha um gosto forte de vina-
gre (vinagre é acido acético diluido), o oxigénio deve ser man-
tido fora do tanque de fermentac¢do. Por qué?



9. Equivaléncia das trioses-fosfato. Gliceraldeido-3-
-fosfato marcado com "*C foi adicionado a um extrato de le-
vedura. Apés um curto periodo de tempo, foi isolada fruto-
se-1,6-bifosfato marcada com "'C em C-3 e C-4. Qual era a
localizacdo do "*C no gliceraldeido-3-fosfato inicial? De onde
veio a segunda marcacdo com "C na frutose-1,6-bifosfato?
Explique.

10. Atalho da glicélise. Suponha que vocé descobriu uma
levedura mutante cuja via glicolitica foi encurtada devido a
presenca de uma nova enzima que catalisa a reacao

NAD" NADH+ H'

Gliceraldeido-3-fosfato + HZOM

3-Fosfoglicerato

O encurtamento da via glicolitica resultante beneficiaria a cé-
lula? Explique.

11. Papel da lactato-desidrogenase. Durante ativida-
de intensa, a demanda por ATP no tecido muscular aumenta
muito. Nos musculos das pernas do coelho ou no musculo das
asas do peru, o ATP é produzido quase exclusivamente por fer-
mentacao lactica. O ATP é formado na fase de pagamento da
glicélise por meio de duas reacgoes, promovidas pela fosfogli-
cerato-cinase e pela piruvato-cinase. Suponha que o musculo
esquelético seja desprovido da lactato-desidrogenase. Poderia
ele desenvolver atividade fisica vigorosa, ou seja, gerar ATP em
alta taxa pela glicolise? Explique.

12. Eficiéncia da producido de ATP no misculo. A trans-
formacdo de glicose a lactato nos midcitos libera apenas em
torno de 7% da energia livre liberada quando a glicose é com-
pletamente oxidada a CO, e H,0O. Isso significa que a glicélise
anaerdbia no musculo é um desperdicio de glicose? Explique.

13. Variacdo da energia livre para a oxidacao das trio-
ses-fosfato. A oxidacdo do gliceraldeido-3-fosfato a 1,3-bi-
fosfoglicerato, catalisada pela gliceraldeido-3-fosfato-desidro-
genase, ocorre com uma constante de equilibrio desfavoravel
(K., = 0,08; AG"® = 6,3 kJ/mol), mas o fluxo por esse ponto da
via glicolitica ocorre facilmente. Como a célula supera o equili-
brio desfavoravel?

14. Envenenamento por arsenato. A arsenato é estru-
tural e quimicamente similar ao fosfato inorganico (P), e
muitas enzimas que necessitam de fosfato também usariam
o arsenato. No entanto, os compostos organicos de arsenato
sao menos estaveis do que os compostos de fosfato andlogos.
Por exemplo, acil-arsenatos se decompoem rapidamente por
hidrolise:

(0]
R—g—O—lﬁs—O_ + H,O —>
o
(0] (0]
R—(”)—O* + HO—zﬂs—O* + H*
o

Por outro lado, acil-fosfatos, como o 1,3-bifosfoglicerato, sao
mais estaveis e sdo transformados nas células por meio de agao
enzimatica.
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(a) Antecipe o efeito na reacdo liquida catalisada pela
gliceraldeido-3-fosfato-desidrogenase se o fosfato fosse subs-
tituido por arsenato.

(b) Qual seria a consequéncia para um organismo se o fos-
fato fosse substituido por arsenato? O arsenato é muito téxico
para a maioria dos organismos. Explique por qué.

