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CITOLOGIA E
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Metabolismo energético funcional
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0 QUE E METABOLISMO CELULAR?

Para sobreviverem =
conseguirem realizar suas
funcoes basicas, todos os seres
vivos utilizam uma mesma
molécula disponibilizadora de
energia bioldgica: a Adenosina
Trifosfato ou ATP. O ATP € uma
molécula produzida pelo
proprio maquinario do ser vivo,
por um complexo de reacoes
gue utiliza para tal biomoléeculas
diversas, principalmente
carboidratos.
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0 QUE E METABOLISMO GELULAR?

A energia biologica proveniente do
ATP vem da quebra de uma das
ligacoes entre os grupamentos fosfato
que formam a molecula. Essa ligacao,
denominada ligacao de
fosfoanidrido, e altamente
energética e viavel, fornecendo assim
O conteudo energetico adequado
para a realizacao de funcoes
citologicas, CcoOMmo transportes
celulares, comunicacao, sinalizacao,
sinteses e quebras de moléculas etc.
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Quando a quebra ocorre entre o 2° e 3° fosfato, ha a origem de

dois produtos: ADP e Pi (fosfato inorganico); guando a quebra

ocorre entre 0 1° e o 2° fosfato, ha a formacao de dois produtos
diferentes: AMP e PPi (difosfato inorganico).



0 QUE E METABOLISMO CELULAR?

Essas moléculas basicas, que sao _
utilizadas para a formacao do ATP
podem chegar ao organismo por dois
meios  diferentes. Esses meios
definem o0s seres vivos em seres
autotroéficos e heterotroéficos.

Os seres autotroficos obtém essa
energia por meio da fotossintese,
processo que tem como principal
finalidade 3 producao de
carboidratos, sobretudo sacarose e
amido.
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0 QUE E METABOLISMO CELULAR?

Ja os seres heterotroéficos obtém essa energia por meio externo, fagocitando ou
se alimentando de outros seres vivos/particulas.
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0 QUE E METABOLISMO GELULAR?

Como dito anteriormente, os
carboidratos sao as principais
moléculas utilizadas para
formacao do ATP. Contudo, em
situacoes de escassez de
carboidratos ou de uma grande
necessidade de ATP, lipidios e
aminoacidos podem ser
utilizados nesse processo.
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0 QUE E METABOLISMO CELULAR?

(O

As biomoléculas utilizadas para T
geracao de ATP sao ricas em 7
cargas (positivas e nhegativas), ”
sendo este o motivo de serem _H. ‘H* *H* ‘H. *”_ . =
utilizadas para geracao de ATP. TN E T o
Como consideramos o ATP a7 -
como a molécula de energia o
bioldgica dos seres vivos, HI:}’.}i” P
podemos  definir que as g | HI:E‘
biomoléculas disponibilizam il ®l gl oyl al H!
energia quimica (CARGAS) - A R e o i
para a formacdo de energia - L, ARGt
biolégica (ATP). |

LT LI O L ¥ L L




0 QUE E METABOLISMO CELULAR?

A disponibilizacao das cargas das
biomoléculas para geracao de ATP
ocorre principalmente por reacgoes
de oxidacao e reducao.

As reacoes de oxidacao e reducao
(oxirreducao) sao vias quimicas nas
quais sempre ha entidades que
doam elétrons (os oxidados) e que
recebem elétrons (os reduzidos), de
modo a estabelecer a estequiometria
correta da reacao.

mutarotation
oH —— MY

3 OH'I

glucose (pyranose form) glucose (open chaln fnrm)

C1 oxidation

x&;w

gluconic acid (GIGA

C1 oxidation

\
OH

O + HEO

H
Yo
OH "0 'HZO
B-glucono-o-lactone (GlclLA)

Exemplo de algumas das varias reacoes de oxidacao
qgue a glicose pode sofrer, ocorrendo perda de cargas e
de atomos.
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0 QUE E METABOLISMO CELULAR?

Exemplo de reacao de oxirreducao

‘ 2H2+-|Oz : ZHzO

I_|2 Nox H =0 Cada hidrogénio perdeu 1 elétron
O, Nox O =0 HIDROGENIO OXIDOU

HZO Nox H = +] Cada oxigénio ganhou 2 elétrons
Nox O =-2 OXIGENIO REDUZIU
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0 QUE E METABOLISMO CELULAR?

