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Palavras do autor

Prezado aluno, a partir de agora vocé dara inicio ao estudo da
bioquimica e da maneira como ela descreve 0s processos vitais dos
seres vivos. VOCE ja reparou gue mesmo as bactérias mais simples,
até o organismo mais complexo (nos, seres humanos), utilizam as
mesmas biomoléculas, alem de energia, para a manutencao de suas
vidas? O entendimento da bioguimica permitira que vocé responda a
questdes sobre a natureza molecular de processos vitais e aplique o0s
conhecimentos adquiridos em vivéncias relacionadas a sua formacgao.

Para que vocé assimile todo o conteudo que sera apresentado e
adquira a competéncia de compreender 0s mecanismaos biogquimicos
envolvidos no metabolismo de solos, plantas e animais, € necessario
que se dedigue ao maximo, lendo o livro didatico, acessando os links
de pesquisa sugeridos e buscando aprender mais através de outras
fontes de conhecimento.

No decorrer da primeira unidade, conheceremos as biomoléculas,
0s constituintes moleculares das células e o0s sistemas-tampao
bioldgicos. Na segunda unidade, estudaremos os aminoacidos, as
proteinas e proteinas especializadas em catalisar reacdes biologicas:
as enzimas. Ja na terceira unidade, abordaremos os carboidratos, seu
metabolismo e suas vias de regulacao. Por fim, na quarta unidade,
entraremos Nno mundo dos lipideos e das vitaminas. Ao final deste livro,
vOCé sera capaz de melhor entender o funcionamento molecular da
vida e seus complexos processos bioldgicos. Vamos a7






Unidade 1

Biomoléculas, organizacao
celular e tampodes

Convite ao estudo

Prezado aluno, a partir de agora iniciaremos o estudo da
bioguimica para melhor compreender as reacdes que ocorrem nas
moleculas presentes Nos seres Vivos e seus processos metabolicos.
Ao final desta disciplina, vocé devera ter compreendido o©s
mecanismos bioguimicos envolvidos no metabolismo de solos,
plantas e animais, incluindo as deficiéncias nutricionais em
determinadas espécies. O Nosso objetivo € que, ao final da leitura
da Unidade 1, vocé conheca as moléculas presentes nos seres
vivos, a classificacdo e a composicao desses organismos e a
importancia dos sistemas-tampao biologicos para o equilibrio de
uMm organismo ou ambiente.

Para compreender o assunto e atingir as competéncias e
objetivos da disciplina, vamos analisar uma situacao hipotética que
se aproxima dos conteudos tedricos que Serdo Vistos por vocé
nesta unidade. Thales € um rapaz que gosta muito do contato
com a natureza. Ele é escoteiro e, sempre que pode, viaja com
umM grupo de amigos para acampar € explorar cavernas. No ultimo
final de semana, o0 grupo viajou para Iporanga, cidade localizada
ao sul do Estado de S&o Paulo, para acampar no Parque Estadual
Turistico do Alto Ribeira (PETAR) — regido que abriga a maior porcao
preservada de Mata Atlantica do Brasil, considerada um patrimonio
da humanidade pela UNESCO. Como a viagem foi longa e
cansativa, 0s amigos decidiram apenas montar 0 acampamento
e deixar as exploracdes para o dia seguinte. Thales pegou lenha
e alguns gravetos, acendeu uma fogueira e © grupo de amigos
ficou ali por algumas horas comendo, bebendo e conversando.
A animacao de Thales para o dia seguinte era contagiante — eles
explorariam uma das cavernas mais bonitas do parque -, mas
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Thales mal sabia que dali a algumas horas sua animacao iria para
o buraco!

No decorrer desta unidade de ensino, vocé conhecera as
biomoléculas que provavelmente se formaram nos primordios
da Terra e deram origem aos seres Vvivos, berm como os sistemas-
tampao, essenciais para o equilibrio do organismo. Na Secao 1.1,
abordaremos a composicao quimica da matéria, a importancia
da agua para a manutencao da vida, a maneira pela qual o pH
interfere positiva ou negativamente em nosso metabolismo e
0OS Mmecanismaos para o restabelecimento da homeostase. Ja na
Secao 1.2, conheceremos os principais constituintes das células,
como eles estao organizados No seu interior, e as diferencas entre
0s tipos celulares. Por fim, na Secdo 1.3, trataremos da importancia
dos sistemas-tampao na manutencao do pH do meio intracelular,
do plasma sanguineo e do solo.

celular e tampdes




Secaoll

Biomoléculas
Dialogo aberto

Para darmos continuidade ao seu aprendizado, vamos retomar
a viagem de Thales e seus amigos. Como a viagem foi longa e
cansativa, os amigos decidiram apenas montar o acampamento e
deixar as explora¢des para o dia seguinte. No dia sequinte, Thales e 0s
amigos acordaram cedo e partiram para explorar a famosa Caverna
Desmoronada, que faz travessia em uma montanha localizada a 3200
metros de altitude. Quando estavam proximos ao topo da montanha,
Thales precisou parar a subida por alguns instantes porque nao estava
se sentindo bem: seu coracao estava batendo mais depressa e, sua
respiracao, um pouco mais ofegante. Qual foi a causa do mal-estar
de Thales? Por que seus ritmos cardiaco e respiratorio aumentaram e
qual a implicacdo dessa condicdo em sua melhora? Para compreender
O que causou mal-estar em Thales e as subsequentes reacdes de seu
organismo, vocé deve ler o livro didatico dando énfase ao conteudo
sobre pH. Vamos &7

Nao pode faltar

@ Reflita

Vocé ja parou para pensar que 0s seres vivos sao, na verdade, constituidos
por matéria sem vida? De que maneira uma colecdo de moléculas
inanimadas interage entre si para manter e perpetuar a vida?

O universo é formado por matéria viva (seres vivos) e matéria ndo
viva (matéria bruta). A diferenca entre ambas consiste em algumas
propriedades que 0s seres vivos apresentam e que Ndo sao observadas
na matéria bruta:

a) Composicao quimica mais complexa.
b) Organizacao molecular mais estruturada.
c) Reacdo a estimulos ambientais.

d) Capacidade de absorver matéria e energia do ambiente, a fim

U1 - Biomoléculas, organizagao celular e tampdes
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de se desenvolver e manter suas funcoes vitais.

e) Capacidade de manter seu meio interno em condi¢cdes
adequadas de sobrevivéncia, independentemente das condicdes do
meio externo.

f) Capacidade de crescimento e reproducao.

g) Capacidade de modificacédo ao longo do tempo (evolugdo)
através de adaptacdes que garantam sua sobrevivéncia.

A matéria bruta € formada por atomos agrupados de maneira
simples, enqguanto a matéria viva possui Composicao quimica mais
complexa. Uma das teorias sobre a origem da vida na Terra apoia
a ideia de que os seres vivos surgiram a partir da combinagao dos
atomos existentes no universo, que resultou em moléculas simples
(agua, metano, didxido de carbono, amdnia, nitrogénio e hidrogénio)
as quais, por sua vez, se associaram formando moléculas complexas.

Apesar de possuirem composicdo quimica complexa, seres
Vivos sao constituidos basicamente por quatro elementos: carbono,
oxigénio, hidrogénio e nitrogénio; os quais respondem por mais
de 99% da massa celular. Os demais elementos constituintes mais
abundantes sao calcio, fosforo, sodio, potassio e enxofre. O carbono
pode se combinar muito estavelmente com outros atomaos, formando
uma grande variedade de moléculas e macromoléculas com funcdes
especificas. Caracterizar essas biomoléculas seria praticamente
impossivel se ndo fosse o fato de cada classe de macromoléculas ser
composta de um pegueno conjunto de subunidades monomericas
(aminoacidos, nucleotideos e monossacarideos). Os aminoacidos e
nucleotideos que constituem as proteinas e os acidos nucleicos sao
idénticos em todos 0s organismaos Vivos.

&z” Assimile

Todos 0s organismaos vivos sintetizam biomoléculas a partir dos mesmos
tipos de subunidades monoméricas, as quais podem se ligar em uma
infinita variedade de sequéncias para produzir diversos tipos de proteinas
e acidos nucleicos. Portanto, o que diferencia as espécies sdo seu
conjunto distinto de biomoléculas e o nivel de organizacao estrutural
das suas celulas, ja que suas matérias-primas sao as mesmas!

celular e tampdes




A composicao quimica da matéria viva gira em torno do carbono,
que representa mais da metade do peso seco das células e pode
formar, por exemplo, gquatro ligagdes simples com atomos de
hidrogénio, ligacdes simples ou duplas com atomos de oxigénio ou
nitrogénio e, as mais importantes do ponto de vista bioldgico, ligacdes
simples (muito estaveis), duplas ou triplas entre si: ligacdes carbono-
carbono. A uniao de atomos de carbono entre si pode formar
cadeias lineares, ramificadas ou estruturas ciclicas. Outros atomos
(grupos funcionais) ligam-se a estas cadeias carbonicas conferindo
propriedades quimicas especificas as moléculas formadas (compostos
organicos). A maioria das biomoléculas ¢ formada por compostos
organicos; nenhum outro elemento quimico além do carbono pode
formar moléculas com tamanha diversidade de formas ou tamanhos
e tamanha variedade de grupos funcionais. Um tipo bastante comum
de composto organico presente na maioria das biomoléculas sao os
hidrocarbonetos, compostos formados por um esqueleto de atomos
de carbono muito estavel, ligado apenas a atomos de hidrogénio.
Quando substituidos os atomos de hidrogénio por outros grupos
funcionais, familias diferentes de compostos organicos sao formadas:
alcoois, aminas, aldeidos, cetonas e acidos carboxilicos.

~J
4 Facavocé mesmo

Elabore uma tabela contendo os principais compostos organicos, sua
formula estrutural geral e um exemplo (formula estrutural e nome do
composto), como sugerido a seguir:

Composto Orgénico Férmula Estrutural I Exemplo

Eter dimetilico

: 1 R?
Eter RP—O—R CH,— O —CH,

Para que as reacdes quimicas ocorram, ligacdes sao quebradas
e novas ligacdes sdo formadas, sendo que forca destas ligacdes
dependente do (a):

a) Afinidade relativa por elétrons dos elementos envolvidos na
ligacao.

b) Distancia dos elétrons envolvidos em relacdo a cada um dos
nucleos.

c) Carga nuclear de cada atomo.

U1 - Biomoléculas o celular e tampdes
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d) Numero de elétrons compartilnados.

e) Tipo de ligacao (ligacdes triplas sao mais fortes que ligacdes
duplas que, por sua vez, sao mais fortes que ligacdes simples).

A forca de uma ligacdo quimica, tambem chamada energia de
ligacdo, é expressa, no Sistema Internacional de Unidades, em joules
(J) e pode ser definida como a quantidade de energia necessaria para
romper uma ligacdo, ou como a quantidade de energia dissipada para
0 ambiente quando os dois atomos formam esta ligagao. A diferenca
entre a energia do ambiente para romper a ligacdo e a energia ganha
por ele na formacgao de nova ligacdo € igual a variacao da entalpia para
a reacao (AH). Se ha absorcao de energia na forma de calor enquanto
a reacdo ocorre (reacao endotérmica), AH tem valor positivo; por
outro lado, se ha producdo de calor (reacao exotérmica), AH tem
valor negativo. A maioria das reacdes que ocorre nas células vivas faz
parte de uma das cinco categorias gerais de reacdes:

a) Oxidacao-reducdo.
b) Quebra ou formacdo de ligacdes carbono-carbono.

c) Rearranjo estrutural das ligacbes ao redor de um ou mais
atomos de carbono.

d) Transferéncia de grupos funcionais.

e) Condensacdo de duas moléculas, com eliminagcdo de uma
molécula de agua.

Quando dois dtomos reagem entre si e ha uma transferéncia de
elétrons, isto é, um dos elementos perde elétrons (sofre oxidagao)
enguanto o outro recebe estes elétrons (sofre redugdo), temos uma
reacao de oxidacdo-reducao. Em reacdes de oxidacado, geralmente,
ha liberacdo de energia, desta forma, células vivas obtém energia
necessaria oxidando combustiveis (carboidratos ou gorduras). As vias
metabolicas que estudaremos na Unidade 3 deste livro sao as reacdes
de oxidacao-reducao, fornecendo energia para a sintese de ATP.

Como dito anteriormente, as macromoléculas sdo sintetizadas
a partir de subunidades monomeéricas relativamente pequenas, e
esta sintese € uma atividade celular que demanda forte consumo

U1 - Biomoléculas, organizagao celular e tampdes



energético. Macromoléculas, por sua vez, podem formar complexos
supramoleculares, originando unidades funcionais como  OS
ribossomos. Praticamente toda a matéria solida presente nas células
€ substancia organica, classificada em quatro grupos principais:
proteinas, acidos nucleicos, lipideos e polissacarideos — o restante
€ constituido por sais inorganicos e elementos minerais. Conheca
agora estas quatro macromoléculas fundamentais!

