GABARITO DA LISTA DE EXERCICIOS

QUESTAO 1

Para respondermos as questdes a e b devemos primeiro analisar a possibilidade de sintese
de um nutriente a partir de outro, como sugerido acima.

1. Glicose pode ser sintetizada a partir de proteinas?

Sim. Observando o mapa metabdlico simplificado podemos notar que glicose pode ser
sintetizada a partir de piruvato, como indica a seta de dupla sentido entre glicose e
piruvato (piruvato < glicose). Logo, aminoécidos como Ala (alanina), Cys (cisteina),
Gly (glicina) e Ser (serina), os quais podem originar piruvato, sdo capazes de contribuir
para a sintese de glicose. Adicionalmente, Asp (aspartato) também pode contribuir para
a sintese de glicose pois sua desaminacdo leva a sintese de oxaloacetato o qual pode ser
convertido num intermediario da sintese de glicose (fosfoenolpiruvato). O mesmo ocorre
com o glutamato que, apds desaminado, origina o-cetoglutarato, intermediario do ciclo
de Krebs capaz de originar oxaloacetato.

***|mportante: Amino&cidos que, quando desaminados, originam acetil-CoA néo séo
capazes de contribuir para a sintese de glicose ja que os carbonos do acetil-CoA séo
completamente oxidados pelo ciclo de Krebs e liberados como CO2. Assim, acetil-CoA
ndo contribui para a construcéo do esqueleto carbénico de proteinas.

2. Acido graxo pode ser sintetizado a partir de proteina?

Sim. Como mostrado no mapa metabdlico simplificado todo composto que originar
acetil-CoA é capaz de levar a sintese de acidos graxos. Dessa maneira, aminoacidos como
Ile (isoleucina), Leu (leucina), Lys (lisina) e Phe (fenilalanina), os quais originam acetil-
CoA, podem contribuir para a sintese de acidos graxos. Adicionalmente, Ala (alanina),
Cys (cisteina), Gly (glicina) e Ser (serina) também podem contribuir para a sintese de
acidos graxos ja que quando desaminados originam piruvato o qual pode ser convertido
a acetil-CoA.

3. Acido graxo pode ser sintetizado a partir de glicose?

Sim. Os &cidos graxos sao sintetizados a partir de moléculas de acetil-CoA. Como a
oxidacdo da glicose origina piruvato e piruvato pode ser convertido a acetil-CoA, através
da acdo do complexo piruvato desidrogenase, glicose pode contribuir para a sintese de
acidos graxos.

4. Proteina pode ser sintetizada a partir de glicose?

N&o. Apesar da glicose poder originar alguns aminoacidos (Glicose — Piruvato — Ala,
Cys, Gly, Ser), ndo ha via possivel de obtencao de lle, Leu, Lys, Phe e outros aminoacidos
a partir da glicose. Na auséncia do conjunto completo de aminoacidos, a sintese de
proteinas € inviavel.

5. Glicose pode ser sintetizada a partir de acido graxo?



N&o. O produto da oxidagao dos acidos graxos é acetil-CoA, uma molécula com 2 4tomos
de carbonos que, como mencionado anteriormente, é totalmente oxidada a CO: pelo ciclo
de Krebs e ndo pode contribuir com 4tomos de carbono para a sintese de glicose.

6. Proteina pode ser sintetizada a partir de acido graxo.

N&o. A acetil-CoA gerada pela oxidacdo dos &cidos graxos ndo origina nenhum
aminoacido e, portanto, ndo pode ser usada na sintese de proteinas.

De acordo com as analises acima podemos entéo responder as questdes a e b.

a) Ja que o organismo contem carboidratos, lipidios e proteinas, é obrigatéria a
ingestdo dos trés tipos de macronutrientes ou algum deles pode ser sintetizado a
partir de outro?

De acordo com as andlises realizadas anteriormente chegamos as seguintes conclusdes:

- A glicose pode levar a sintese de acidos graxos mas ndo seria possivel sintetizar
proteinas a partir de glicose.

- A partir de acidos graxos ndo seria possivel sintetizar proteinas nem glicose.

- A partir de proteinas é possivel sintetizar tanto glicose quanto &cidos graxos.