As cargas das biomoléculas podem estar em dois estados: elétrons livres (e-,
negativas) e em estado protonado, na forma de H* (cargas positivas).

- e-, eléetron

H* ou proton



y 4

0 QUE E METABOLISMO GELULAR?

As cargas disponibilizadas pelas
biomoleculas SQ0 altamente
energeéticas. Por esta razao, elas nao
podem estar disponiveis ho ambiente
celular (ou no meio externo) em
grandes quantidades, com risco de
lesao e morte celular. Assim, sempre
que ha liberacao de cargas nos
processos de metabolismo, elas sao
imediatamente recolhidas por
moléculas carreadoras. As duas
principais moléculas carreadoras
das celulas sao NAD e FAD.




0 QUE E METABOLISMO CELULAR?

NAD (dinucleotideo de nicotinamida-
adenina) e FAD (dinucleotideo de
flavina-adenina) S0 cofatores
nucleotidicos derivados das
vitaminas niacina (Bs) e riboflavina
(B2), respectivamente. Sao moleculas
que sofrem facilmente reducoes
guando estao em processos gquiMmicos
gue disponibilizam elétrons e protons
(na forma de H*), aprisionando estes
até sua posterior utilizacao para
sintese de ATP.

riboflavina (B-)

e,
N OH OH

FAD
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0 QUE E METABOLISMO CELULAR?

Em suma, o metabolismo celular pode
assim ser definido como um conjunto
de reacoes anabdlicas e catabodlicas
que ocorrem para liberacao de
cargas (ou seja, formacao de energia
guimica livre) que sao utilizadas na
formacao de ATP (ou seja, formacao
de energia bioldgica).

ntrinsecamente associado ao
orocesso de producao de ATP, o©
metabolismo celular também tem
mecanismos complexos para se

manter equilibrado.

(O

ENERGIA ENERGIA
| I
Molécula de Molécula de que
alimento a célula necessita
Reacao - = Reacao

energeticamente
favoravel

energeticamente
desfavoravel

M ENERGIA | [\
= |

Molécula de Molécula de carreador ativado Molécula disponivel

alimento oxidada na célula

CATABOLISMO ANABOLISMO



A RESPIRACAO CELULAR

Respiracao celular € o nome dado para

O processo de obtencao de energia
biologica (ATP) a partir da utilizacao
primaria de carboidratos ou outras
biomoléculas.

Esse processo pode ocorrer de duas
formas nos seres vivos: aguela que
utiliza gas oxigénio (O;) e a que nao o

utiliza.

O processo que utiliza O, € denominado
respiracao celular aerdbica, enquanto

O gue nao utiliza recebe o nome de
respiracao celular anaerdébica ou

fermentacao.




A RESPIRACAO CELULAR

Partimos do ponto no qual os
carboidratos ja estao disponiveis no
organismo do ser vivo: no caso dos
autotroficos, produzidos por meio da
fotossintese (sacarose inicialmente que,
para utilizacao na respiracao celular,
sofre guebra, formando glicose) e no caso
do heterotroéoficos, disponibilizado por The Calvi‘n Cycle
meio da dieta (polissacarideos sao

guebrados por acao do trato
gastrintestinal, formando glicose que é
enviada pela corrente sanguinea aos
Orgaos e sistemas).




A RESPIRACAO CELULAR

A partir da absorcao da glicose pelas
células (Majoritariamente por
transporte PAassIvVo mediado) o

processo de respiracao celular pode
acontecer.

remos aqul abordar primeiro o
orocesso  de respiracao  celular
aerobico, seguido do anaerobico.
Utilizaremos como organismo modelo
o ser humano, para facilitar o
entendimento da fisiologia do
Processo.




A RESPIRACAO CELULAR AEROBICA -

O processo de respiracao aerdbica

ocorre em quase todas as células de O QT'Q O o—==%0 %
NOssoO organismo e, como ja dito ° .