As proteinas sao construidas a partir de longos polimeros de
aminoacidos, constituindo a maior parte das células, depois da agua.
Suas fungdes envolvem atividade catalitica de reacdes (enzimas),
servindo como elementos estruturais e transportando sinais ou
substancias especificas para o interior ou exterior das células. Acidos
nucleicos sdo polimeros de nucleotideos que armazenam, transmitem
e transcrevem informacdo genética. Ja os lipideos (hidrocarbonetos
oleosos) atuam como componentes estruturais das membranas
celulares e armazenadores de alimentos ricos em energia. Por fim,
0s polissacarideos sao polimeros de acucares simples com funcdo
de armazenamento de alimentos, liberacdo de energia e estruturacao
extracelular. Como vocé deve ter percebido, as células apresentam
uma hierarquia estrutural:

Figura 1.1 | Estrutura organizacional das células

Organelas

Complexos
supramoleculares

Macromoléculas

Subunidades
monomeéricas

Atomos

Fonte: elaborada pela autora

Células contem organelas (nucleo, mitocondrias, cloroplastos
etc), as quais contém complexos supramoleculares (membranas,
ribossomos etc.) formados porum grande numero de macromoléculas
que, por sua vez, sao formadas por subunidades monomeéricas
constituidas por um conjunto de atomos. Ufal

U1 - Biomoléculas o celular e tampdes
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A dgua é o componente quimico mais predominante nos seres
vivos, responsavel por cerca de 70% da massa corporea desses
organismos. Possui um formato tetraédrico irregular, com o atomo
de oxigénio em seu centro e, no canto, os dois hidrogénios mais
0s elétrons nao compartilhados. O atomo de oxigénio, fortemente
eletronegativo na agua, atrai os elétrons para longe dos atomos de
hidrogénio, deixando-os com carga parcial positiva — enquanto 0s
dois pares de eléetrons ndo compartilhados formam uma regiao com
cargalocal negativa. Constitui reagente ou produto em muitas reacoes
metabodlicas e possui grande capacidade de interacdo para formar
ligacdes de hidrogénio e solvatar uma serie de moléculas organicas
e inorganicas, podendo também dissolver grandes quantidades de
compostos carregados e polares e se dissociar em ions hidroxido
e protons. Alem disso, € responsavel pelo transporte de substancias
dentro das células e entre uma célula e outra.

Ligacdes de hidrogénio sdo ligacdes covalentes mais fracas que
as tradicionais e ocorrem entre atomos de hidrogénio e elementos
eletronegativos com pares de elétrons nao-ligantes (como O, N
e F). Os adtomos de hidrogénio precisam ja estar ligados a estes
elementos, apresentando uma deficiéncia parcial de carga. As ligacdes
de hidrogénio sdo responsaveis pelas propriedades fisicas da agua
apresentarem valores maiores que os esperados, Como na viscosidade,
na tensao superficial e no ponto de ebulicdo. Esse tipo de ligacao
permite que a agua dissolva muitas biomoléculas organicas contendo
grupamentos funcionais participantes nas ligacdes de hidrogénio.

As moléculas biologicas sao estabilizadas por ligacdes covalentes
e ndo covalentes, as quais podem constituir forcas de atracdo ou
repulsdo. A maioria das biomoléculas sao anfipaticas, ou seja, formadas
por uma regido rica em grupos funcionais carregados ou polares e outra
de caracteristica hidrofébica. Desta forma, as biomoléculas se dobram
para que seus grupamentos hidrofobicos se posicionem no interior da
estrutura — minimizando o contato energicamente desfavoravel com a
agua — e seus grupamentos carregados ou polares, contrariamente, se
posicionem na superficie, em contato com a agua.

No estado liquido, moléculas de agua estdo em constante
movimento, podendo se chocar umas com as outras e se dissociar em
ions H* e OH aquosos, sendo H,O* uma representagdo completa para

celular e tampdes




H*. Na reacdo inversa, estes ions se combinam e formam novamente
moléculas de dgua. Por se tratar de uma situagdo de equilibrio (equilibrio
idnico da dgua), podemos determinar a constante de dissociacao K da
agua, isto €, a razao entre as concentracdes molares dos produtos e a
concentracao molar dos reagentes:

L

~ [RO]

Como 1 mol de dgua pesa 18 g, um litro de agua (1000 g) contém
55,56 mol. A concentracdo molar da agua € muito grande para ser
afetada significativamente pela dissociacao, podendo, entdo, considera-
la uma constante e incorpora-la na constante de dissociacao K, obtendo
uma nova constante, K, denominada produto idnico da agua:

K =[#][or]

Dentro das limitacdes estabelecidas do efeito da temperatura
sobre a dissociacéo, K & igual a 10 (mol/L)? para todas as solucdes
aquosas, ainda que solucdes de acidos ou bases. Logo:

[H*] :[OH’] =10"mol I L

Observe que temos uma equivaléncia das concentracdes de ions
H* e ions OH" (solugao neutra). Quando a concentracéo de ions H*
€ maior que a concentracao de ions OH, trata-se de uma solucao
acida; o inverso caracteriza uma solugao basica. Para determinarmaos
o potencial hidrogenidnico (pH) de solugdes acidas e basicas,
utilizamos a equacao descrita em 1909 pelo quimico Séren Sérensen,
na qual o pH é definido como o logaritmo negativo da concentracao
de ions de hidrogénio:

pH = —Iog[H*]

Portanto, para calcularmos o pH de uma solu¢ao, primeiramente
calculamos a concentracao de ions H* e, em seguida, o logaritmo em
base 10 desta concentragdo: o pH sera o negativo do valor encontrado.
Por exemplo, para a dgua pura em temperatura ambiente temos:

pH = —Iog[H*J
pH = —|og[1 0*7]
pH =—(-7)

pH=7,0

U1 - Biomoléculas, organizagao celular e tampdes
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A escala de pH varia de 0,0 a 14,0. Valores de pH inferiores a 7,0
correspondem a altas concentracdes de ions H*Y (solucao acida),
enguanto valores acima de 7,0 correspondem a baixas concentracdes
de ions H* (solucdo basica). Acidos sdo doadores de protons, bases
sao receptoras. Mesmo em solucdes fortemente acidas, acidos fortes
como o acido cloridrico (HCl), dissociam-se totalmente em anions e
protons, por outro lado, acidos fracos dissociam-se parcialmente. Da
mesma maneira, bases fortes dissociam-se totalmente em pH alto,
enguanto bases fracas, parcialmente.

A escala de pH é logaritmica, ndo aritmetica, portanto, a diferenca
de uma unidade de pH implica em uma diferenca de dez vezes
na concentracdo de ions H*. De forma andloga ao calculo do pH,
podemos calcular o potencial hidroxiliénico (pOH) de uma solucao:
pOH =—Iog[OH‘J. Como voceé j& deve estar imaginando, pH e pOH
Sao inversamente proporcionais em solucdes Ndo neutras: se pH <
7,0, entdo pOH > 7,0 e vice-versa.

vz| Exemplificando

O estagiario de um laboratorio de quimica precisa de uma solucao
acida para neutralizar sua solucao basica. Ele, entao, vai até o armario
de solucdes do laboratorio, mas encontra dois recipientes e seus rotulos
estao rasgados. Em um deles, consegue ler a seguinte informacao:
[H+] = 3,2 x 10-4 mol/L". O estagiario podera utilizar essa solucdo para
neutralizar sua solucdo basica? Calculando o pH da solucao a partir de
sua concentracao de ions H+, vemos que:

pH = —Iog[H*J
pH = —Iog[3,2x104J

pH = —log[3,2] ~log[ 10 ]
pH =-0,5—(~4,0)

pH =-0,5+4,0

pH =3,5

Portanto, a solugdo encontrada pelo estagiario € uma solugdo acida (pH
< 7,0) e podera ser utilizada por ele para neutralizar sua solucao basica.

A maioria dos acidos encontrados sao acidos fracos, com valores
de K, muito inferiores a 1,0. Para facilitar o calculo da forga do acido,
uma grandeza similar ao pH (pK)) foi definida:

PK, =—logK,

16 U1 - Biomoléculas, organizagao celular e tampdes



Quanto menor o pK, mais forte € o acido; inversamente ao
que observamos para o K, no qual acidos mais fortes apresentam
maiores valores de K_. Ha uma equagao que relaciona o valor de K, de
qualquer acido fraco ao pH da solucdo que contém este acido e sua

base conjugada:
K LH A

T [HA]

logK, = [H*J +log %:\/:4%

Isolando a concentracao de ions H*, temos:

Iog[H*J -logK, +log EA}

Utilizando as definices de pH e pK_ temos, por fim:

pH=pK, +log=—+ [A’J
[HA]

Esta equacdo € conhecida como equacdo de Henderson-
Hasselbach, muito utilizada na bioquimica quando € necessario
controlar o pH para condi¢cdes otimas de reacao, ja que muitas reacdes
nao ocorrem se o pH nao estiver no seu valor ideal. Macromoléculas
bioldgicas importantes perdem sua atividade em extremos de pH,
podendo essas variagdes ocasionarem consequéncias fisiologicas
drasticas no organismo. Quando a concentracdo da base conjugada
[A] e a concentracdo do acido [HA] sdo iguais, a razdo [A-]/[HA] é
igual a 1. Sendo o logaritmo de 1 igual a zero, o pH da solucdo sera,
portanto, igual ao valor de pK_ do acido fraco:

pH = pK, +log1
pH=pK, +0
pH = pK,

Assim, quando o pH de uma solugdo € menor que o pK, de um
acido, a forma protonada predomina; quando o pH de uma solucao é
maior que o pK, de um acido, ha predominio da forma desprotonada
(base conjugada). Na Secao 1.3 desta unidade, veremos como as
células e o organismo resistem as variacdes de pH para conservarem
o pH citosdlico constante e ideal (proximo de 7,0), mantendo as
biomoléculas em seu estado idnico dtimo.
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U9 Pesquise mais

Ficou curioso (a) sobre outras possiveis teorias paraa origemdavidana Terra?
Leia a Secao 1.2 Como esta relacionada toda a vida na Terra? Acabe com
sua curiosidade! SADAVA, D. et al. Vida: a ciéncia da biologia. 8. ed. Porto
Alegre: Artmed, 2011 461p. (v. 1: Célula e hereditariedade). Disponivel em:
<https://integrada.minhabiblioteca.com.br/#/books/9788536320502/
cfi/01/4/4@0.00:14.6>. Acesso em: 20 jul. 2016.

Sem medo de errar

Retomando as problematizacdes apresentadas a vocé no
Dialogo Aberto: qual foi a causa do mal-estar de Thales? Por que
seus ritmos cardiaco e respiratorio aumentaram e qual a implicacao
dessa condicao em sua melhora? Vamos correlaciona-las com os
conhecimentos que vocé acabou de adquirir e resolvé-las de forma a
sanar possiveis duvidas. O pH do sangue e dos fluidos extracorporeos
tem carater basico, sendo mantido em uma faixa entre 7,35 e 7,4,
podendo haver risco de morte quando abaixo de 6,8 ou acima de 7/,8.
O pH sanguineo ¢ influenciado pelo gas carbonico (CO,) convertido
em acido carbdnico (H,CO,) e, posteriormente, dissociado em
bicarbonato (HCO, ) e ions hidrogénio (H*), a partir da reagdo:

CO, +H,0 = H,CO, = HCO, +H’

Em altitudes elevadas, a pressdo atmosférica € menor e a baixa
pressdo parcial de oxigénio (pO,) ativa quimiorreceptores do arco
aortico, seio carotideo e sistema bulbar para aumentar oS ritmaos
cardiaco e respiratorio, ocasionando hiperventilacao pulmonar com
consequente perda excessiva de CO,,. A diminui¢do da concentragao
de CO, nos pulmdes aumenta a retirada de CO, no sangue, fazendo
com que mais CO, seja formado — atraves da formagédo de mais
H,CO,. Para tanto, € necessaria uma maior concentragao de ions
H*, diminuindo a concentracdo de H* livre e consequentemente
aumentando o pH. A esta condicao chamamos de alcalose, cujos
sintomas podem incluir os apresentados por Thales, como tontura,
nauseas e vomitos, por exemplo.

! Atencao
1CO, =|HCO,” =|pH =TH" = acidose
1 CO, =1HCO, =1pH =|H" = alcalose
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Avancando na pratica
O plantador de horténsias
Descricao da situagao-problema

Sr. Carlos, um humilde agricultor, durante anos obtém seu sustento
por meio do cultivo e da venda de horténsias azuis, as mais bonitas
da cidade! Entretanto, ha cerca de trés meses, um agricultor recém-
chegado a cidade vizinha comecou a cultivar e vender horténsias
rosas, deixando Sr. Carlos intrigado — "Afinal, o solo da cidade vizinha
€ 0 mesmo e nunca Vi florescer em minha propriedade horténsias de
outra cor’, pensou ele. Qual vocé acredita ser o interferente, presente
no solo da cidade vizinha, responsavel pela mudanca de cor nas
horténsias?

Resolucao da situacdo-problema

O pH do solo € um dos fatores que mais influencia a solubilidade
dos nutrientes e sua conseguente disponibilidade para as plantas,
podendo ser mensurado por um potencidmetro acoplado a um
eletrodo imerso em uma suspensdo solo: liquido (dgua, KCl ou
CaCl,) na proporgdo 1:2,5. A faixa ideal de solubilidade dos nutrientes
encontra-se em valores de pH entre 5,5 e 6,5. Abaixo de 5,5, certos
elementos essenciais ao solo (aluminio, manganés etc.) tornam-se
toxicos e outros se tornam indisponiveis ou fixam-se na fase solida,
limitando o desenvolvimento da planta. Por outro lado, valores de
pH acima de 6,5 tornam alguns elementos ndo disponiveis, Ccomo 0s
oligoelementos. Os fatores que podem interferir no pH do solo sao
variados: regido de localizagdo, composicdo (rochas) e concentragdo
de metais, sais, acidos, bases e substancias organicas adicionadas no
seu preparo. Em solos nos quais a acidez € elevada, as horténsias
adquirem coloracdo azul; enquanto em solos alcalinos, adquirem
coloracdo rosa. Para que o Sr. Carlos obtenha horténsias rosas em
sua propriedade, € preciso que ele corrija 0 pH do solo, tornando-o
mais basico. A correcao pode ser feita adicionando calcario (CaCO;,)
ou cal viva (Ca0) ao solo, procedimento conhecido por calagem e
representado pela equagao a seguir, para o caso da cal viva:

CaO +H,0 = Ca(OH), = Ca* +2 OH
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Faca valer a pena

1. Muitas sdo as teorias sobre a origem do universo, mas nenhuma ainda
foi concretamente afirmada. O universo é formado por moléculas, e estas
molécula constituem os seres vivos e nao vivos. O que os diferencia sdo
as propriedades que a matéria viva apresenta e que nao sao observadas na
matéria inanimada.