De acordo com essas analises é obrigatdria a ingestdo de proteinas na dieta de um
organismo pois essa classe de nutrientes ndo pode ser sintetizada a partir carboidratos ou
lipidios mas, ao mesmo tempo, pode originar essas outras classes de nutrientes.

b) Supondo que individuos recebessem em sua dieta apenas carboidratos, ou lipidios
ou proteinas (sem outras restricdes dietéticas), quais deles sobreviveriam?

Apenas os individuos alimentados apenas com proteinas sobreviveriam ja que 0s outros
nutrientes podem ser sintetizados a partir de proteinas.



QUESTAO 2

a)

b)

d)

Os processos mostrados no mapa tém por objetivo a degradacdo dos nutrientes
ingeridos com a dieta ou provenientes de reservas enddgenas (no caso de
carboidratos e lipidios). Através da degradacao desses nutrientes € possivel obter
energia (sintese de ATP) e moléculas intermedirias para a sintese de compostos
biologicos.

Os compostos aceptores de hidrogénio sdo as coenzimas NAD* e FAD em suas
formas oxidadas.

S&0 necessarios 0s compostos componentes da cadeia de transporte de elétrons
mitocondrial.

As coenzimas NAD* e FAD sdo moléculas aceptoras de prétons H* e elétrons
liberados da oxidacdo dos nutrientes. O O, é o aceptor final dos elétrons
carregados pelas coenzimas sendo, portanto, o aceptor final dos elétrons retirados
durante a oxidagédo dos nutrientes.

QUESTAO 3

A)

B)

C)

D)

E)

Correto. Através da oxidacdo de carboidratos, lipidios e proteinas sdo formadas
moléculas de ATP de forma direta (reacdes de fosforilacdo no nivel do substrato)
ou indireta, através da re-oxidacdo das coenzimas reduzidas durante o processo
de transporte de elétrons mitocondrial.

Correto. A oxidagdo de uma molécula organica resulta de sua desidrogenacdo. Por
outro lado, as reacdes de reducdo de moléculas organicas resultam de sua
hidrogenacédo. Nas reacdes bioquimicas do tipo redox as coenzimas NAD* e FAD
participam na desidrogenacao/hidrogenacéo de moléculas organicas em conjunto
com as enzimas apropriadas.

Errado. Nosso organismo funciona em temperatura constante e ndo consegue
aproveitar energia térmica para realizar suas funcdes. A energia térmica sé pode
ser aproveitada quando transferida de um corpo mais quente para um mais frio e
como nossas células estdo em temperatura constante ndo conseguem utilizar esse
tipo de energia.

Correto. A energia obtida a partir da oxidacdo dos nutrientes é utilizada para a
sintese de ATP, uma molécula que apresenta ligacdes ricas em energia e alta
propensdo a doar seus grupos fosfato. De fato, todas as reacdes que ocorrem nas
células sdo possiveis gracas a energia obtida a partir do ATP. Adicionalmente,
uma parte da energia obtida com a oxidacdo dos alimentos é perdida na forma de
calor que, como comentado anteriormente, ndo é capaz de ser utilizado como fonte
de energia nas células.

Errado. Os alimentos ndo séo utilizados somente como fonte de energia. Os
alimentos também originam moléculas intermediarias na sintese de compostos
vitais ao organismo, compostos estes que ndo podem ser obtidos com a dieta e
devem ser sintetizados pelo proprio organismo.



F) Errado. Os compostos caracteristicos de um organismo sdo sintetizados pelo
préprio organismo através de moléculas precursoras obtidas atraves da dieta.

QUESTAO 4

Para responder a essa questao precisamos ter em mente que nosso organismo nao sintetiza
de uma sé vez todas as moléculas de ATP requeridas para suprir nossa demanda
energética de 24 horas. O que ocorre é justamente o contrario, o0 ATP é produzido sob
demanda, ou seja, as moléculas de ATP sdo sintetizadas na quantidade exata necessaria
para suprir a demanda energética num determinado momento e, depois disso, séo
hidrolisadas regenerando moléculas de ADP ou AMP. Esses produtos da hidrélise do
ATP podem, posteriormente, ser utilizados novamente para a sintese de novas moléculas
de ATP sem que, para isso, haja necessidade da producédo de novos esqueletos carbonicos.
Enfim, o ATP é uma coenzima e, como tal, mantém-se constantemente em processo de
reciclagem entre a forma desfosforilada e fosforilada de tal forma que [forma
desfosforilada] + [forma fosforilada] é mantida constante.