AAAAAAAA +$
varias vezes, ocorre para a sintese de §V ii 7 K

ATP, utilizando para tal as cargas
(elétrons e protons) obtidas de

de O=(— - _(:K-O Q,_K—O—r-o

processos de  oxirreducao : &
biomoléculas, sobretudo - T /‘5' "5‘_|-T$= ;0 %% /
carboidratos. A\ ... d-i—_iEB \_ A Q}QS
O processo de respiracao aerobica é — r\it?:_ —0 <t

complexo, tanto pela quantidade de = gD o | '\ !! | —c%i
reacoes ocorrentes quanto pelos '\—JL—O—O o (!

locais onde estas ocorrem.



A RESPIRACAO CELULAR
Tudo se inicia no préprio citoplasma o-0-0-0-0-0

celular. A glicose € uma molécula muito
requerida e que possul transporte muito
facilitado, tanto para fora quanto para
dentro. Assim, para o primeiro processo
de reacoes ocorrer bem, é preciso que
a glicose continue dentro da célula.
Para isso, uma reacao (a primeira do
Drimeiro processo de reacoes) ocorre de
modo que seja feita uma mudanca na
glicose, impedindo-a de sair da célula.

ATP

ADP + Pj

‘ CARBONO GRUPAMENTO FOSFATO



A RESPIRACAO CELULAR

ApOs a reacao que impede a saida da
glicose da célula, essa nova molécula
modificada €& transformada, de modo
gue as modificacoes que acontecam a
preparem energeticamente para os
Processos  seguintes. Essa  fase,
chamada preparatoria, corresponde as
reacoes 2, 3, 4 e 5, que utilizam energia
(ATP — ADP + PIi), mas qgue sera
recompensada nas reacoes seguintes
(6,7, 8,9, 10), classificadas como reacoes
de fase de pagamento.

(O

uw

l
@- —C-Oﬂ
ADP+PiAU
?— —C-Oﬂ

l__l__l

¢o00 - 0000




A RESPIRACAO CELULAR

Ao final da fase de preparacao, a molécula
jJa muito modificada sofre uma quebra
formando, a partir de 6 carbonos, duas
moléculas de 3 carbonos.

Apods a formacao dessas duas moléculas
de 3 carbonos, outras reacoes acontecem.
Essas reacoes compensam o gasto de
energia, formando ATP (ADP + Pi — ATP),
aprisionando cargas por meio do NAD
(NAD + H* = NADH + H*) além de formar
duas moléculas finais idénticas, o
piruvato.

)MQ(Z)M
).—Oﬂ — (Z)M

)ﬂf_umm

(O

2y 2 NADH + 2 H+

2 NAD*

2 ADP :|
2 ATP

| 2 H,0
2 ADP WD

PIRUVATO



A RESPIRACAO CELULAR

O piruvato € uma molécula que
guarda quase toda a energia
potencial quimica da glicose. Sua
formacao dita o fim da primeira
etapa de processos da respiracao
aerobica. Contudo, apesar de sua
guantidade de energia guimica ser
alta, a célula nao o consegue utilizar
de modo imediato. Para que esse
piruvato seja utilizado, ele precisa de
um cotransportador.

(O

O
8 /J\/OH
= HsC ‘
O

PIRUVATO



A RESPIRACAO CELULAR

O cotransportador €& acoplado ao
piruvato também por reacoes de
oxirreducao. Nesse processo, o piruvato
e transformado em um grupo guimico
chamado Acetil, para que assim o
cotransportador (chamado Coenzima-
A ou CoA) se associe a sua estrutura.
Com isso, nessa etapa, que ocorre
dentro da mitocondria, o piruvato é
transformado em Acetil-CoA, pronto
para entrar no segundo processo de
reacoes.