Das afirmacdes abaixo, apenas uma se aplica exclusivamente aos seres
vivos. Qual seria?

a) Organizagdo molecular
b) Resposta a estimulos ambientais.
c) Formado por dtomos organizados

d) Manutencdo de seu meio interno com certa independéncia do meio
externo.

e) Capacidade de crescimento

2. Aquantidade de dgua e sais minerais presente nas células e nos organismos
deve estar em perfeito equilibrio para a manutencao da homeostase. Nos
seres vivos, estes dois componentes perfazem, juntos, cerca de 72% da sua
composi¢ao quimica.

Assinale a alternativa que propde corretamente a importancia da agua
para 0s organismos Vvivos.

a) A dgua é o principal elemento organico das células.

b) A quantidade de dgua nas células é inversamente proporcional ao grau
de atividade celular.

c) A dgua é o elemento quimico mais abundante nos seres vivos, depois
das proteinas.

d) Nenhuma reacdo de hidrélise ocorre sem a participagao da agua.

e) A quantidade de dgua nas células ndo depende da ingestdo de liquidos
e das reacdes que acontecem no organismo dos seres Vivos.

3. Acidos e bases inorganicas sdo, geralmente, eletrélitos fortes que se
dissociam completamente em meio aquoso, formando ions. Para esses
compostos, ndao ha uma constante de equilibrio estabelecida, uma vez
que os reagentes se transformam quase que totalmente em produtos. Ja
para acidos e bases fracas, que pouco se dissociam, é possivel estabelecer
uma constante de equilibrio (constante de ionizacdo) representada por K.
Devido aos valores de K_ serem expressos em poténcias negativas de 10 por
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serem muito pequenos, preconizou-se a utilizagdo do cologaritmo de K,

denominado pK..

Qual das seguintes substancias € mais acida, considerando seus valores

de pK.?

a) R—COOH;pK, =3,2

b) R - NH,;pK, =9,5

c) NH,; pK,, = 9,26

d) H,CCOOH; pK, =4,7
e) CH,COOH;pK, = 4,8
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Secao 1.2

Constituintes moleculares das células

Dialogo aberto

Quando estavam proximos ao topo da montanha, Thales
precisou parar a subida por alguns instantes porque nao estava se
sentindo bem: seu coracdo estava batendo mais depressa e sua
respiracao um pouco mais ofegante. Apds se recuperar, Thales
finalmente chegou ao topo e avistou a tdo esperada caverna. Seus
olhos brilharam mais que os raios de luz que entravam pela boca
maior da gruta! Com sua camera fotografica a postos, Thales correu
para o interior da caverna, espantando diversos morcegos que ali
se abrigavam. O grupo de exploradores permaneceu por cerca de
duas horas no local, retornando ao acampamento no final do dia.
A noite, novamente acenderam uma fogueira e ficaram algumas
horas conversando em volta dela, mas foram surpreendidos por uma
forte chuva, entdo aproveitaram para dormir mais cedo e descansar
para a volta da viagem no dia sequinte. A0 amanhecer, os amigos
desmontaram o acampamento e partiram de volta as suas casas.
Durante a viagem, Thales novamente nao se sentiu bem: apresentou
febre, dores no corpo e fraqueza, mas atribuiu tais sintomas a chuva
que tomou na noite anterior e que, provavelmente, lhe causou um
resfriado. Chegando em casa, sua mae preparou um cha e deu a ele
juntamente com um antigripal. Entretanto, no dia seguinte, Thales
ainda apresentava os mesmos sintomas do dia anterior, além de tosse
seca e dor no peito, que fizeram com que sua mae, preocupada,
O levasse ao hospital. Durante a anamnese, Thales contou sobre
a viagem e a exploracdo na caverna. O medico explicou a ele que
uma espécie de fungo, denominada Histoplasma capsulatum, é
frequentemente encontrada nas fezes de passaros ou morcegos, e
que seus esporos, quando espalhados pelo ar e inalados, causam
histoplasmose — uma micose sistémica que afeta principalmente os
pulmdes. O médico, entdo, solicitou alguns exames e prescreveu um
antifungico via oral. Se fosse possivel uma analise microscopica do
Histoplasma capsulatum presente na caverna que Thales explorou,
quais constituintes celulares vocé esperaria encontrar? Em sua analise,
O que vOcé observaria de diferente em relacao a uma bactéria? Para
responder a estes questionamentos, leia o livro didatico dando énfase
as diferencas entre células procarioticas e eucarioticas. Vamos 17
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Nao pode faltar

@ Reflita

ApOs ter estudado as possiveis teorias sobre a origem da vida na Terra,
especialmente a que apoia a ideia de que 0s seres vivos surgiram a partir da
combinagao dos atomos existentes No universo, vocé deve imaginar que
as primeiras celulas provavelmente eram bastante simples, constituidas
apenas com O minimo necessario para se manterem vivas. Com a
evolucao das especies, 0 que vocé acha que mudou nestas células?

Células sdo as menores partes de um organismo vivo, nas quais
se reconhecem as caracteristicas da vida, tendo elas capacidade
de se dividir, dando origem a outras duas. A agua € o componente
mais abundante nas células (com algumas excecdes, como as células
osseas), servindo como solvente natural para ions, minerais e outras
substancias, bem como meio de dispersao para a estrutura coloidal do
citoplasma e participacao em muitas reacdes enzimaticas, formando-
se como resultado de processos metabolicos. Alem da agua, estdo
presentes nas celulas ions como cloro, sédio e potassio (mantendo a
pressdo osmotica e o equilibrio acido-basico da célula), calcio e ions
inorganicos como © magnésio (que atuam como cofatores enzimaticos)
e o fosfato inorganico, participante na formacao de adenosina trifosfato
(ATP). Ainda, as células sdo constituidas por pequenas moléculas e
polimeros biologicos.

Todos 0s organismos, com excecao dos virus, apresentam
organizagao celular. Os organismos existentes hoje que mais se
aproximam das células primitivas sao os procariotos, os quais incluem
as bactérias e as arqueas — organismos unicelulares, isto €, que
consistern em apenas uma celula. Todos os demais organismos sao
denominados eucariotos, mais complexos, podendo ser unicelulares
ou pluricelulares (constituidos por mais de uma célula) e, muito
provavelmente, desenvolvidos a partir de processos evolutivos nos
procariotos.

D9 Pesquise mais

Aprofunde seus conhecimentos a respeito da origem das espécies no
video A Origem da Vida | Nerdologia 132. Disponivel em <https://www.
youtube.com/watch?v=rnMYZnY3ulLA>. Acesso em 17 nov. 2017.
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Uma das principais diferencas entre os dois tipos de organismaos € o
nucleo individualizado, presente nos eucariotos, separado do restante
da célula por uma membrana denominada carioteca. Outra diferenca
€ a presenca de organelas (ausentes nos procariotos), partes celulares
com funcdes especificas e cercadas por membranas proprias. Tanto
em eucariotos guanto em procariotos ha uma membrana envolvendo
cada célula e isolando-a do meio exterior, denominada membrana
plasmatica — composta por duas camadas de lipideos com diversas
proteinas inseridas, a bicamada lipidica.

Uma vez que nao possuem nucleo individualizado, o material
genético dos procariotos fica disperso na célula, concentrado emuma
regido denominada regido nuclear. O DNA desses organismos nao
€ complexo e conectado a proteinas como o DNA dos eucariotos,
consistindo em uma molécula simples, fechada e circular, ligada
a membrana celular. Devido a presenca de ribossomaos, o citosol
procariotico frequentemente se apresenta levemente granular. Alem
da membrana plasmatica, a célula procariotica apresenta uma parede
celular composta principalmente por polissacarideos e igualmente
presente nas celulas eucarioticas vegetais. Mais complexa que a
procariotica, uma célula eucariotica tipica contéem:

a) Nucleo.

b) Mitocondrias.

c) Cloroplastos (células vegetais).
d) Reticulo endoplasmatico.

e) Complexo de Golgi.

f) Lisossomos.

g) Peroxissomos.

h) Ribossomos.

i) Centriolos.

j) Membrana plasmatica.

k) Parede celular (células vegetais, algas e fungos).

) Vacuolos (células vegetais).
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4 Facavocé mesmo

Elabore uma tabela comparando células procarioticas e eucarioticas
(animal e vegetal) quanto aos seus constituintes.

O nlcleo contém uma estrutura rica em RNA (nucléolo). O
RNA nuclear, sintetizado a partir de um molde de DNA no nucléolo
e exportado para o citoplasma, € em grande parte destinado aos
ribossomos. Ainda Nno nucleo, encontra-se a cromatina — agregado
de DNA e proteinas que firmemente se enrolam quando a célula esta
prestes a se dividir, dando origem aos Cromossomaos que, Por sua vez,
contém os genes responsaveis pela transmissao das caracteristicas
hereditarias.

Mitocondrias sao organelas envoltas por membrana dupla, assim
como o nucleo. A membrana externa ¢ lisa, enquanto a membrana
interna apresenta diversas dobras denominadas cristas. Dentro das
mitocondrias ocorrem reacdes de oxidagao que fornecem energia
para a célula, e a maioria das enzimas responsaveis por tais reacoes
esta associada a membrana interna. Um diferencial das mitocondrias
€ seu DNA proprio, diferente do DNA nuclear. Os cloroplastos sao
encontrados somente em células vegetais e algas verdes, sdo eles
0s responsaveis pela fotossintese. Assim como as mitocondrias,
possuem um DNA proprio e diferente do DNA nuclear.

O fato de mitocodndrias e cloroplastos possuirem seu proprio
DNA e sintetizaremm RNA e proteinas de maneira independente
embasa a teoria de que 0s eucariotos se desenvolveram a partir de
seres procarioticos. Uma grande célula anaerdbia (que nao necessita
de oxigénio para sua sobrevivéncia), por exemplo, assimila algumas
bactérias aerobias menores em uma simbiose: a célula maior
protege as menores e estas lhe fornecem os nutrientes necessarios,
fazendo com que a célula maior obtenha mais energia do que
seria capaz sozinha. Com o passar dos anos, esta associacao evolui
para a formacdo de um novo organismo aerobio, que contém as
mitocondrias provenientes das bactérias aerobias originais.

Reticulo endoplasmatico (RE) € um sistema de membranas
simples, dobradas e ligadas as membranas celular e nuclear, podendo
ser de dois tipos: rugoso e liso, dependendo da presenca ou auséncia
de ribossomos ligados a sua membrana. O RE € responsavel por
facilitar as reacdes enzimaticas, uma vez que contém uma série de
enzimas em sua membrana, pela sintese de lipideos, pelo transporte
de substancias no interior da célula e desta para © meio externo e
vice-versa, pelo armazenamento de substancias (dgua, sais, acuicares
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e pigmentos, em celulas vegetais) e pela sintese de proteinas.

Complexo de Golgi € uma organela formada por uma série de
vesiculas membranosas, responsavel pela secrecao celular e sintese de
polissacarideos, associados ou Ndo a outros componentes celulares.
Ainda, o complexo golgiense pode atuar na secrecdo de muco (como
em células do epitélio intestinal) e na primeira parede que separa duas
células vegetais em divisdo, na producao de acrossomo (vesicula rica
em enzimas digestivas presente nos espermatozoides) e na producdo
de lisossomos.

Lisossomos sao vesiculas recobertas por membranas que
contém enzimas hidroliticas, responsaveis pela digestdo intracelular
de particulas do meio extracelular, bem como por reciclar outras
organelas e componentes celulares envelhecidos.

Os peroxissomos sao semelhantes aos lisossomos, com a
diferenca de conterem enzimas envolvidas no metabolismo do
peroxido de hidrogénio (H,O,), popularmente conhecido como
agua oxigenada quando em solucdo aquosa, potencialmente toxico
as células e convertido em H,O e O, pela enzima catalase, também
presente Nos peroxissomaos.

Ribossomos, por sua vez, sdo constituidos por RNA e proteinas,
sendo responsaveis pela sintese de proteinas (@minoacidos do
citoplasma se juntam nos ribossomos formando cadeias de proteinas).

Centriolos sdo organelas em forma de bastonetes, constituidos por
nove tubulos triplos ligados entre si, formando cilindros com funcao de
auxiliar na divisao celular, além de formacgdo de cilios e flagelos.