15. Necessidade de fosfato para a fermentaciao alcoo-
lica. Em 1906, Harden e Young, em uma série de estudos clas-
sicos sobre a fermentacao da glicose a etanol e CO, por extratos
de leveduras de cerveja, fizeram as seguintes observacoes: (1)
Fosfato inorganico foi essencial para a fermentacio; quando o
suprimento de fosfato esgotava, a fermenta¢do parava antes
que toda a glicose fosse utilizada. (2) Durante a fermentacao
nessas condicoes havia acimulo de etanol, CO, e uma hexose-
-bifosfato. (3) Quando arsenato era substituido por fosfato, a
hexose-bifosfato ndo se acumulava, e a fermentagdo ocorria até
que toda glicose fosse convertida a etanol e CO,.

(a) Por que a fermentacéo cessa quando o suprimento de
fosfato se esgota?

(b) Por que etanol e CO, se acumulam? A conversao de
piruvato em etanol e CO, é essencial? Por qué? Identifique a
hexose-bifosfato que se acumula. Por que ela se acumula?

(¢) Por que a substituicao de fosfato por arsenato previne o
acumulo da hexose-bifosfato, mas permite que a fermentacdo a
etanol e CO, se complete? (ver Problema 14.)

16. Papel da vitamina niacina. Adultos engajados em
exercicio fisico intenso requerem, para nutricdo adequada,
uma ingestao de cerca de 160 g de carboidrato diariamente,
mas apenas em torno de 20 mg de niacina. Dado o papel da
niacina na glicélise, como vocé explica essa observacao?

17. Sintese do glicerol-fosfato. O glicerol-3-fosfato ne-
cessario para a sintese de glicerofosfolipideos pode ser sinte-
tizado a partir de um intermediario glicolitico. Proponha uma
sequéncia de reacdes para essa conversao.

118. Gravidade dos sintomas clinicos devido a de-
; ficiéncia de enzimas. Os sintomas clinicos das duas
formas de galactosemia — deficiéncia de galactocinase ou de
UDP-glicose:galactose-1-fosfato-uridiltransferase — mostram
severidades radicalmente diferentes. Embora os dois tipos pro-
voquem desconforto gastrico apés a ingestdo de leite, a defi-
ciéncia da transferase também leva a disfunc¢oes do figado, dos
rins, do bacgo, do cérebro e finalmente a morte. Quais produtos
se acumulam no sangue e nos tecidos em cada tipo de deficién-
cia enzimatica? Estime as toxicidades relativas desses produ-
tos a partir da informacao acima.

19. Definhamento dos misculos durante o jejum prolon-
gado. Uma consequéncia do jejum prolongado é a reducao da
massa muscular. O que acontece com as proteinas musculares?

20. A via dos atomos na gliconeogénese. Um extrato de
figado capaz de realizar todas as reacoes metabdlicas normais
do figado é incubado por um curto periodo, em experimentos
distintos, com os seguintes precursores marcados com "C.

o
/
(a) [**C]Bicarbonato, HO—C

N\
o

(b) [1-**C]Piruvato, CH3—ﬁJ—140007
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Trace a via de cada precursor ao longo da gliconeogénese. In-
. . P~ 14, . P

dique a localiza¢do do “C em todos os intermedidrios e no pro-

duto, a glicose.

21. Custo energético de um ciclo de glicolise e glico-
neogénese. Qual é o custo (em equivalentes de ATP) de
transformar glicose em piruvato pela via glicolitica e de este
voltar a glicose pela gliconeogénese?

22. Relacao entre gliconeogénese e glicdlise. Por que
é importante que a gliconeogénese nao seja o inverso exato da
glicolise?

23. Variacoes energéticas da reacdao da piruvato-ci-
nase. Explique em termos bioenergéticos como a conversao
de piruvato a fosfoenolpiruvato na gliconeogénese supera a
grande variacdo negativa da energia livre padrao da reac¢io da
piruvato-cinase na glicolise.