L8
O
H3C/J\H/OH + COA-SH
O NAD*
NADH
0

o )—ks _CoA 4+ CO,
3



ARESPIRAGAO CELULAR o s_con*

O segundo processo de reagcoes, Jue
também ocorre na mitocdndria, € ciclico. A
alimentacao desse ciclo vem justamente pelo
ingresso do grupo Acetil, disponibilizado pelo
cotransportador CoA. Nesse ciclo, o Acetil
(estrutura de 2 carbonos) se associa com outra
molécula, chamada oxaloacetato (com &
carbonos). A reacao entre os dois inicia o ciclo,
que tem como principal funcao a utilizacao
de todo potencial energético presente nas
moléculas, de forma que elas liberem

guantidades significativas de cargas para
sintetizar posteriormente ATP.

e




A RESPIRACAO CELULAR

O ciclo também impede que a 0o h
oxidacao das moléculas (Acetil-CoA e
Oxaloacetato) ocorra diretamente,

000000
formando moléeculas nocivas ao \
organismo. Esse ciclo, que possui oito

. ) NAD*
reacoes, gera, alem das cargas [NADH| Fw@*@
citadas, um residuo inerte facilmente NADY 0000
liberado pelo corpo: o gas carbonico NAD*

: Ny \
(Que como visto, tambeéem é liberado [NAOH] + @)

na formacao do Acetil-CoA). X\\A{Z"C’O .
Goe, @



A RESPIRACAO CELULAR

Durante varias etapas do ciclo sao
liberadas cargas, positivas e negativas,
gue sao prontamente aprisionadas
pelos carreadores NAD e FAD,
formando complexos de cargas NADH
e FADH. Essas cargas possuem
altissima energia potencial quimica,
ndo sendo utilizadas imediatamente. E
pPreciso de um complexo, que
realizara a ordenacgao dessa energia,
para que ela possa ser utilizada da
melhor maneira.

—

NAD*
e o+ @
2L 000D
NADY
\ o+ @




A RESPIRACAO CELULAR

Esse complexo trabalha em cadeia, ou
seja, transferindo as cargas recebidas pelo
NAD e FAD de modo gque elas possam ser
melhor utilizadas.

Essa melhor utilizacao, em um ponto de
vista qguimico, ocorre por meio da
formacao de agua. Para a formacao de
agua, sao disponibilizados elétrons do NAD
e FAD para o O, conhecido aqui como
aceptor final de elétrons. A reacao de
formacao da agua por meio deles libera
uma quantidade de energia otima, que
favorece a locomocao de ions H+* do
interior da mitocondria para o espaco entre
as duas membranas gue a forma.

-+

H
H H H Syntaza ATP

0000 g * ‘\oooooooo. socecee
M% ’ "‘o.o\ooooooo 0000000

NADH H,0

ATP
ADP ,*
P H
Pl



A RESPIRACAO CELULAR

A locomocao dos ions H* para esse
espaco entre membranas origina
uma forca que, por sua vez é . @5 @
determinante para o aparecimento
de uma diferenca de potencial, ou | F”'ﬁ
seja, de corrente elétrica. | hy
Essa corrente elétrica ativa uma S
enzima ja citada, a ATP-sintase. A
ATP-sintase tem nela ADP e Pi
associados. Quando estimulada por
essa energia, ha sua ativacao,
gerando a reacao de sintese entre
ADP e Pi, formando assim ATP.




A RESPIRACAO CELULAR

O primeiro processo de reacoes € chamado de via glicolitica ou glicélise. Nesse processo, ha a
transformacao de 1 molécula de glicose em 2 de Piruvato, além da geracao de NADH e ATP.

(a) Fase preparatéria

Fosforilacdo da glicose
€ sua conversao a
gliceraldeido-3-fosfato

Primeira reacao preparativa

Segunda reacao preparativa

Clivagem do actcar-fosfato
com 6 carbonos em

2 acucares-fosfato com

3 carbonos

Glicose

o

Hexocinase

ATP ~
ADP <

¥
Glicose-6-fosfato

(2]

Fosfo-hexose-

-isomerase

Frutose-6-fosfato

ATP 9 ) _
Fosfofrutocinase-1

ADP

Frutose-1,6-bifosfato
Aldolase

Gliceraldeido-3-fosfato
+
Di-hidroxiacetona-fosfato

(5]

liosefosfato
isomerase

G 1
@®—0—CH, 0. CH,—OH

SNH HO A?
H OH
4 a

OH H

@—(}—{E:H2 0 éH2—0—®

SNH HO /2

H OH
4 3
/ OH H
0

/
(P —0—CH, —(le—c\
o H

(P)—0—CH, —(If—cm OH

(b) Fase de pagamento

Conversao oxidativa do
gliceraldeido-3-fosfato em
piruvato e formacao
acoplada de ATP e NADH