A membrana plasmatica, como mencionado anteriormente, separa
a célula do meio exterior e funciona como uma barreira seletiva para
a troca de substancias entre a célula e o ambiente. Externamente a
membrana plasmatica, celulas vegetais, algas e fungos apresentam
uma parede celular rigida formada por celulose, servindo de protecao
a célula. Ainda nas células vegetais, ha a presenca de grandes vacuolos,
cavidades no citoplasma envoltas por membrana Unica e que tendem a
aumentar em numero e tamanho com o envelhecer da célula. Podem
aparecer em células animais, porém menores e menos proeminentes.
Os vacuolos sao responsaveis por isolar substancias residuais toxicas
para a célula, produzidas em quantidades superiores aquelas que as
plantas conseguem secretar para 0 meio externo. Estas substancias
atuam como protecao a planta, ja que podem ser intragaveis e toxicas
a ponto de impedirem sua ingestao por herbivoros.
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(tz” Assimile

Quadro. Organelas celulares e suas funcdes principais

Organela Funcodes

Nucleo Sintese da maior parte de DNA e RNA

Mitocdndria Producdo de energia através da respiragao celular

Cloroplasto Fotossintese em plantas e algas verdes

Reticulo endoplasmatico Sintese, armazenamento e transporte de substan-
cias

Complexo de Golgi Secrecdo de proteinas e ligagdo de agucares a
outros componentes celulares

Lisossomos Digestdo de particulas extracelulares

Peroxissomos Metabolismo de H,0,

Ribossomos Sintese proteica

Membrana plasmatica Separacdo entre o meio interno e o meio externo

Parede celular Protecao

Vacuolos Armazenamento de substancias

A capacidade de a membrana plasmatica controlar as substancias
que entram e saem da célula € denominada permeabilidade seletiva.
A entrada e a saida das substancias podem ocorrer por sua passagem
atraves da membrana ou por seu envolvimento e captura pela
membrana. No primeiro caso, pode ou ndo haver consumo de energia
por parte da célula para que o transporte aconteca (transporte ativo ou
passivo, respectivamente). No segundo caso, ha consumo de energia
independentemente do tamanho e da natureza das substancias.

O transporte passivo compreende a difusao simples, a osmose e a
difusao facilitada. Na difusao simples, as particulas tendem a mover-se
naturalmente do meio mais concentrado para © menos concentrado,
até que ambos se igualem. Um exemplo desse mecanismo € a entrada
de oxigénio nas células: a concentragao de O, no interior das celulas €
sempre menor em relacao ac meio externo, provocando um gradiente
de concentracao, isto €, uma diferenca de concentracdo entre os dois
meios que faz com que o O, passe do meio externo para o interior das
celulas.

Osmose € a difuséo da agua através de uma membrana
semipermeavel (cujo tamanho dos poros permite a passagem das
moléculas de agua, mas nao de outras substancias), do meio de
maior concentracao de agua para 0 meio de menor concentragao.
Um exemplo de osmose consiste em um frasco, com a parte inferior
revestida por uma membrana semipermeavel, contendo agua e agucar.
Se mergulhado em um recipiente contendo agua pura, © agucar Ndo
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atravessara a membrana do frasco em direcao ao recipiente — mas a
agua atravessara a membrana do recipiente em direcdo ao frasco, uma
vez que sua concentracao € maior no recipiente. Em casos de haver
entrada de dgua em quantidade maior que a suficiente para se igualarem
0s meios, a célula incha e se rompe, fendbmeno conhecido por lise
celular. Este fendmeno nao acontece com as células vegetais, devido a
resisténcia de sua parede celular. Na difusdo facilitada, acucares simples
e aminoacidos atravessam a membrana plasmatica com o auxilio de
moléculas transportadoras especificas para a substancia transportada.

O transporte ativo demanda consumo energetico por ser um
processo No qual as substancias atravessam a membrana plasmatica
do meio de menor concentracao para O de maior concentragao,
contrariamente a tendéncia natural do transporte passivo. Podemos
exemplificar o transporte ativo citando a concentracao de ions potassio
(K*) nas hemacias: a concentracdao do ion no interior da célula é
sempre muito superior a sua concentragcao No plasma sanguineo — o
que faria com que o potassio “fugisse” da celula por difusdo. Entretanto,
a membrana o reabsorve constantemente, forcando sua passagem do
meio de menor concentracao (plasma) para o interior da célula, com
maior concentracao.

Por fim, fagocitose e pinocitose sao processos denominados
endocitose, Nos quais a membrana envolve e captura substancias
relativamente grandes. Na fagocitose, a célula engloba particulas solidas
através da emissdo de pseudopodes — formando um vacuolo alimentar
(fagossomo). Ja na pinocitose, a célula engloba particulas liquidas
através da invaginacao da membrana plasmatica, aprofundando-se no
citoplasma. A particula envolvida entdo se solta, formando uma vesicula
(pinossomo). Em ambos os processos, vacuolos e vesiculas formados
podem receber enzimas digestivas que degradam a substancia
englobada. Do mesmo modo, algumas células podem formar vesiculas
internas que se ligam a membrana para expelir substancias indteis a
célula — processo inverso a endocitose, denominado exocitose.

v=| Exemplificando

Ha um més, Mariana, uma estudante do 22 ano de Agronomia,
conseguiu uma vaga oferecida por sua faculdade e se tornou técnica
do laboratodrio de microscopia. Em seu segundo dia de trabalho, um
professor de biologia lhe solicitou que deixasse separadas algumas
ldminas de célula vegetal para a aula que ocorreria mais tarde. Para sua
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sorte, 0 outro técnico do laboratdrio havia preparado varias l@minas de
células bacterianas, animais e vegetais, mas se esqueceu de identifica-
las antes de ir embora. Mariana pegou uma ldamina qualquer e levou ao
microscopio optico, tendo observado esta imagem:

Figura 1.2 | L&mina analisada

Fonte: adaptada de <https://i2.wp.com/upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/49/Plagiomnium_affine_
laminazellen.jpeg>. Acesso em: 5 ago. 2016.

A técnica novata pegou corretamente uma lamina de célula vegetal?

Células vegetais sdo células eucarioticas que possuem como principal
caracteristica a presenca de organelas responsaveis pela fotossintese,
denominadas cloroplastos”’. Como a clorofila é o pigmento
predominante nestas organelas, os cloroplastos sdo verdes. Ainda,
células vegetais apresentam parede celular® e cavidades no citoplasma
conhecidas como vacuolos®, caracteristicas observadas na &mina
escolhida por Mariana.

Sem medo de errar

Relembrando os questionamentos apresentados a vocé no Didlogo
Aberto, vamos correlaciona-los com os conhecimentos que vocé
acabou de adquirir e resolvé-los de forma a sanar possiveis duvidas. O
Histoplasma capsulatum, por ser uma espécie de fungo e, portanto, um
eucarioto, apresenta constituintes celulares caracteristicos e comuns
as células eucarioticas: nucleo, mitocondrias, reticulo endoplasmatico,
complexo de Golgi, lisossomos, ribossomos, membrana plasmatica,
parede celular e vacuolos (Figura 1.3). Ao contrario das bactérias,
fungos possuem nucleo individualizado e organelas com func¢des
especificas, cercadas por membranas proprias.
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Figura 1.3 | Principais constituintes celulares dos fungos

Fonte: <https://thumbs.dreamstime.com/z/estrutura-de-um-fungo-nico-celulado-56772341.jpg>. Acesso em: 29
nov. 2016.

Avancgando na pratica

Crestamento bacteriano
Descricao da situacao-problema

Um microempresario do ramo de soja, em visita a uma de suas
plantacdes, percebeu que as folhas da soja apresentavam pequenas
manchas de aparéncia translucida, circundadas por um halo
amarelado. Algumas folhas apresentavam, ainda, extensas areas de
tecido morto dispostas entre as nervuras secundarias. Alem disso,
na face inferior das folhas, havia manchas negras e uma pelicula
brilhante. O produtor, entdo, decidiu consultar um amigo bidlogo
que lhe disse achar se tratar de crestamento bacteriano, uma doenca
causada pela bactéria Pseudomonas savastanoi pv. Glycinea, comum
em folhas, mas que pode acometer outros orgaos da planta. Para ter
certeza, o biologo coletou um pequeno pedaco da regiao lesionada
de uma das folhas e cultivou em meio de cultura. Apos 24 horas, ele
observou coldnias brancas circulares na placa de cultivo e preparou
uma lamina com o material. Ao observar a ldmina, que caracteristicas
do microrganismo confirmaram as suspeitas do biologo de que
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se tratava de uma bactéria? De que maneira um bactericida agiria
sobre esse microrganismo? Quais seriam os constituintes celulares
danificados, levados a morte?

Resolucao da situacdo-problema

Ao analisar a ldamina, o bidlogo observou que o microrganismo
era constituido de apenas uma célula (unicelular) e apresentava,
além de membrana plasmatica, parede celular e capsula, bem como
fimbrias e flagelos. Além disso, 0 material genético apresentava-se
disperso pela célula, ndo havia mitocdndrias e compartimentalizacdo
celular — caracteristicas tipicas de seres procariotos. Um bactericida
seria capaz de destruir a bactéria por meio de diversos mecanismos,
como destruicdo da parede celular, alteracdo da permeabilidade
da membrana plasmatica e interferéncia no equilibrio osmaotico
celular, inibicdo da sintese proteica por ligagdo e inativacdo da
RNA polimerase dependente de DNA — impedindo a transcri¢do de
DNA em RNA, inibicdo da sintese de acidos nucleicos por ligacao a
subunidade beta das DNA girases — inibindo a acao de tais enzimas,
essenciais ao relaxamento das fitas de DNA que precede sua
duplicacao, interferéncia na replicacdo cromossémica e interferéncia
em reacdes enzimaticas por inibicdo competitiva. Os constituintes
celulares danificados pelos mecanismos de agao descritos seriam:
parede celular, membrana plasmatica, ribossomaos e nucleo.

Faca valer a pena

1. Além da membrana plasmatica, presente em todos os tipos celulares,
algumas células apresentam outras membranas, externas (como a parede
celular das células vegetais) ou internas, envolvendo organelas (como a
carioteca e a membrana mitocondrial).

Qual das organelas, a seguir, ndo € envolta por membrana dupla?
a) Nucleo.

b) Mitocéndrias.

c) Cloroplastos.

d) Reticulo endoplasmatico.

e) Nucléolo.
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2. A Escherichia coli, bactéria usualmente encontrada no trato intestinal
dos seres humanos, € uma das bactérias mais utilizadas na pesquisa,
especialmente na engenharia genética para producdo de proteinas
recombinantes e biocombustivel.

A caracteristica da E. coli que permite sua classificacdo como procarioto
é?

a) Nutricdo heterotrofica (proveniente de matéria organica produzida por
outros seres vivos).

b) Auséncia de carioteca e mitocdndrias.
c) DNA associado a proteinas.
d) Presenca de ribossomos.

e) Organizagdo unicelular microscopica.

3. Existem dois tipos de células eucarioticas: as células vegetais e as células
animais. Células vegetais se diferenciam das células animais pela presenca
de outra membrana que reveste externamente a célula, além da membrana
plasmatica.

A membrana reforcada presente nas células vegetais € constituida por
qual dos polissacarideos a seguir?

a) Amido.

b) Celulose.
c) Clorofila.
d) Glicogénio.

e) Quitina.
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Secao l3

Sistemas-tampao
Dialogo aberto

Durante a viagem de volta, Thales novamente nao se sentiu bem:
apresentou febre, dores no corpo e fraqueza, mas atribuiu tais sintomas
a chuva que tomou na noite anterior e que, provavelmente, lhe causou
um resfriado. Chegando em casa, sua mae preparou um cha e deu
a ele juntamente com um antigripal. Entretanto, no dia seguinte,
Thales ainda apresentava os mesmos sintomas do dia anterior,
além de tosse seca e dor no peito, que fizeram com que sua mae,
preocupada, o levasse ao hospital. Durante a anamnese, Thales contou
sobre a viagem e a exploracdo na caverna. O medico explicou a ele
que uma espéecie de fungo, denominada Histoplasma capsulatum,
¢ frequentemente encontrada nas fezes de passaros ou Morcegos,
e que seus esporos, quando espalhados pelo ar e inalados, causam
histoplasmose — uma micose sistémica que afeta principalmente os
pulmdes. O médico, entao, solicitou alguns exames e prescreveu um
antifungico via oral. Durante o tratamento com o antifungico, Thales
perdeu consideravelmente o apetite e ficou por um longo periodo
sem se alimentar. Ao término do tratamento, porém, seu apetite voltou
voraz e ele comeu trés cachorros-quentes com seus companheiros de
viagem, mas nao se deu conta de que sua mucosa gastrica estava um
pouco irritada por conta do medicamento. Novamente, Thales ndo se
sentiu bem, apresentando dor de estdmago e vomitos. Que condicao
metabolica Thales apresentou quando ficou em jejum prolongado?
E quando apresentou perda de fluido gastrico em decorréncia dos
vomitos? Como seu organismo compensou essas duas condicoes,
para o restabelecimento da homeostase? Para compreender
como o organismo de Thales reagiu a tais condicoes extremas e se
restabeleceu, leia o livro didatico dando énfase aos tampdes bioldgicos
€ suas respectivas respostas compensatorias. Vamos 187

Nao pode faltar

A estrutura guimica de diversas biomoléculas e a maior parte dos
processos bioguimicos sao extremamente sensiveis a alteracdes de
pH. Gracas a sistemas que compensam estas alteracdes, denominados
sistemas-tampao, o pH celular e plasmatico ideais sao mantidos. De
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acordo com as definicdes de Bronsted e Lowry (1923), um acido é
uma molécula capaz de doar protons (H), enquanto uma base é
uma molécula capaz de receber protons. Alguns acidos dissociam-
se totalmente (acidos fortes), enquanto outros se dissociam muito
pouco (acidos fracos). Em solugcao aquosa, um acido fraco dissocia-
se incompletamente, compondo um equilibrio guimico entre a parte
nao dissociada e suas bases conjugadas, conforme a equacdo que
descreve a constante de equilibrio desta dissocia¢éo:

