Integracao do metabolismo

Regulacao de vias metabdlicas Carlos Hotta



Principios de controle do metabolismo

O cérebro e hemacias necessitam de glicose -> niveis de glicose no sangue
devem ser mantidos

Vias metabdlicas tém um passo de comprometimento
Metabdlitos nao devem acumular
Reacdes unidirecionais sao bons pontos de regulacao

Vias independentes de sintese e degradacao facilitam o seu controle



Como controlamos o fluxo metabodlico de uma
ceélula?
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Como controlamos o destino da glicose na célula?
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musculos
Transporte (figado)

NADPH/bases nitrogenadas

Piruvato



Como controlamos o destino da glicose na célula?

Glicose

Piruvato A glicdlise é regulada pela insulina, glucagon,
F2,6P, citrato e ATP/ADP



Como controlamos o destino da glicose na célula?

Glicose

NADPH/bases nitrogenadas

A via oxidativa da via das pentoses € regulada
pelo consumo de NADPH



Como controlamos o destino da glicose na célula?

GIlCOse ) Glicogénio
(figado e
musculos)

A sintese de glicogénio e a glicogendlise sao reguladas
de formas diferentes no musculo e no figado



Como controlamos o destino do piruvato na célula?

s | 5ctato

l \\ Glicose (figado)

Acetil-CoA Oxalacetato



Como controlamos o destino do piruvato na célula?

s | 5ctato

O lactato é produzido na anaerobiose para regenerar o
NADH produzido na glicdlise



Como controlamos o destino do piruvato na célula?

Acetil-CoA

A piruvato desidrogenase e regulada por insulina,
glucagon, Acetil-CoA, NADH



Como controlamos o destino do piruvato na célula?

Oxalacetato

O piruvato pode ser transformado em oxalacetato pela
piruvato carboxilase, regulada por Acetil-CoA



Como controlamos o destino do piruvato na célula?

Glicose (figado)

A gliconeogénse € regulada pela insulina e glucagon



Como controlamos o destino do Acetil-CoA na
célula?

Acetil- CoA

\ \ corpos cetonicos (figado)

acidos graxos (figado)

CO, + H,0



Como controlamos o destino do Acetil-CoA na
célula?

Acetil-CoA

CO, + H,0
O Acetil-CoA é totalmente oxidado quando ha
oxalacetato, NAD+ e ADP disponiveis



Como controlamos o destino do Acetil-CoA na
célula?

Acetil-CoA

acidos graxos (figado)

O Acetil-CoA ¢é exportado para o citosol quando ha
oxalacetato mas nao ha NAD+ e ADP disponiveis



Como controlamos o destino do Acetil-CoA na
célula?

Acetil-CoA
\

corpos cetonicos (figado)

O Acetil-CoA acumula quando nao ha intermediarios
do ciclo de Krebs em quantidades suficientes



Integracao do metabolismo

Periodo absortivo Carlos Hotta



Niveis de glicose sobe apos a
refeicao e insulina e liberada
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Absorcao de glicose

1. Niveis de glicose sobem, células (3 das ilhotas de Langerhans do pancreas
comecam a absorver glicose via GLUTZ2 e a liberar insulina
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Resposta das células

2. Células exportam transportadores GLUT4 para suas membranas, aumentando a
captacao de glicose (menos figado)

3. Glicogénio ¢ sintetizado no figado e musculos

4. A gliconeogénese fica inativa e glicolise fica ativa nas células



Sintese de acido graxos

5. Acelera-se a glicdlise e o ciclo de Krebs -> Niveis de Acetil-CoA e Oxalacetato
aumentam -> acumulo de ATP, NADH e citrato

6. Quando ATP e NADH atingem pontos de maximo, citrato comecga a acumular e &
exportado para o citosol -> sintese de acidos graxos e/ou inibicao da temporaria
glicolise

7. A sintese de acidos graxos exige a formacao de NADPH -> glicose € direcionada
para a via das pentoses



Sintese de triacilglicerois e proteinas

8. insulina também induz a absorcao de aminoacidos e a sintese de novas proteinas
9. Figado exporta acidos graxos, triacil glicerdis, fosfolipideos, colesterol, etc.