24. Substratos glicogénicos. Um procedimento comum
para determinar a eficiéncia de um composto como precursor
de glicose em mamiferos é manter um animal faminto até que
os estoques de glicogénio do figado sejam consumidos e entao
administrar o composto em questdo. O substrato que levar a
um aumento liquido do glicogénio hepatico é chamado de gli-
cogénico, porque ele deve ser primeiro convertido a glicose-6-
-fosfato. Mostre por meio de reagdes enzimaticas conhecidas
quais substratos a seguir sao glicogénicos.

(a) Succinato, OOC—CH,—CH,—COO"
(b) Glicerol, |OH OHOH

[
CH,—C—CH,
H

(c) Acetil-CoA, (0]
CH3—(”3—S-COA
(d) Piruvato, 0
CH3—(|L,—COO’

(e) Butirato, CH;—CH,—CH,—CO00"

25. O etanol afeta os niveis de glicose no sangue.

O consumo de alcool (etanol), especialmente ap6s perio-
dos de atividade intensa ou depois de vérias horas sem comer,
resulta em uma deficiéncia de glicose no sangue, uma condicao
conhecida como hipoglicemia. A primeira etapa no metabolis-
mo do etanol pelo figado € a oxidacdo a acetaldeido, catalisada
pela alcool-desidrogenase hepética:

CH,CH,0H + NAD" — CH,CHO + NADH + H"

Explique como essa reacdo inibe a transformacao de lactato
em piruvato. Por que isso leva a hipoglicemia?

26. Niveis de lactato no sangue durante exercicio in-
tenso. As concentragoes de lactato no plasma sanguineo an-
tes, durante e depois de uma corrida de 400 m estdo mostradas
no grafico.

(a) O que causa o rdpido aumento na concentracao de
lactato?

(b) O que causa o declinio da concentracdo de lactato apés
o término da corrida? Por que o declinio ocorre mais lentamen-
te do que o aumento?

(¢) Por que a concentragdo de lactato ndo é zero durante o
estado de repouso?
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127. Relacdo entre frutose-1,6-bifosfato e os ni-
veis de lactato no sangue. Um defeito congénito na
enzima hepatica 1,6-bifosfatase resulta em niveis de lactato
anormalmente altos no plasma sanguineo. Explique.

28. Efeito da florizina no metabolismo dos carboidra-
tos. A florizina, um glicosideo toxico da casca da pereira, blo-
queia a reabsorcdo normal de glicose no tubulo renal, fazendo
com que a glicose presente no sangue seja quase completa-
mente excretada na urina. Em um experimento, ratos alimen-
tados com florizina e succinato de sédio excretaram cerca de
0,5 mol de glicose (sintetizada por gliconeogénese) para cada 1
mol de succinato de sédio ingerido. Como o succinato é trans-
formado em glicose? Explique a estequiometria.

OH
HOCH, OH
(0)
H H (6] //C*CHZ*CHz
OH H O
HO H
H OH
OH
Florizina

29. Excesso de captacao de oxigénio durante a glico-
neogénese. O lactato absorvido pelo figado é convertido em
glicose, com o consumo de 6 moéis de ATP por mol de glicose
produzida. A extensdo desse processo em uma preparacao de
figado de rato pode ser monitorada pela administracdo de [14C]
lactato e pela medida da quantidade de [MC]ghcose produzida.
Como a estequiometria entre o consumo de O, e a producao
de ATP é conhecida (cerca de 5 ATP por O,), pode-se predizer
o consumo extra de O,, acima da velocidade normal, quando
uma dada quantidade de lactato é administrada. No entanto,
quando o O, extra utilizado na sintese de glicose a partir de
lactato é efetivamente medido, é sempre maior que o predito
pela relagdo estequiométrica conhecida. Sugira uma explica-
¢do possivel para essa observacao.



30. Papel da via das pentoses-fosfato. Se a oxidagdo da
glicose-6-fosfato pela via das pentoses-fosfato estivesse sendo
utilizada para gerar principalmente NADPH para reagoes de
biossintese, o outro produto, ribose-5-fosfato, se acumularia.
Que problemas isto poderia causar?