Oxidacao e
fosforilacao

Primeira reacao formadora
de ATP (fosforilacao no nivel
do substrato)

Segunda reacao formadora
de ATP (fosforilacao no nivel
do substrato)

l

(2) Gliceraldeido-3-

-fosfato
h
*~| O
2NAD Gliceraldeido-3
™ fosfato

desidrogenase

2 NADH + 2H' <«

L

(2) 1,3-bifosfoglicerato
' O
2ADP ~

Fosfoglicerato-

v cinase
2 ATP i

(2) 3-fosfoglicerato

' O
Fosfoglicerato-
L mutase

(2) 2-fosfoglicerato

h

Jl ©
2H20 ] Enolase
(2) Fosfoenolpiruvato
2ADP @
Piruvato
2 ATP cinase
(2) Piruvato

(O

P
(2) ®—0—CH2—{|JH—C\
o H

O
Vi
(2) ®—0—CH2—f|3H—c\

ou 0o—®

e
(2) ®D—CH2—{|JH—C\
o O

0

7
(2) |:|3H;2 —CH—C_
OH O 0

(2) CH;—C C////
o
I o
O



A RESPIRACAO CELULAR

A transformacao do Piruvato em Acetil-CoA ocorre por um processo de
decarboxilacao, que ocorre por um complexo enzimatico chamado complexo

da piruvato-desidrogenase.

CO,
O\ /O— CoA-SH +
N . R
(‘j NAD lipoate. NADH O\\ /S-C oA
C—0 \ FAD / S C
‘ Complexo da ‘
CH3 piruvato-desidrogenase (E, + E, + E,) CH3
Piruvato Acetil-CoA




A RESPIRAGAO CELULAR

O segundo processo de reacoes,
ciclico, € chamado de Ciclo de Krebs,

em homenagem ao cientista que o
descobriu.

TAMBEM PODE SER CHAMADO DE CICLO
DO ACIDO CITRICO.

C,

Acetil-CoA

Oxaloacetato

H,O
HS-CoA
NADH/H* | Cy4 c
NAD"\)/

Cq

Malato

H,0 /{

Cs

Fumarato

[FADH,]

G\S\'
QH

2

NE

[FAD] Succinato

(O

5]
Citrato \

Ce

|socitrato

NAD*
K NADH/H*

Cs

Co,

a-cetoglutarato

Succinil-CoA

7

GTP
HS-CoA

GDP

NAD"
HS-CoA

4.

NADH/H*

Cco,



A RESPIRAGAQ CELULAR

A cadeia citada € chamada de cadeia transportadora de elétrons. A *

acepcao final dos elétrons, na formacao de agua, pelo O, é que define esse
tipo de respiracao como aerdbica.

Y - e T i i e 3t i >
%

Proteinas H?‘
transportadoras C

Espaco intermembranar mitocondrial
de elétrons

Membrana interna mitocondrial

2 +2H +1/20,

FAD Gés
: i ) NAD+* oxigénio |
Matriz mitocondrial -

CADEIA TRANSPORTADORA DE ELETRONS SINTETASE DO ATP




A RESPIRACAO CELULAR

A Ultima etapa, de formacao do ATP, ocorre pela fosforilacao do
ADP com um Pi. Ela so ocorre devido a oxidacao das moléculas nas
etapas anteriores. E por isso que esse processo também pode ser
chamado de Fosforilacao Oxidativa.

ATP
Synthase

: ATP
ADP

+



A RESPIRACAO CELULAR

Todas as reacodes listadas na glicolise,
decarboxilacao do piruvato, ciclo de Krebs ¢
fosforilacao oxidativa so ocorrem devido a
presenca de enzimas, que catalisam toda a
respiracao e regulam todo o processo, de
modo gque o corpo sempre consiga realizar a
sintese de ATP.