Al

" [HA]

Em que HA é a parte ndo dissociada (dcido fraco) e [A] e [HY] sdo
as bases conjugadas (ions resultantes da dissociacdo). Acidos fracos
possuem a capacidade de impedir grandes varia¢cdes de pH quando
da adicao de outros acidos ou bases, constituindo sistemas-tampao
de grande interesse para a bioguimica. Quando se adiciona ions H*
ao equilibrio (HA = A + H*), o sistema reage através da base conjugada
(A), que se associa aos protons (HY) formando o acido (HA). Embora a
maior parte dos protons associe-se a base conjugada, uma pequena
quantidade fica livre em solu¢do. Portanto, a concentragao final de
[H*] serd um pouco maior, [Al sera menor e [HA] maior, mantendo o
equilibrio:

[A][H*J [A]Y [H} 0

“ " THA] ~ [HA]T

Quando se adiciona ions OH ao equilibrio, o resultado €
semelhante: os ions OH associam-se com os protons do meio,
formando agua (OH  + H* = H,O). Neste caso, o sistema reage
dissociando o acido (HA) e repondo a maior parte dos protons (H*)
gue se associaram aos ions OH". Portanto, a concentracdo final de
[H*] sera um pouco menor, [A] serd maior e [HA] menor, mantendo
o equilibrio:

o [A][H"] _ [A]T[H ]V
@ [HA] [HA] ¥
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*"’ Assimile

Em solugdo aquosa, um acido fraco apresenta concentracao de [HA|
muito maior que a de [A], pela dissociacdo caracteristica do acido fraco.
Se adicionarmos ions OH- continuamente a solugcdo, a progressiva
dissociacdo de [HA] provocarad uma diminuigdo em sua concentragcdo
e, consequentemente, aumento da concentracao de [A] e do valor de
pH. Se esta adicdo for muito grande, a concentragcdo de [HA] torna-se
muito reduzida e insuficiente para compensar novas adicdes de OH-:
o pH sofrerd aumentos significativos a cada nova adi¢do e o sistema
perdera suas propriedades de tampao. O mesmo ocorrera com a adicao
continua de protons H+, ocasionando queda acentuada de pH e perda da
capacidade de tamponamento.

Aacdo tamponante €, portanto, restrita a uma faixa de pH na qual as
concentracdes de [HA] e [A] sdo suficientes para compensar adicoes
de H* ou OH". Dentro da faixa de pH na qual o tamponamento atua,
ha um valor de pH em que 50% do total inicial do acido esta associado
e 0s 50% restantes na forma de base conjugada, caracteristico para
cada tampdo e no qual o sistema-tampao tem sua eficiéncia maxima.
O valor de pH no qual um acido apresenta-se 50% dissociado € igual
ao seu pK e constitui uma medida de forca acida: quanto maior o
valor de pK_, mais fraco o acido. Como vimos na sec¢ao anterior, a
equagao de Henderson-Hasselbach define o pK_ e, portanto, a regiao
de eficiéncia maxima de um tampao (50% de acido conjugado e 50%
de base conjugada). Desta maneira, podemos calcular a relacdo entre
as concentracdes das substancias doadoras e receptoras de elétrons
em qualquer pH para um acido com pK, conhecido:

H=pK, +1 [A]
pH=pK, + Ogm

v=| Exemplificando

Qual a razdo entre as concentracbes de acido acético (CH,COOH;
pK, = 4.7) e acetato (CH3COO) em pH = 5,77 Utilizando a equagao de
Henderson-Hasselbach, temos:

[cH,co0" |
[CH,COOH]

[cH,co0" ]
[CH,COOH]

pH = pK, +log

57=4,7 +log
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[cH,co0" ]

5,7-4,7=Ilog 7[CH3COOH]
[cH,co0" ]
1=logr———=
[CH,COOH]
[cH,cO0" |
~ [CH,COOH]

Portanto, em pH = 5,7 havera 10 vezes mais acetato que acido acético.

Utilizando o exemplo dado e alterando o pH para 3,7, o inverso
seria observado, isto €, haveria 10 vezes mais acido acético que
acetato:

[cH,cO0™ |
[CH,COOH]
[CH,c00" |
[CH,COOH]
[cH,c00 |
[CH,COOH]
[CH,cO0" |
[CH,COOH]

1 [CH,CO0" ]

10~ [CH,COOH)]

pH = pK, +log
3,7=4,7+log
3,7-4,7=log

-1=log

Assim, para O tampao acetato, a faixa de pH compreendida
entre 3,7 (pH = pK, - 1) e 57 (pH = pK, + 1) corresponde a regido
de tamponamento. Fora desses limites, a concentracdo de acido
conjugado se torna desprezivel em relacdo a base conjugada e vice-
versa, e o sistema perde sua propriedade de tamponamento.

A eficiéncia de um tampao depende de sua concentragao. Diversos
tampdes biologicos sao encontrados No solo e Nos seres vivos, a fim
de manter o pH ideal para que ocorram 0s processos bioquimicos.
Nos seres humanos, os sistemas-tampao trabalham para manter o
pH sanguineo proximo de 7,4, sendo estes 0s principais: tampao
fosfato, proteinas e tampao bicarbonato — os quais apresentam, em
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sua constituicdo, acidos fracos com valores de pK, em torno de
7,4. O tampdo fosfato (H,PO, /HPO,*) possui pK_ igual a 6,8 e sua
faixa de tamponamento varia de 5,8 a 7,8. No plasma sanguineo, a
concentracao deste tampdo € muito baixa, consequentemente, sua
eficiéncia € bastante reduzida. Por outro lado, intracelularmente sua
concentracao € maior, tornando sua eficacia consideravel.

Proteinas sdo capazes de atuar como tampdes devido aos grupos
ionizaveis dos aminoacidos, 0s quais sao acidos fracos. Entretanto,
Os Unicos aminoacidos que apresentam pK, compativel com o
tamponamento fisioldgico sdo a histidina e a cisteina. Por estarem
presentes em maior concentracao nas céelulas, tais sistemas-tampao
sao mais eficazes nestes locais que no plasma, com excec¢do da
hemoglobina, que juntamente com o tampao bicarbonato ¢ a
principal responsavel pela manutencao do pH plasmatico.

O tampdo bicarbonato €, na realidade, incompativel com o
tamponamento fisiologico, ja que seu valor de pK € 3,8. Entretanto,
apresenta-se em equilibrio com o CO, quando em solugdo aguosa
(CO, + H,0 = H,CO,). Esta reacao pode ser acelerada por cerca de
107 vezes na presenca de anidrase carbdnica, uma enzima presente
nas hemacias. Desta forma, o CO, produzido nos tecidos difunde-
se para o plasma e interior das hemacias, sendo transformado
imediatamente em H,CO, (CO, + H,O = H,CO, = HCO, + H*). A
constante de equilibrio do tampao bicarbonato € dada pela equacao:

[Hco;][/ﬂ
“ = [Co,]

A concentragao de CO, dissolvido € fungao de sua pressao parcial
multiplicada por um fator de conversdo. Nas condicdes fisiologicas
normais, Keq = /95 x 107 e pK, = 61, portanto, a equacao de
Henderson-Hasselbach para o sistema-tampao torna-se:

[HCo, ]

H=6,1+lo
P 71°9%,03-pCO,
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@ Reflita

Figura. Exemplos de Acidose e Alcalose
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*BE— excesso de base, por adicdo de base ou remocdo de acido:
concentragdo de bases do sangue em mEq/L, tituladas por um acido forte
aum pH de 7,40, com pCO, de 40 mmHg e a temperatura de 37 °C.

Quando o pH sanguineo atinge niveis inferiores a 7,35, ele entra
em um estado que chamamos de acidose. Algumas causas deste
decréscimo no pH podem ser: producao excessiva de metabolitos
acidos, falha na remocao de produtos metabolicos laterais acidos por
parte dos rins, diabetes ndo controlada e longos periodos de jejum.
Por outro lado, quando o pH atinge niveis superiores a 7,45, entra em
alcalose, a qual pode ser causada por vOmitos excessivos ou ingestao
de grandes quantidades de medicamentos alcalinos, podendo acarretar
em parada respiratoria. Um aumento na concentracao de H* pode ser
compensado com um aumento na taxa de respira¢cdo, uma vez que:

TIH+ [HCO, 1= [H, COJT
€, consequentemente,
T[H,COJ=[CO, T+ [H,0l

O aumento da concentragao de CO, dissolvido aumenta, por sua
vez, a concentragdo de CO, gasoso nos pulmdes, o qual pode ser
removido atraves do aumento da taxa respiratoria. Entretanto, se a taxa
de respiracao for excessivamente elevada (hiperventilacao), a elevada
remogado de CO, pulmonar aumentara o pH sanguineo.
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|:[9 Pesquise mais

Conhega os disturbios mais comuns do equilibrio hidroeletrolitico e
do equilibrio acidobasico com a leitura do artigo EVORA, P. R. B. et al.
Disturbios do equilibrio hidroeletrolitico e do equilibrio acidobasico — uma
revisdo pratica. Medicina, Ribeirao Preto, v. 32, p. 451-469, 1999. Disponivel
em: <http://revista.fmrp.usp.br/1999/vol32n4/disturbios_equilibrio_
hidroeletrolitico.pdf>. Acesso em: 4 set. 2016.

Sem medo de errar

Em longos periodos sem alimentacdo, os niveis de glicose
plasmatica diminuem e o figado comeca a metabolizar glicogénio
para aumentar a liberacdo de glicose. Esgotando-se as reservas
de glicogénio, o figado passa a produzir glicose a partir de outros
componentes. Como esta producao € limitada, o figado inicia, entao,
um aumento na producao de corpos cetdnicos — 0s quais, por serem
acidos, podem elevar a acidez sanguinea quando acumulados e
acarretar em diminuicdo do pH sanguineo (acidose metabdlica).
A resposta compensatoria inicial € realizada pelo sistema-tampdo
bicarbonato, seguida de hiperventilagdo — a qual diminui a pCO, e,
consequentemente, a concentragdo de H,CO,, fazendo com que
os ions H* excedentes liguem-se ao HCO, para formagao de novas
moleculas de H,CO; e equilibrando a reagédo. O efeito compensatorio
em longo prazo envolve a agao dos rins, OS quais aumentam a
reabsorgdo de HCO, e a excregdo de H*, principalmente na forma
de amonia (NH,*). Vémitos persistentes, por sua vez, acarretam em
perda de HCl com consequente perda de ions H*, elevando o pH
sanguineo (alcalose metabolica). Como forma de compensacao,
ha, inicialmente, uma hipoventilagdo: aumentando a pCO, e,
consequentemente, a concentracao de H,CO,, fazendo com que os
ions H* excedentes diminuam o pH sanguineo, seguida de aumento
da absorgdo de HCO, e diminuigdo da excregao de H* pelos rins,
equilibrando a reacao.

! Atencao

1CO, =|HCO, =|pH =1H" = acidose
1 CO, =THCO, =1pH =|H" = alcalose
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Avancando na pratica

O plantador de soja
Descricao da situacao-problema

Um agronomo recem-formado foi contratado por um
microempresario para verificar 0 motivo pelo qual ndo conseguia
plantar soja em sua propriedade. O rapaz entdao explicou que a
fertilidade do solo esta diretamente relacionada ao seu pH, o qual
deve estar entre 5,5 e 6,5, sendo este o fator que mais interfere na
disponibilidade dos nutrientes a planta. O agrébnomo coletou uma
amostra do solo para analise e apos obter um valor de pH de 4,0,
sugeriu que o microempresario aplicasse carbonato de calcio (CaCO,)
em toda a extensao da propriedade. Explique o porqué da aplicacao
dessa substancia no solo e o que ocorrera apos a aplicacao.

Resolucgao da situagdo-problema

Para que seja possivel o cultivo de soja na propriedade, € preciso
que o pH do solo torne-se mais basico. Esta correcdo pode ser feita
adicionando CaCQO, ao solo — procedimento conhecido por calagem.
Apos a aplicagdo da substancia, o pH sera corrigido gracas ao sistema-
tampao presente no solo, representado pelas equacdes:

CaCO, +H,0 + CO, = Ca® +2HCO,’
HCO, = H" +CO0,>

Aadigdo de CaCO, no solo acarretara em aumento da concentragao
de HCO, que, por suavez, provocara uma diminuicdo da concentragao
de H', elevando o pH:

T HCO, 1= { [H]+ [COY]
Faca valer a pena

1. Para acidos e bases fracas, que pouco se dissociam em meio aquoso, &
possivel estabelecer uma constante de equilibrio (constante de ionizacéo)
representada por K. Devido aos valores de K serem expressos em poténcias
negativas de 10 por serem muito pequenos, preconizou-se a utilizagdo do
cologaritmo de K, denominado pK_.

Dados os acidos de Bronsted listados a seguir, assinale a alternativa que
contém a sequéncia correta ordenada do acido mais forte para o mais
fraco.
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I. Acido acético, pK, = 4,7

II. Acido carbénico, pK, = 6,1

I1. Acido fosférico, pK, = 10,4

IV. fon aménio, pK, = 9,3

V. fon metilaménio, pK, = 10,6

a) Acido acético — acido carbénico - cido fosférico — ion aménio — ion
metilamonio.

b) Acido carbénico - &cido acético - acido fosforico — ion metilaménio
— fon amonio.