Problema de analise de dados

31. Criando um sistema de fermentacao. A fermentacdo
de matéria vegetal para a producao de etanol combustivel é um
método potencial para reduzir o uso de combustiveis fésseis
e assim as emissoes de CO, que levam ao aquecimento global.
Muitos microrganismos podem degradar celulose e entdo fer-
mentar a glicose a etanol. No entanto, muitas fontes potenciais
de celulose, incluindo residuos da agricultura e switchgrass
(Panicum virgatum, graminea perene nativa da América do
Norte), também contém quantidades substanciais de arabino-
se, que nao € tao facilmente fermentada.

H
\//O

C
HO*(‘IfH
H—C—OH
H*(‘lfOH
(‘3H20H

D-Arabinose

A Escherichia coli é capaz de fermentar arabinose a eta-
nol, mas a bactéria ndo é naturalmente tolerante a altos niveis
de etanol, dessa forma limitando sua utilidade para a produ-
¢ao de etanol comercial. Outra bactéria, Zymomomas mobi-
lzs, é naturalmente tolerante a altos niveis de etanol, mas nao
pode fermentar arabinose. Deanda, Zhang, Eddy e Picataggio
(1996) descreveram seus esforcos para combinar as principais
caracteristicas lteis desses dois organismos, introduzindo os
genes das enzimas metabolizadoras de arabinose de E. colt em
Z. mobilis.

(a) Por que essa é uma estratégia mais simples que o inver-
so: criar K. coliz mais tolerante a etanol?

Deanda e colaboradores inseriram cinco genes de E. col?
no genoma de Z. mobilis: araA, codifica L-arabinose-isomera-
se, que interconverte L-arabinose em L-ribulose; araB, L-ribu-
locinase, que usa ATP para fosforilar L-ribulose em C-5; araD,
L-ribulose-5-fosfato-epimerase, que interconverte L-ribulose-5-
-fosfato em L-xilulose-b5-fosfato; talB, transaldolase; e, tktA,
transcetolase.
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(b) Descreva brevemente a transformac¢do quimica catali-
sada por cada uma das trés enzimas ara e, quando possivel,
indique uma enzima discutida neste capitulo que realize uma
reacdo andloga.

Os cinco genes de E. colt inseridos em Z. mobilis permi-
tiram a entrada da arabinose na fase ndo oxidativa da via das
pentoses-fosfato (Figura 14-23), na qual ela foi convertida em
glicose-6-fosfato e fermentada a etanol.

(c) As trés enzimas converteram enfim a arabinose em que
acucar?

(d) O produto da parte (c) alimenta a via mostrada na Fi-
gura 14-23. Combinando as cinco enzimas de E. cols listadas
com as enzimas dessa via, descreva a via global para a fermen-
tacao de seis moléculas de arabinose a etanol.

(e) Qual é a estequiometria da fermentagdo de seis molé-
culas de arabinose a etanol e CO,? Quantas moléculas de ATP
vocé esperaria que essa reacio gerasse?

() Zymomonas mobilis utiliza uma via para a fermenta-
¢do etanolica levemente diferente daquela descrita neste ca-
pitulo. Como resultado, o rendimento de ATP esperado ¢é ape-
nas 1 ATP por molécula de arabinose. Apesar disso ser menos
benéfico para a bactéria, € melhor para a producao de etanol.
Por qué?

Outro acucar comumente encontrado em material vegetal
é a xilose.

\C//
H—C—OH
HO*(‘}fH
H—C—OH
CH,OH
D-Xilose

(g) Quais enzimas adicionais vocé precisaria introduzir na
linhagem de Z. mobilis modificada, descrita anteriormente,
para capacitd-la a usar xilose assim como arabinose para pro-
duzir etanol? Vocé nao precisa nomear as enzimas (elas nem
mesmo devem existir); apenas cite as reacoes que elas preci-
sariam catalisar.
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