QUESTAO 5

De fato, a hidrdlise da molécula de ATP libera energia livre na forma de calor a qual nao
pode ser, nessa forma, utilizada pelas células. Contudo, nos organismos vivos, a hidrélise
do ATP é acoplada a transferéncia de grupos fosfato para outras moléculas biologicas,
um evento de suma importancia para a sobrevivéncia. De fato, a grande capacidade de
doagdo de grupos fosfato, caracteristica da molécula de ATP, ¢ “aproveitada” pelas
células gracas como um mecanismo de fosforilacdo de biomoléculas. A introducdo de um
ou mais grupos fosfato altera a estrutura das biomoléculas e podem levar a diferentes
efeitos como: ativacdo/inativacdo de enzimas, abertura e fechamento de canais de
membrana, contracdo muscular, reconhecimento intermolecular, inducdo de degradacéo
molecular, etc. Em especial, a capacidade de doacdo de grupos fosfato do ATP é
extremamente importante para o metabolismo uma vez que pode contribuir para o
aumento da reatividade quimica das biomoléculas. O aumento da reatividade quimica das
biomoléculas pode promover a ocorréncia de reacdes ndo espontaneas ou induzir a
iniciacdo de processos catabdlicos ou anabdlicos.

QUESTAO 6

Nas reacOes catalisadas pelas enzimas hexoquinase e fosfofrutoquinase o Pi tem origem
a partir da hidrélise de uma ligacdo rica em energia da molécula de ATP, ou seja, essas
reacdes consomem ATP celular:

Glicose + ATP — Glicose-6-fosfato + ADP + H+ (hexoquinases)

Frutose-6-fosfato + ATP — Frutose 1,6-bisfosfato + ADP + H+ (fosfofrutoquinase 1)



J& a reacdo catalisada pela enzima gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase utiliza Pi livre
proveniente do citosol celular. Portanto, esta reagdo ndo utiliza a hidrélise do ATP como
fonte de fosfato e, dessa maneira, ndo consome moléculas de ATP contribuindo para o
aumento do rendimento energético das reacdes da via glicolitica. De fato, quando esses
fosfatos sdo liberados da molécula aceptora, gliceraldeido 3-fosfato, ha producéo liquida
de ATP pela via glicolitica ja que a origem desse fosfato ndo envolveu gasto de energia:

Gliceraldeido 3-fosfato + Pi + NAD+ < 1,3-bisfosfoglicerato + NADH + H+

rutose 6-fosfato
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QUESTAO 7

A fosforilacao da glicose “ativa” essa molécula aumentando sua reatividade e, a0 mesmo
tempo, garante que essa molécula seja mantida dentro da célula ja que na forma
fosforilada a glicose nao pode mais ser transportada por GLUT.

QUESTAO 8

Respostas itens a e b: Como o Km das hexoquinases I, II e III ¢ bem menor que o
intervalo de flutuacdo da glicose no sangue (5-8mM), estas enzimas apresentam alta
afinidade por glicose e funcionam sempre em velocidade maxima sendo que a velocidade
da reagdo que catalisam independe do valor da glicemia. O fato da velocidade da reagado
catalisada pelas hexoquinases I, II e III independer da concentragdo de glicose sanguinea
assegura um suprimento constante de glicose para as células estritamente dependentes
desse actucar, como as do cérebro e hemacias.

Embora promova as mesmas reagdes que as outras hexoquinases, a hexoquinase IV
(glicoquinase) tem propriedades diferentes das outras hexoquinases. A concentragdo de
glicose que estabelece metade da Vmax da reacdo catalisada pela glicoquinase ¢ cerca de
5 mM, proxima da glicemia de jejum e 50x maior que o Km das outras hexoquinases. A



glicoquinase tem, portanto, uma afinidade pela glicose aproximadamente 50x menor que
a das outras hexoquinases e trabalha com velocidade baixa nas condi¢des fisiologicas
garantindo que o figado capture a glicose sanguinea somente nos periodos onde os valores
glicémicos encontrem-se altos, uma estratégia que prioriza a disponibilidade de glicose
para orgaos e tecidos dela dependentes.