Estagio 1

Amino- Acidos

Producao acidos graxos Glicose
de acetil-CoA
Glicolise
Piruvato
e
j Complexo da
piruvato-
J—L\— -desidrogenase
e
€ co,
e =
Acetil-CoA
| |
Estagio 2
Oxidacao da 2
R itrato
acetil-CoA Oxaloacetato
e Ciclodo
acido citrico
-
e
( co,
co, e
\ /
N NADH, /
FADH,
Estagio 3 (transportadores de e~ reduzidos)
Transferéncia

de elétrons e
fosforilacao
oxidativa

e

Cadeia respiratdria
(transferéncia de
elétrons)

H,0

ADP +P, ATP

(O



A RESPIRACAO CELULAR

V4

Por meio desse processo, € possivel estimar a quantidade média de ATP
formado a partir de uma unica molécula de glicose.

Glicolise: Clicose + 2 ATP + 2 NAD* + 2 ADP + 2 Pi =—» 2 Piruvato + 2 NADH + 2 H*+ 4 ATP + 2 H,0O

2 Piruvato —» 2 Acetil-CoA

Ciclo de Krebs: 2 Acetil-CoA + 2 Oxaloacetato + 6 NAD* + 2 FAD* + 2 GDP + 2 Pi

= e A0 FietiEels - 2 FABEPERZREIRES ) CoA

2 NADH —» 5 ATP
2 FADH; — 35 ATP



A RESPIRACAO CELULAR

Numero de ATP ou coenzimas Numero de ATP formados
Reacao reduzidas diretamente formados no final do processo*
Glicose — glicose-6-fosfato —1 ATP -1
Frutose-6-fosfato — frutose-1,6-bifosfato -1 ATP —1
2 Gliceraldeido-3-fosfato — 2 1,3-bifosfoglicerato 2 NADH 3oub’
2 1,3-Bifosfoglicerato — 2 3-fosfoglicerato 2 ATP 2
2 Fosfoenolpiruvato — 2 piruvato 2 ATP 2
2 Piruvato — 2 acetil-CoA 2 NADH 5
2 Isocitrato — 2 a-cetoglutarato 2 NADH 5
2 a-Cetoglutarato — 2 succinil-CoA 2 NADH 5
2 Succinil-CoA — 2 succinato A ATP (ou 2 GTP) 2
2 Succinato — 2 fumarato 2 FADH, 3
2 Malato — 2 oxaloacetato 2 NADH 5

Total 209



A RESPIRACAO CELULAR

Em células que possuem
baixa/nula concentracao de
mitdocondrias ou baixa/nula
iIrrigacao sanguinea (como
alguns tipos de tecidos
musculares), 0S  processos
realizados pela mitocondria,
por motivos obvios, nao
ocorrem. Assim, esses tecidos
realizam apenas a via
glicolitica (glicolise).




A RESPIRACAO CELULAR

A via glicolitica produz ATP, como visto. Mas o que ocorre com o Piruvato
formado?

OH




A RESPIRACAO CELULAR

O piruvato formado é utilizado para oo

regeneracdo de NAD* ﬁ'o'c}

Na respiracao aerdbica, o NADH libera i v o

sua carga para = cadeia / i \i
transportadora de elétrons, assim N T
formando NAD* que entra para as ermentacho ot [ ermentacao até ncats
reacoes novamente. Como isso hao ctenolnalevedua | 2AcetibCon | MOS0 e e
ocorre na respiracdo anaerdbica, a Cidodo 0 s o
regeneracdo do NAD* tem que ser | o onemierganime:
feita de outra forma. AqQui, a 4C0, + 4H,0

regeneracao e feita por um processo Animais, vegetais e
denominado fermentacéo. icrobianas sob

condic¢des aerdbias



A RESPIRACAO CELULAR

Na fermentacao, o Piruvato, por meio
de enzimas, € convertido em outras
moléculas. Nessas reacoes, ha
necessidade de ions H* e elétrons, de
modo que eles possam ser utilizados
para a formacao dessas moléeculas. A
unica molécula gue possui esses ions
é o NAD reduzido (NADH) que
prontamente os disponibiliza para a
reacao, sendo assim regenerado.

Sao dois tipos de fermentacao: a
latica, com formacao residual de
lactato e a alcodlica, com formacao

residual de etanol.
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