10. Nos adipdcitos, lipase esta inibida e triacil glicerdis sao sintetizados



Periodo absortivo

Niveis de glicose altos; relacio insulina/glucagon alta
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Integracao do metabolismo
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Com a reducao da glicemia, ocorre a liberacao de
glucagon
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Periodo pos absortivo

1. Cai a concentracao de GLUT4 nas membranas das células
2. Glicose s0 € consumida pelo cérebro, hemacias e células renais
3. O figado inicia a degradacao de glicogénio, gerando glicose 6P

4. A gliconeogénese fica ativa e glicdlise fica inativa no figado, favorecendo a
exportacao de glicose

5. Degradacao de acidos graxos esta ativa, provendo energia para o figado. Niveis de
Acetil CoA sobem e ativa a piruvato carboxilase, favorecendo a formacgao de
oxalacetato



Jejum curto

1. No jejum o glucagon e cortisol, horménio
indicador de stress, atuam quase sem
contraposicao da insulina

2. Aminoacidos vindo de proteinas
musculares sao a principal fonte de
esqueletos de carbono no inicio do jejum

3. A excrecao de nitrogénio e a sintese de
glicose estao altos
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Jejum prolongado

1. A degradacao de acidos graxos no figado com
poucos intermediarios do ciclo de Krebs leva ao
acumulo de Acetil CoA -> formacao de corpos
cetonicos

2. Tecidos passam a usar corpos cetdnicos, menos o
cérebro e hemaceas. Depois o0 cérebro passa a usar
corpos cetbnicos

3. O uso prolongado de corpos cetbnicos leva a uma
cetoacidose pois estes compostos tém carater acido

4. Quando o corpo passa a usar corpos cetdnicos, a
protedlise diminui, preservando as proteinas
musculares

Plasma concenbration {mm)

Ketone bodies

Glucose

Fatty acids

] |

0 b 4 &

Days of starvation



Jejum prolongado

Niveis de glicose baixos; relacao insulina/glucagon baixa
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“Alei de que a entropia sempre
aumenta, mantem, eu acho, a posicao
suprema entre as leis da Natureza. ...
Se sua teoria for contra a segunda lei
da termodinamica, nao posso lhe dar
nenhuma esperanca: nao ha nada a
fazer a nao ser cair na mais profunda
humilhacao.”

— Sir Arthur Eddington




Organismos fotossintetizantes ao redor do mundo
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Organismos fotossintetizantes mudaram o mundo
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Concentragao de O, variou muito ao longo das eras
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As equacoes da fotossintese

A reacao principal da fotossintese geralmente € resumida da seguinte forma:
6 CO, + 6 H,0 - C;H,,0, + 6 O,

Poréem:

1. Muitas pessoas concluem que a fotossintese € uma reacao oposta a
glicolise
2. Faz parecer que as hexoses sao importantes no metabolismo

energético das plantas
3. Faz parecer que a molécula da agua € incorporada no carboidrato



As equacoes da fotossintese

Uma representacao mais adequada seria:

n CO, +2n H,0O + luz » (CH,O)n + n H,O + n O,

DESAFIO: encontre o passo da fotossintese onde a agua é formada



As equacoes da fotossintese

A minha representacao favorita:

Reacgoes dependents
de luz

Energia Energia
luminosa quimica
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Sintetizando a fotossintese

Producao de ATP e NADPH usando energia luminosa
“fase clara”

ATP e NADPH sao usados para incorporar CO, as
moléculas organicas
“fase escura”



As folhas maximizam a
captacao de luz, as
trocas gasosas e o

Outer transporte de materiais
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A captacao da luz:

upper epidermis
palisade mesophyll
spongy mesophyll
lower epidermis
cuticle

anatomia da folha

trichome

Guard cells (swollen)

guard cell
stoma

Stoma opening

Guard cells (shrunken)

Epidermal cells

Stoma closing



O cloroplasto possui diversas membranas

Intermembrane space

Thylakoid Outer

envelope | A captacao de luz ocorre
nos tilacoides (PSIl) e na
lamela do estroma (PSI)

Grana lamellae

A fixacao de CO,
ocorre no estroma

| Stroma
lamella

lumen

Inner
envelope

Granum



Producao de ATP e NADPH usando energia
luminosa

A luz é usada para oxidar compostos (H,0, H,S,
etc.) e iniciar uma cadeia de transporte de elétrons

\ 4

\ 4

Um gradiente de NADP* é o aceptor
protons é formado final de elétrons,
para sintetizar ATP formando NADPH



A captacao da luz: clorofila
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A captacao da luz: carotenodides
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Trés destinos para os eletrons excitados pela luz
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A captacao da luz: fotossistemas

Moléculas-antena captam a luz e transferem a energia para os centros de
reacao

Rt XTI, O centro de reacao contém
Photon 238 (XXX T OO0 OO XX um par de moléculas de

Sesccceees clorofila que transferem

eeeeeeess elétrons para outros

et compostos



Como a energia e transferida no fotossistema®

Energy transfer Electron transfer
A A

Light/ N/ N\

Pigment molecules Acceptor o _
o A transferéncia de energia por
ressonancia é extremamente

rapida e eficiente.

| Existe entrelacamento qudntico
© entre elas?