¢) Acido carbénico - acido fosforico — acido acético — ion aménio — ion
metilamonio.

d) Acido acético — acido carbodnico — ion aménio — acido fosforico — ion
metilamonio.
e) lon metilaménio — acido fosforico — ion amonio — acido carbénico —
acido aceético.

2. Macromoléculas biologicas importantes perdem sua atividade em
extremos de pH, podendo estas variagdes ocasionarem consequéncias
fisiologicas drasticas no organismo. A equacao de Henderson-Hasselbach
€ muito utilizada na bioquimica quando € necessario controlar o pH para
condigdes otimas de reagado.

Sabendo que a concentracado de H,CO, no plasma sanguineo € 0,00125
M, seu pK_ € 6,1e o pH plasmatico € 7,4, calcule a concentragdo de HCO,; .

a) 125 M. d) 0,01 M.

b) 0,025 M. e) 0,05 M.

c) 50 M.

3. A escala de pH varia de 0,0 a 14,0 e é logaritmica, ndo aritmética. Valores
de pH inferiores a 7,0 correspondem a altas concentracdes de ions H*

(solugdo &cida), enquanto valores acima de 7,0 correspondem a baixas
concentracdes de ions H* (solucdo basica).

Dados a concentracdo de acetato (0,2 M) e o pH do sistema-tampéo (pH
= 4,7), a elevacdo de 1 unidade no pH do tamp&o acarretaria em quantas
vezes mais ou menos a concentracdo de acido acético?

a) 1 vez mais. d) 10 vezes menos.
b) 5 vezes mais. e) 1 vez menos.

c) 10 vezes mais.
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Unidade 2

Aminoacidos e proteinas

Convite ao estudo

Prezado aluno, daremos continuidade a compreensao da
Bioguimica estudando cada molécula e/ou polimero que constitui
a matéria organica (matéria viva), comegando pelos aminoacidos,
passando pelas proteinas e finalzando com as enzimas. Os
objetivos ao final da leitura desta unidade sao compreender de que
maneira 0s aminoacidos se ligam para formar as proteinas, como
estas estdo estruturadas e quais sao suas funcdes, bem como
conhecer a importancia das enzimas, proteinas com funcoes
especificas.

Para compreender o assunto e atingir as competéncias e
objetivos da disciplina, vamos analisar uma situacao hipotética
que se aproxima dos conteudos tedricos que serao Vistos por
voCcé nesta unidade. Thales gosta muito de praticar esportes. Sua
OoCcupagcaoc como escoteiro e seu hobby de explorar cavernas
exigem que seu fisico esteja preparado para longas caminhadas
e ingremes subidas, entao o rapaz pratica corrida todos os dias e
musculagao trés vezes durante a semana. Na volta da viagem ao
PETAR, Thales e os amigos programaram uma viagem para Machu
Picchu para percorrerem a famosa trilha inca, com duragao de
quatro dias e trés noites, caminhando e acampando. Como
a viagem seria dali a trés meses, Thales intensificou os treinos,
passou a praticar musculacao todos os dias da semana e resolveu
seguir o conselho de um colega da academia: comegou a tomar
suplementos alimentares antes e apos os treinos. Thales estava tao
empolgado com a prepara¢ao para a Viagem, que se esqueceu de
preparar seu organismo para a ingestao dos suplementos...

No decorrer desta unidade de ensino, vocé aprendera sobre
as propriedades e funcdes dos aminoacidos, precursores das
proteinas, bem como estas se classificam e se estruturam para
exercerem suas respectivas funcdes. Na Secao 2.1, abordaremos



O conceito, a classificacao, a estrutura quimica e as propriedades
acidobasicas dos aminoacidos, e como estes formam as ligacdes
que dardo origem as proteinas. Ja na Secdo 2.2, vocé conhecera
a classificacdo, a fungao e a estrutura organizacional das proteinas,
bem como a desnaturagcao e seus metodos de purificacdo e
caracterizagao, além das propriedades dos acidos nucleicos e
a expressao e regulacdo da expressdo génica. Por fim, na Secdo
2.3, trataremos da importancia dos mecanismos de acao e da
especificidade das enzimas, e tambem dos fatores que afetam a
atividade e a cinética enzimatica, além de apresentarmos a vocé os
inibidores e os cofatores enzimaticos.
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Secao 2.1

Aminoacidos e peptideos
Dialogo aberto

Para darmos continuidade ao seu aprendizado, vamos relembrar
a ansiedade de Thales pela viagem a Machu Picchu. Como a viagem
seria dali a trés meses, Thales intensificou os treinos, passou a praticar
musculagao todos os dias da semana e resolveu seguir o conselho de
um colega da academia: comecou a tomar suplementos alimentares
antes e apos os treinos. Apos cerca de dois meses ingerindo
suplementos alimentares todos os dias, Thales comecou a apresentar
iNnchago, acne, transpiracao excessiva, aceleracao de seus batimentos
cardiacos e disturbios gastrintestinais e renais. Aconselhado por
sua mae, Thales procurou um endocrinologista, que lhe explicou
sobre os efeitos adversos da ingestdo de suplementos alimentares
sem orientagdo medica. Qual das substancias encontradas nestes
suplementos esta provavelmente relacionada ao disturbio renal
apresentado por Thales? De que maneira esta substancia interfere na
funcao renal, causando-lhe tal prejuizo? Para compreender a causa
do estresse renal de Thales e as consequéncias em seu organismo,
vocé deve ler o livro didatico dando énfase ao conteudo sobre
aminoacidos. Vamos &7

Nao pode faltar

Aminoacidos sdo acidos organicos formados por um atomo
de carbono central (o) ligado a um grupamento amina (-NH,),
um grupamento carboxila (-COOH), um atomo de hidrogénio
e um grupamento variavel (cadeia lateral —R); com excecdo do
aminoacido prolina, que possui um grupamentoimino (-NH-) no
lugar do grupamento amina. Em pH neutro, sdo predominantemente
ions dipolares (zwitterions), estando a amina protonada (-NH.*) e a
carboxila, desprotonada (-COO"). Em pH acido, o grupamento amina
permanece protonado(-NH,*) e o grupamento carboxila encontra-
se sem dissociacdo (-COOH), diferente do que observamos em
pH basico, no qual a amina protonada perde um préton (-NH,) e
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a carboxila permanece desprotonada (-COO) (Figura 2.1). Dentre
0os mais de 300 aminoacidos de ocorréncia natural, apenas 20
constituem as subunidades monomeéricas que formam as proteinas.

Figura 2.1 | Estado de ionizacdo dos aminoacidos

Cation (+) Zwitterion (+/-) Anion (-)

Fonte: traduzido de https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Zwitterionball-es.svg. Acesso em 10 novembro 2017.

o(}b Reflita

Relembrando os conhecimentos que vocé adquiriu na Secdo 1 da
Unidade 1, uma variacao de pH poderia acarretar quais consequéncias a
um aminoacido?

Os aminoacidos participam de diversas funcdes celulares, como
transmissdo nervosa e formacdo de hormonios. Sao classificados em
essenciais (ndo sintetizados pelo organismo, Mas necessarios ao seu
funcionamento e, portanto, indispensavelmente obtidos por meio da
alimentacdo) e ndo essenciais (sintetizados pelo organismo a partir de
precursores metabolicos, como a-cetoglutarato e piruvato). Metade
dos aminoacidos precursores de proteinas € sintetizada pelos seres
humanos e outros animais superiores (@aminoacidos Ndo essenciais):
alanina, asparagina, acido aspartico, cisteina, acido glutédmico, glutamina,
glicina, prolina, serina e tirosina. Os demais constituem aqueles que
devem ser ingeridos pela alimentagcdo (aminoacidos essenciais):
arginina, histidina, isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina,
treonina, triptofano e valina. Os aminoacidos sdo comumente
designados por uma abreviatura contendo as trés primeiras letras de
suas denominacdes, exceto a asparagina (Asn), a glutamina (Gln), a
isoleucina (lle) e o triptofano (Trp). Sao classificados, de acordo com a
cadeia lateral, em:

a) Apolares e alifaticos.

b) Polares e ndo carregados.

c) Aromaticos.

d) Aminoacidos basicos (carregados positivamente).

e) Aminoacidos acidos (carregados negativamente).
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&z" Assimile

Figura 2.2 | Aminoacidos

Apolares e alifaticos Acidos
o ) H o CHy O 0
HBCj/lLoH AN ﬂj/k oH Hac)\(lLOH HONOH
NH, NH, 0 NH,
Alanina(Ala)  Glicina (Gly) Prolina (Pro) Valina (Val) Acido Aspirtico (Asp)
o] o]
o CH, O 0
3 |
e AN
HﬁCMOH 3 \/\)LOH Hac/s\/\HLOH HO oH
NH
CHy NH, NH, NH, 2
Leucina (Leu) ina (lle) ionina (Met) Acido glutamico (Thr)
Polares e nao-carregados Basicos
9 CHy O (o} o " o]
H,N
O T N o~ <NNOH
\
NH, NH, NH, NHy N NH,
Serina(Ser)  Treonina(Thr) Cisteina (Cys) Lisina (Lys) Histidina (His)
o NH, o]
H)N
2 NOH 0)\ /\HI\OH NHZ [e]
O NH NH, HN)\NH/\/\HI\OH Arginina (Arg)
Aspargina (Asn) Glutamina (Gnl) NH,
Aromaticos
o] o} o
WOH MOH WOH
2 NH, Ho N NH, S N
Fenilalanina (Ala) Tirosina (Tyr) Triptofano (Trp)

Fonte: <https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Aminoacids.png> Acesso em 13 nov. 2017

Os aminoacidos apolares e alifaticos sdo aqueles que nao
possuem a capacidade de doar ou receber protons, nao participam
de ligagdes idnicas e ndo formam ligagdes de hidrogénio. Por serem
hidrofobicos, em solucdo aquosa as cadeias laterais se agrupam no
interior da proteina. Ja no interior de uma membrana plasmatica,
permanecem na superficie da membrana, interagindo com o meio
lipidico. Dentre os aminoacidos apolares e alifaticos ha um em
especial, a prolina. Com uma cadeia lateral ciclica, este aminoacido
forma um tipo de anel no qual a extremidade da cadeia se une ao
inicio da estrutura, formando um grupo imino ao invés de amina. Esta
conformacao o torna rigido, reduzindo a flexibilidade de proteinas
que contém esta molécula.

Aminoacidos  polares e ndo carregados  apresentam
comportamento hidrofilico, isto €, possuem maior afinidade e sao
mais soluveis em agua. Esta propriedade € devida aos seus grupos
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funcionais, os quais formam ligacdes de hidrogénio com a agua. Os
aminoacidos aromaticos sao apolares (hidrofobicos), participando
de varias interagdes hidrofdbicas. Aminoacidos basicos possuem
substituintes que atuam como bases, podendo ser protonados,
ao contrario dos aminoacidos acidos, que perdem um atomo de
hidrogénio. Quando carregados positiva ou negativamente, tais
aminoacidos costumam ser mais hidrofilicos.

A carga de um aminoacido depende dos valores de pK, dos
seus grupamentos funcionais e do pH do meio. Modificando-se o
pH, a carga dos aminoacidos e seus derivados se altera, facilitando
a separacdo fisica de aminoacidos, peptideos e proteinas. O pH
isoelétrico (pl) de um aminoacido é aguele no meio do caminho
entre os valores de pK_ para as ionizagdes em ambos os lados das
especies isoelétricas; calculado atraves da formula p/:@_

v=| Exemplificando

Calcule o pH isoelétrico da alanina, sabendo que o pKa do grupamento
(R-COOH) € 2,35 e o pKa do grupamento (R-NH3+) € 9,69.

_ PK; +pK,
2
2,35+9,69
- 2
,_ 12,04

Pl==

pl =6,02

pl

pl

Desta maneira, 0 conhecimento do pH isoelétrico proporciona
condicdes apropriadas para separacdes eletroforéeticas de aminoacidos.
Uma eletroforese em pH 7,0, por exemplo, separa dois aminoacidos
com valores de pl de 6,0 e 8,0 — uma vez que, neste pH, um amino
acido com pl igual a 6,0 tera carga positiva € outro com pligual a 8,0
tera carga negativa. Os valores de pK, dos grupamentos R livres em
solugdo aquosa fornecem, de maneira aproximada, os valores de pK
destes aminoacidos quando presentes nas proteinas.

Os aminoacidos exibem diferentes reacdes quimicas de acordo
com o grupamento R envolvido: o grupo carboxila reage formando
ésteres, amidas e anidridos acidos; o grupo amina reage formando
acilacéo, amidacao ou esterificacao; os grupamentos —OH e —SH
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reagem formando oxidacdo e esterificacao. Pode ocorrer também a
formacdo de polimeros atraves de ligacdes peptidicas, a reacao mais
importante entre aminoacidos.

As ligagdes peptidicas sao formadas por meio da unido da carboxila
de um aminoacido a amina de outro aminoacido, acompanhada
pela perda de uma molécula de agua (Figura 2.3). O equilibrio desta
reacao € para o lado da hidrolise, na maioria das condi¢des, fazendo
com que a biossintese de ligagdes peptidicas exija entrada de energia
livre. Uma série de aminoacidos unidos por ligacdes peptidicas forma
uma cadeia peptidica, a qual possui polaridade, uma vez que suas
extremidades sdo diferentes (amina em uma ponta e carboxila em
outra). Convencionalmente, a extremidade aminica € considerada o
inicio da cadeia.