QUESTAO 9

A oxidacdo de glicose a lactato utiliza 2 moléculas de NAD™ para cada molécula de
glicose. Se a concentracdo de NAD* é da ordem de 10°M entdo através da quantidade de
NAD* disponivel na célula seria possivel oxidar de 0,5 x 10°°M de glicose (5 x 10°mM)
até piruvato. A concentracdo de glicose sanguinea varia de 5 a 8mM entre 0s estados
alimentado e de jejum o que demonstra que a quantidade de NAD™ disponivel para a
oxidacdo da glicose é extremamente pequena em relacdo a quantidade de glicose
disponivel no sangue. O que ocorre nas células, a fim de manter a oxidacdo de glicose
pela via anaerobia, é a reoxidacédo das moléculas de NADH utilizando o proprio piruvato
como aceptor dos prétons e elétrons do NADH originando como produto final lactato.
Desta maneira, as enzimas sdo recicladas e a glicolise anaerdbia se torna uma via
metabolica autossuficiente capaz de oxidar a glicose independentemente da
disponibilidade de O e funcionamento da cadeia transportadora de elétrons mitocondrial,
assim como da concentracdo de NAD* celular.

QUESTAO 10

O destino metabolico (oxidagdo/armazenamento e sinteses) dos nutrientes ¢ determinado
pela razao ATP/ADP intracelular e Insulina/Glucagon sanguinea. Importante lembrar que
o destino metabdlico dos nutrientes também sera determinado pelas especificidades
celulares, ou seja, tipos celulares diferentes podem levar a destinos metabodlicos diferentes
dos nutrientes. Por exemplo, durante o jejum prolongado o figado ndo consegue extrair
energia das moléculas de acetil-CoA derivadas do ciclo de Lynen (oxidacdo de acidos
graxos) ja que o ciclo de Krebs opera em velocidades baixas devido ao desvio do
oxaloacetato para a producdo de glicose e corregdo da glicemia. Ja as células musculares,
tecido adiposo e outros podem oxidar os acidos graxos completamente pois ndo realizam
gliconeogénese e possuem ciclo de Krebs ativo.

QUESTAO 11

A primeira observacdo que devemos fazer para responder essa pergunta esta relacionada
ao consumo de O pelas células. Como sabemos, o consumo de O pelas células é
realizado durante a cadeia transportadora de elétrons mitocondrial onde os elétrons
armazenados nas coenzimas reduzidas, resultantes da oxidacdo dos nutrientes, sao
transportados através de uma série de componentes até o Oz, o aceptor final desses
elétrons. Portanto, um aumento na velocidade de consumo de O representa um aumento
na velocidade de processamento da glicélise e ciclo de Krebs, as primeiras etapas da
respiracéo celular.



A adigdo do oxaloacetato ou malato (que por acdo da malato desidrogenase origina
oxaloacetato) estimula o ciclo de Krebs j& que, como discutido em aula, a concentracéo
de oxaloacetato dentro da célula permite regular a velocidade do ciclo de Krebs. No ciclo
de Krebs o oxaloacetato tem um papel até certo ponto catalitico: como néo é efetivamente
consumido pelas rea¢@es do ciclo (ja que é reposto pela ultima reacdo), teoricamente com
apenas 1 molécula de oxaloacetato poder-se-ia oxidar uma quantidade qualquer de acetil-
CoA. Conseqlientemente, quanto maior a [oxaloacetato] maior seré a velocidade do ciclo
de Krebs.

A quantidade de O, consumida durante o experimento € véarias vezes maior que a
quantidade necessaria para oxidar completamente o oxaloacetato e malato adicionados
pois 0 malato ou oxaloacetato adicionados ndo séo efetivamente consumidos durante as
reacOes do ciclo de Krebs j& que sdo regenerados na tltima parte do ciclo. Com isso, esses
compostos podem participar continuamente das reac6es do ciclo de Krebs.