Antenna complex Donor




O Fotossistema | gera NADPH

Hiaher Photosystem |
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O esquema Z liga o fotossistema | ao fotossistema |l

2x H,O e doador de eletrons (4), formando 1x O,
NADP™* é o receptor de elétrons, formando NADPH
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Transporte de elétrons cria um gradiente de pH que
€ usado para gerar ATP pela ATP sintase
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Sintetizando a fotossintese

Producao de ATP e NADPH usando energia luminosa
“fase clara”

ATP e NADPH sao usados para incorporar CO,, as
moléculas organicas
“fase escura”




A fixacao de carbono: Ribose 1,5 bisfosfato

CO, withdrawal

_l

Ribulose 1,5-bisfosfato
RuBP

Reservoir size

3-fosfoglicerato
3PG
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A fixacao de carbono: RuBisCO

* RuBisCO = Ribulose 1,5 bisfosfato carboxylase/oxigenasse
* 4 subunidades grandes/ 4 subunidades pequenas
* 40% das proteinas da folha sao RuBisCO

* 1x RuBP + 1x CO, = 2x 3-fosfoglicerato

CHy0POF" e
) _ I }
f =° CO,y COy
= (|: e 2 +
. CO>
H= f —OH  ribulose P2
CH,0P03" bgﬁ:&s— H—C—OH
i CH,0PO3™
Ribulose- carboxylase 20P03
1,5-bis-phosphate 3-Phospho-
(RUBP) glycerate

A &
(3 PG ) Ve © 2005 Pearson Prentice Hall. Inc.



A fixacao de carbono: RuBisCO

 Sitio ativo precisa ser carbamilado
« E uma enzima leeenta: 3-10 CO, por segundo

» E o fator limitante da fotossintese durante o dia

e ©2005 Pearson Prentice Hall.Inc.

/
(@) RuBP



O ciclo de Ciclo de Calvin—-Benson—Bassham

Carbon input

Start of cycle
Ribulose-1,5-

bisphosphate %COz +H,0
Carboxylation
Regeneration Three stages of | 3-phosphoglycerate

the Calvin cycle

Glyceraldehyde-3-
phosphate

Triose phosphates & NADP*

Sucrose, starch | Carbon output




A fixacao de carbono: Ciclo de Calvin—Benson-—

Bassham
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A fixacao de carbono: Ciclo de Calvin—Benson-—

Bassham
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A fixacao de carbono: Ciclo de Calvin—Benson-—
Bassham
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Ciclo de Calvin: balanco

6 CO, + 6 RuBP =2 G3P =1 Glicose

Consumo de 18 ATP e 12 NADPH

NADP

NADP

NADP

NADP

NADP

NADP




O destino do G3P

As plantas usam a sacarose como acucar de transporte
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Fotorrespiracao: o design nao-inteligente da
RuBisCo

* RuBisCo tem baixa eficiéncia catalitica
* RuBisCo perde facilmente a carbamilacao
* RuBisCo tem alta afinidade a O, em altas temperaturas

C, carbon fixation Photorespiration
ATP
ATP NADPH
N -« CO,
RGO PGA
CH,0 gt /— co,
2 PGA -/ \ PG + PGA
ATP ATP

NADPH NADPH



Fotorrespiracao: regenerar a RuBP custa energia
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Fotossintese C4 — concentrando o CO, no espacgo

Leaf cross-section of a C, plant
(corn, zea mays)

Wreath anatomy
Scdlerenchyma fibers Mesophyll cells

Bundle sheath cells Vascular tissue (not shown)
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em” / (xylem and phloem)
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Fotossintese C4 — concentrando o CO,
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Bundle-sheath
cells
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RuBP cycle
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Figure 10-25b Biological Science, 2/e © 2005 Pearson Prentice Hall, Inc.




Fotorrespiracao: C4 domina em zonas tropicais e
equatoriais

(a)

Relative fractional
distribution



Fotorrespiracao: C4 domina em zonas tropicais e
equatoriais
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Fotossintese CAM — concentrando o CO, no tempo

RUBISCO
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