Figura 2.3 | Formacado de uma ligagdo peptidica

AMINoAiciDO1 AMINOACIDO 2 ,

Fonte: <http://lh4.ggpht.com/-7IceNvPpQf0/ThiPkVw6ZvI/AAAAAAAACLO0/0PQNitPy2PM/731px-Peptidformationball
svg%25255B47%:25255D.png?imgmax=800>. Acesso em: 10 set. 2016.

Esta reacao, como representada na Figura 2.3, na realidade,
jamais ocorre em meio biologico. Nos seres vivos, a ligagcao
peptidica para unir aminoacidos nao acontece por meio de reacao
direta entre eles, mas sim através de um complexo mecanismo
de sintese proteica envolvendo ribossomos, acidos ribonucleicos,
varias proteinas e enzimas. Os aminoacidos presentes nos peptideos
(agora denominados residuos de aminoacidos) sdo nomeados
substituindo-se os sufixos —ato ou —ina por —il, por exemplo, alanil,
tirosil etc. Ao mesmo tempo, 0s peptideos sao denominados
de acordo com derivados do aminoacil do terminal carboxi, por
exemplo, Lys-Leu-Tyr-Gln é denominado lisil-leucil-tirosil-glutamina.

6&» Assimile

A terminacdo —ina da glutamina indica que seu grupamento carboxila
nao esta envolvido na formacao da ligacdo peptidica.
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Ligacdes peptidicas ndo possuem carga em qualquer pH de interesse
fisiologico, isto €, a formacdo de peptideos € acompanhada pela perda
global de uma carga positiva e uma carga negativa em cada ligacao
formada. Entretanto, os peptideos possuem carga em pH fisiologico
devido aos grupos amina e carboxila terminais ou grupos R acidos ou
basicos, quando presentes. Similarmente aos aminoacidos, a carga de
um peptideo dependera do pH do meio no qual ele se encontra e dos
valores de pK de seus grupos dissociativos.

As ligacdes peptidicas sdo do tipo ligacdo dupla parcial, na qual
nao ha liberdade de rotagcdo em torno da ligacao que une o carbono
da carbonila e o nitrogénio de uma ligacdo peptidica. Assim, esta
semirrigidez impde as maneiras pelas quais os peptideos e as proteinas
se dobram a fim de formarem estruturas mais complexas.

ELIQ Pesquise mais

Fazendo uma conexao entre o assunto que abordamos e o conteudo
visto na Secdo 1.1 da Unidade 1, leia este artigo que relaciona a adsorcao
de aminoacidos e a origem da vida:

ZAIA, D. AL M. ZAIA, C. T. B. V. Adsor¢cdo de aminoacidos sobre
minerais e a origem da vida. Quimica Nova, v. 29, n. 4, p. 786-/89,
2006. Disponivel em: <http://quimicanova.sbg.org.br/imagebank/pdf/
Vol29No4_786_26-RV05133.pdf>. Acesso em: 10 set. 2016.

Sem medo de errar

Retomando as problematizacdes apresentadas a vocé no Didlogo
aberto, vamos correlaciona-las com os conhecimentos que vocé
acabou de adquirir e resolvé-las de forma a sanar possiveis duvidas. O
corpo humano é capaz de sintetizar apenas metade dos aminoacidos
necessarios para a sintese de proteinas, denominados aminoacidos
Nao essenciais, 0s demais (aminoacidos essenciais) devem ser ingeridos
pela alimentacdo. Indicados inicialmente para pessoas com caréncias
nutricionais ou atletas de alto rendimento, os suplementos alimentares
Sa0 compostos, em sua grande maioria, por vitaminas, minerais e
aminoacidos.

Em linhas gerais, uma vez ingeridos, os aminoacidos sao degradados
com da remogao do grupo amina (-NH,), com posterior formagao
de ureia, e da oxidagcao da cadeia carbonica restante, convertida em
piruvato, acetilcoenzima A e intermediarios do ciclo de Krebs. O grupo
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amina é removido por um processo de transferéncia (transaminacao)
deste grupo para O a-cetoglutarato, formando glutamato. O
glutamato formado pode novamente ser utilizado em uma reacao de
transaminacao ou utilizado em uma reacao de desaminacao, na qual
seu grupo amina ¢ liberado como NH., que se converte em amodnia
(NH,*). Para remover o nitrogénio em excesso, a amonia € destinada ao
figado para producdo de ureia, substancia atoxica e hidrossolivel. Dos
hepatocitos, a ureia passa para a circulacdo sanguinea e segue para
0s rins, onde ¢ filtrada e posteriormente excretada pela urina. Quando
a ingestdo de aminoacidos ultrapassa a dose recomendada, Os rins
nao conseguem eliminar com facilidade toda a amonia decorrente
da degradacao dos aminoacidos, sendo sobrecarregados e podendo
sofrer episodios de estresse ou mesmo chegar a faléncia.

Avancando na pratica

Enriquecendo as batatas
Descricdo da situacao-problema

Um agricultor da regido sudeste, bastante incomodado com o
decréscimo em seu plantio de batatas por conta do forte calor e do
excesso de chuvas nos ultimos meses — o que lhe gerou menores
lucros e, consequentemente, maiores dividas —, resolveu consultar
uma engenheira agrbnoma da cidade para saber o que poderia
ser feito para melhorar seu plantio e compensar O prejuizo em sua
proxima safra. A engenheira lhe sugeriu a aplicacdo de fertilizantes
foliares complexados com aminoacidos, dizendo que o produto
ajudaria a corrigir deficiéncias nutricionais nas plantas. Qual a
importancia dos aminoacidos para a nutricao e o metabolismo das
plantas? De que maneira os fertilizantes sugeridos pela engenheira
atuam na correcdo do problema?

Resolucao da situacdo-problema

Os aminoacidos sdo subunidades monomeéricas precursoras
das proteinas, sendo extremamente importantes para animais e
plantas. Vegetais sdo capazes de sintetizar todos os aminoacidos
que necessitam através do nitrogénio gque absorvem do solo,
empregando diversas enzimas e consideravel energia. Em periodos
de estresse, como falta de agua ou excesso de chuvas, e em
determinadas etapas do desenvolvimento das plantas (germinacao,

U2 - Aminoéacidos e proteinas

51



52

florescimento e frutificacao), a demanda por energia € bastante alta.
Desta forma, o nivel de proteinas disponivel para a planta pode ficar
abaixo do necessario, tornando as plantas mais suscetiveis a insetos-
pragas, por exemplo, comprometendo a produtividade. Fertilizantes
foliares complexados com aminoacidos sdao mais rapidamente
absorvidos e transportados para as demais partes da planta, sendo,
entdo, empregados na sintese de proteinas sem o gasto energetico
que a planta teria naturalmente — proporcionando maior provisao
de energia para as outras demandas do vegetal. Além disso, como a
disponibilidade nutricional € mais rapida, € possivel reduzir as perdas
por lavagem com chuvas, beneficiando, principalmente, regides
acometidas pelo fendbmeno climatico El Nifio, como as regides sul
e sudeste — uma vez que a complexacao evita que os nutrientes
flguem presos a cuticula e a epiderme da planta (se o fertilizante
ficar exposto durante muito tempo na cuticula e na area externa da
folha, € mais provavel que a chuva o lave).

Faca valer a pena

1. Aminoacidos sdo acidos organicos constituidos por um carbono central
ligado a um grupo amina, um grupo carboxila, um hidrogénio e um
grupamento variavel (cadeia lateral), que confere as respectivas propriedades
e classificacdes aos aminoacidos.

Assinale a alternativa que contém a estrutura que diferencia um
aminoacido de outro.

a) Atomo de carbono.

b) Atomo de hidrogénio.

c) Cadeia lateral.

d) Grupo amina.

e) Grupo carboxila.

2. Ligacoes peptidicas sdo ligagdes quimicas entre aminoacidos, nas quais o
grupo amina de um deles reage com o grupo carboxila do outro, liberando

uma molécula de agua (H,0). Como ocorre a liberagdo de uma molécula de
agua, esta € uma reacao de desidratacao.

Um polipeptideo formado por 84 aminoacidos possui quantas ligacdes
peptidicas?

a) 84. c) 85. e) 95.
b) 83. d) 90.
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3. Aminoacidos sdo acidos organicos que possuem um grupo amina (=NH.)
e um grupo carboxila (~COOH), com exce¢do do aminoacido prolina, que
possui um grupo imino (—NH-) no lugar do grupamento amina. Dentre as
centenas de aminoacidos de ocorréncia natural, apenas 20 constituem as
subunidades monomeéricas que formam as proteinas.

As ligacdes peptidicas através das quais os aminoacidos se unem para
formar as proteinas ocorrem entre:

a) Grupo amina de um aminoacido e grupo carboxila de outro.
b) Grupo carboxila de um aminoacido e hidrogénio de outro.
c) Grupo carboxila de um aminoacido e cadeia lateral de outro.
d) Entre hidrogénios de um aminoacido e outro.

e) Cadeia lateral de um aminodcido e grupo amina de outro.
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Secao 2.2

Proteinas e acidos nucleicos
Dialogo aberto

Apos cerca de dois meses ingerindo suplementos alimentares todos
os dias, Thales comecou a apresentar inchaco, acne, transpiracao
excessiva, aceleracdo de seus batimentos cardiacos e disturbios
gastrintestinais e renais. Aconselhado por sua mae, Thales procurou
um endocrinologista que lhe explicou os efeitos adversos da ingestao
de suplementos alimentares sem orientacdo médica. A pedido do
endocrinologista, Thales realizou uma série de exames hematologicos,
bioguimicos e endocrinoldgicos, 0s quais Nao apresentaram nenhuma
alteracao significante. Aconselhado pelo medico, o jovem consultou
uma nutricionista para atingir seu objetivo de aumentar a massa
muscular com saude e seguranca. A especialista elaborou uma dieta
para Thales rica em carnes magras (filé mignon, peito de frango e
peixes, principalmente salmao), ovos, batata doce, améndoas, frutas,
verduras e legumes no geral, além do bom e velho feijao com arroz.
Qual o principal tipo de alimento presente na dieta de Thales? Como
esta macromolécula biologica auxilia no ganho de massa muscular? Para
responder a estes questionamentos, leia o livro didatico dando énfase ao
conteudo sobre sintese e degradacao de proteinas. Vamos (&7

Nao pode faltar

Vimos, na secao anterior, que 0s aminoacidos sao as subunidades
monomericas precursoras das proteinas — as macromoléculas
biologicas mais abundantes e importantes na célula, a comecar pelo
fato de que € por meio delas que a informacao genética € expressa.
Além disso, atuam no transporte e armazenamento de outras
moléculas, aumentam a velocidade de reacdes quimicas, defendem
O organismo das invasdes de agentes externos, geram movimento,
transmitem impulsos nervosos e controlam o crescimento e a
diferenciacao celular.

Além das proteinas formadas apenas pelo encadeamento de
aminoacidos, existem proteinas mais complexas , que possuem,
aléem das cadeias peptidicas, um radical ndo proteico que lhe
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confere propriedades especiais, como é o caso das glicoproteinas,
lipoproteinas, cromoproteinas e nucleoproteinas, chamadas de
proteinas conjugadas, em que o radical nao proteico pode se ligar a
cadeia peptidica covalente ou ndo covalentemente.

Sintetizadas a partir de uma estrutura linear, as proteinas se
enovelam espontaneamente em estruturas tridimensionais, as quais
sao determinadas por sua sequéncia precursora de aminoacidos e
designam sua funcdo. Aléem da estrutura tridimensional, a funcao
das proteinas € determinada por seus grupamentos funcionais, que
podem ser: alcoois, tidis, tioéteres, acidos carboxilicos, carboxamidas,
dentre outros. Cada proteina possui uma sequéncia particular
de aminoacidos, determinada pela sequéncia complementar de
nucleotideos no RNA, previamente especificada pela sequéncia de
nucleotideos no DNA.

&3’) Assimile

Figura 2.4 | Sintese proteica
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Fonte: <http://player.slideplayer.com.br/2/364713/data/images/img8.jpg>. Acesso em: 15 set. 2016,

OQB Reflita

Alteragdes na sequéncia de aminoacidos podem ocasionar quais
consequéncias a funcdo bioldgica da proteina?

Proteinas podem se organizar estruturalmente de quatro maneiras:
a)  Estrutura primaria.

b)  Estrutura secundaria.
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c)  Estrutura terciaria.
d)  Estrutura quaternaria.

A estrutura primaria € a propria sequéncia linear de aminoacidos ao
longo da cadeia peptidica, determinada geneticamente e especifica
para cada proteina. Na estrutura secundaria, as cadeias peptidicas se
dobram em estruturas regulares, sendo as principais e mais estaveis a
a-hélice e a folha B pregueada. Na a-hélice, a cadeia peptidica se retorce
ao redor de um eixo formando um bastao compacto, dentro do qual o
grupamento —C=0 de cada aminoacido forma ligacdes de hidrogénio
com o grupamento —NH de um aminoacido quatro mondmeros a
frente na cadeia peptidica. Na folha B pregueada, a cadeia peptidica é
quase totalmente distendida: duas ou mais fitas B ,unidas por ligacdes
de hidrogénio entre -NH e C=0, reunem-se formando as folhas.

A estrutura terciaria das proteinas € compacta e assimetrica. Nos
casos de proteinas hidrossoluveis, o interior da estrutura € formado por
aminoacidos com cadeias laterais hidrofobicas e a superficie € formada
em sua maior parte por aminoacidos hidrofilicos que interagem
com o meio aquoso. O contrario ocorre em proteinas hidrofobicas:
aminoacidos hidrofobicos encontram-se na superficie para interagir
com © meio, enquanto aminoacidos hidrofilicos encontram-se
protegidos no interior da proteina. Neste tipo de conformacao,
segmentos distantes na estrutura primaria aproximams-se e interagem
por meio de ligagcdes ndo covalentes entre as cadeias laterais dos
residuos de aminoacidos.

Proteinas com estrutura quaternaria sao constituidas por duas
ou mais cadeias peptidicas (subunidades) mantidas por ligacdes
nao covalentes, dando origem a uma proteina funcional. A estrutura
quaternaria pode ser simples, constituida por duas subunidades
idénticas, ou complexa, composta por diversas subunidades diferentes.

De acordo com sua forma, as proteinas podem ser globulares
ou fibrosas. As proteinas globulares apresentam cadeias peptidicas
organizadas de maneira aproximadamente esférica, geralmente
sdo soluveis e desempenham varias fungdes dinamicas, enquanto
as proteinas fibrosas apresentam forma alongada, geralmente sdo
insoluveis e desempenham papel basicamente estrutural Nos sistemas
bioldgicos.

A solubilidade de uma proteina € determinada fundamentalmente
por sua estrutura primaria, a qual define a relacdo espacial entre
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0S aminoacidos na estrutura tridimensional e, consequentemente,
sua interacdo com a agua. Caracteristicas do meio, tais como pH,
concentracao de sais e constante dielétrica do solvente, interferem na
solubilidade proteica. Solventes organicos soluveis em agua diminuem
a solubilidade das proteinas pelo baixo valor de suas constantes
dielétricas e por também sofrerem hidratacdo. Em solucdes aquosas
contendo estes solventes, proteinas sofrem menor hidratacdo e
interagem fortemente entre si, precipitando-se.

E[_?' Pesquise mais

Saiba mais sobre o efeito de diferentes solventes na estabilidade de
proteinas em solucdes aquosas atraves da leitura do artigo:

FONSECA, L. C. et al. Efeito da composicdo do solvente sobre a
estabilidade de proteinas em solucdes aquosas. Quimica Nova, Sdo
Paulo, v. 29, n. 3, p. 543-548, 2006. Disponivel em: <http://www.scielo.
br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0100-40422006000300024>.
Acesso em: 24 out. 2016.

Em elevadas temperaturas ou perante certos tratamentos
quimicos, a estrutura de uma proteina € alterada, muitas vezes
permanentemente, devido ao rompimento das ligagdes quimicas
que a mantinham — fendmeno denominado desnaturagao, que faz
com que a proteina perca sua fung¢do biologica. Em alguns casos,
a proteina pode reassumir sua conformacdo nativa (renaturagao)
assim que cessadas as condicdes desnaturantes, demonstrando que
a estrutura tridimensional das proteinas € determinada unicamente
por sua sequéncia de aminoacidos.

vz| Exemplificando

Quando cozinhamos um ovo, a clara, rica em uma proteina denominada
albumina, logo endurece e ndo volta a se liquefazer apos o resfriamento.
Com a elevacdo da temperatura, a albumina sofre desnaturacdo e a
consequéncia para esta proteina ¢ a coagulagcdo (endurecimento).

A purificacdo de uma proteina ocorre, primeiramente, por meio
da sua liberagdo do material biologico no qual se encontra (por
exemplo, 0rgdos ou tecidos), pelo rompimento deste material. Uma
vez conseguida uma preparacao contendo proteinas, a proteina de
interesse pode ser separada das outras por métodos baseados em
propriedades caracteristicas, como solubilidade, tamanho, carga
elétrica e afinidade por compostos determinados.
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Comumente, a primeira etapa na separacdo de proteinas ¢ a
precipitacao por adicdo de sais ou solventes organicos misciveis com
agua, metodo baseado nas diferencas de solubilidade das proteinas.
Por ser uma técnica que permite uma purificacdo parcial, esta
deve ser complementada por outras técnicas mais seletivas, como
a cromatografia e a eletroforese. Na cromatografia, a preparacao
contendo proteinas € colocada no topo de uma coluna feita com
matriz hidratada, constituida de diversos tipos de materiais (resinas).
Apos a aplicacao, a coluna € lavada com uma solugao apropriada para
a separacao da proteina de interesse — diferentes proteinas migram
atraves da coluna com velocidades diferentes, dependendo do grau
de interacdo com a matriz.

A cromatografia pode ser de trés tipos: cromatografia de exclusdo
(cromatografia por filtracdo em gel), cromatografia de troca idnica e
cromatografia de afinidade. Na primeira, a matriz € um gel constituido
por esferas com poros de tamanhos definidos. Assim, proteinas
menores que o diametro dos poros penetram nas esferas e proteinas
maiores sao excluidas, saindo primeiro da coluna estas ultimas, por
realizarem um trajeto muito menor que as proteinas menores. Ja
na cromatografia de troca idnica, a matriz da coluna € formada por
celulose ligada covalentemente a grupamentos carregados positiva
Ou negativamente — desta maneira, proteinas com carga de mesmo
sinalque a matriz sdo separadas primeiramente, sequidas por proteinas
com cargas opostas.

Por fim, na cromatografia de afinidade, a proteina € ligada a uma
molécula com a qual tem afinidade (ligante), ficando adsorvida a
coluna gragas a sua interacdo com esta molécula. A eletroforese
baseia-se na propriedade de que, em um mesmo pH, proteinas
diferentes apresentam cargas diferentes, determinando, por sua vez,
velocidades de migracao diferentes quando em um campo elétrico.

Os acidos nucleicos sao biomoléculas muito importantes para
0s seres vivos, desempenhando duas das mais relevantes funcdes:
a coordenacdo da sintese de todas as proteinas celulares e a
transmissao das informacdes genéticas. SA0 compostos organicos
formados pela polimerizacdo de nucleotideos, estruturas compostas
por uma pentose (ribose ou desoxirribose), uma base nitrogenada e
um radical fosfato (HPO,), proveniente do acido fosforico.
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Em uma molécula de acido nucleico, centenas de nucleotideos
se encadeiam formando um filamento simples (&cidos ribonucleicos
— RNA) ou duplo (3cidos desoxirribonucleicos — DNA). No caso
especifico do DNA, as duas cadeias polinucleotidicas apresentam-se
interligadas atraves de suas bases nitrogenadas por meio de ligacdes
de hidrogénio. No DNA, as bases nitrogenadas sao adenina e guanina,
derivadas da purina, e citosina e timina, derivadas da pirimidina. No
RNA, as bases purinicas sdo as mesmas, enquanto nas pirimidinicas
sao diferentes (citosina e uracila, no lugar de timina).

O DNA encerra no seu codigo a programacao para certo carater,
sendo necessario que esse DNA forme um RNA que transcreva tal
codigo. O RNA funciona como um filme negativo que “transcreve”
a imagem real com as cores invertidas para, depois, “traduzi-la” no
papel exatamente com as cores reais. Dessa forma, o RNA, formado
no molde do DNA, passa ao citoplasma carregando consigo a
‘mensagem” do DNA. No citoplasma, o RNA cumprird sua funcéo e
determinara a sintese de uma proteina, a qual tera um papel decisivo
na manifestacdo do carater hereditario condicionado pela presenca
daguele DNA nas células. Assim, conclui-se que o DNA possui um
papel predominantemente genético, exercido apenas por meio da
atividade do RNA.

Asintese de proteinas se iniciacomaduplicacao do DNA, para a qual
€ necessaria a presenca da enzima DNA polimerase. Primeiramente,
as ligacdes de hidrogénio que unem as bases nitrogenadas sao
rompidas, fazendo com que as duas fitas se afastem. Em sequida,
nucleotideos de DNA livres ja existentes na célula encaixam-se
nas fitas que se afastaram, se as bases forem complementares. Ao
término da complementagcao por novos nucleotideos, havera duas
moléculas de DNA idénticas entre si, cada qual com um filamento
antigo, pertencente a molécula-mae, e um novo, formado sobre o
antigo.

Apos a duplicacdo do DNA, inicia-se a etapa da sintese do RNA:
na presenca da enzima RNA polimerase, as ligacdes de hidrogénio
que unem as duas fitas do DNA sao rompidas e elas se afastam.
Nucleotideos livres de RNA encaixam-se em apenas uma das fitas (fita
ativa) e, uma vez complementada, a fita de RNA (RNA mensageiro
— RNAmM) destaca-se de seu molde e migra para o citoplasma. O
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RNAmM se associa a um ribossomo existente no citoplasma, o qual
move-se, abrangendo codons. A cada codon que o ribossomo
abrange, € acrescentado um aminoacido especifico a proteina em
crescimento, trazido ao ribossomo pelo RNA transportador (RNAW).
Uma vez percorrido todo o RNAmM, a mensagem tera sido lida por
completo, a proteina estara pronta e o ribossomo pode, entdo, se
desligar do RNAmM. Uma mesma fita de RNA pode ser lida por diversos
ribossomos, 0s quais percorrem O mesmo caminho, sintetizando,
assim, diversas moléculas de proteinas exatamente iguais.

Sem medo de errar

Retomando as problematizacdes apresentadas a vocé no Didlogo
aberto, vamos correlaciona-las aocs conhecimentos que vocé acabou
de adquirir e resolvé-las, de forma a sanar possiveis duvidas. O principal
tipo de alimento presente na dieta de Thales (rica em carnes magras,
0OVOs, batata doce, améndoas, frutas, verduras e legumes no geral, além
do bom e velho feijdo com arroz) é a proteina.

A digestdo de proteinas tem inicio no estdmago, no qual esta
presente uma enzima denominada pepsina, que contém acido
cloridrico, responsavel pelo pH acido do meio que ocasiona a
desnaturacdo das proteinas contidas nos alimentos. A pepsina, por
sua vez, corta as proteinas em peptideos menores. Quando © quimo
(bolo alimentar) entra no intestino delgado, uma série de enzimas e
hormaonios digestivos quebra ainda mais as cadeias peptidicas, liberando
0s aminoacidos, 0s quais sao transportados atraves da mucosa
intestinal para a circulacdo sanguinea, a fim de serem aproveitados na
sintese de novas proteinas. Havendo aminoacidos em excesso, estes
serao degradados ou convertidos em glicose ou cetonas, uma vez que
O organismo € incapaz de armazena-los.

A degradacao de aminoacidos foi discutida na secao anterior. Os
aminoacidos sdo degradados pela remogdo do grupo amina (=NH,),
com posterior formacdo de ureia, e da oxidacdo da cadeia carbonica
restante, convertida em piruvato, acetilcoenzima A e intermediarios
do ciclo de Krebs. O grupo amina € removido por transaminacao
deste grupo para O a-cetoglutarato, formando glutamato. O
glutamato formado pode novamente ser utilizado em uma reacao de
transaminagao ou utilizado em uma reacao de desaminacdo, na qual
seu grupo amina ¢ liberado como NH., que se converte em amodnia
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(NH,*). Para remover o nitrogénio em excesso, a amonia € destinada ao
figado para producado de ureia, substancia atoxica e hidrossolivel. Dos
hepatocitos, a ureia passa para a circulacdo sanguinea e segue para 0s
rins, onde ¢ filtrada e posteriormente excretada pela urina.

Avancando na pratica
Vaca louca
Descricao da situacao-problema

Um criador de vacas leiteiras holandesas, ao ordenhar uma de suas
melhores vacas, se assustou com a agressividade do animal, que nao
parava quieto para a ordenha e ameacou atacar seu dono. Com medo,
ele deixou a vaca voltar ao pasto e ficou observando-a por alguns
minutos, constatando falta de coordenacao motora. Preocupado, ligou
para a veterinaria da regido pedindo ajuda. Apos a consulta, a médica
diagnosticou o animal com encefalopatia espongiforme bovina
(popularmente conhecida como doenca da vaca louca). Curioso para
saber a etiologia da doenca, o pecuarista fez uma pesquisa na internet
e descobriu que ndo se trata de um virus ou bactéria, mas de uma
macromolécula alterada. Que macromolécula € esta?

Resolucgdo da situagdo-problema

A causa da doenca da vaca da louca € a alteracdo da estrutura
da PrionProtein (PrP), uma proteina que, em sua forma normal, esta
presente no cérebro de animais sadios, porem, com funcao ainda
desconhecida. A forma alterada da proteina (prion) € uma particula
infecciosa constituida apenas por proteina, diferentemente dos
agentes infecciosos conhecidos, os quais sao capazes de se replicar
porque contém DNA ou RNA. Acredita-se que o proprio prion induza
alteracdes estruturais na PrP normal, convertendo-a em novos prions.
Estas alteracdes consistemn em aumento do conteudo de folhas B
pregueadas e reducdo de a-hélices, modificando a solubilidade da
proteina e ocasionando a agregacdo das moléculas e a degeneracao
do tecido nervoso.

Faca valer a pena

1. Mariana, uma menina de 5 anos de idade, andava muito quieta, sem animo
para brincar e queixando-se de fraqueza para sua mae. Apos uma consulta
com sua pediatra, a crianga foi submetida a alguns exames e foi constatada
uma deficiéncia de proteinas. No retorno da consulta, a médica prescreveu
uma dieta para Mariana e pediu que ela retornasse dali a seis meses para
acompanhamento dos niveis proteicos.
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Para suprir de forma eficiente esta deficiéncia de proteinas, a crianca
devera incluir qual dos seguintes alimentos em sua dieta?

a) Chocolate. d) Limao.
b) Ovo. e) Farinha de
c) Banha. trigo.

2. Proteinas sdo macromoléculas extremamente importantes na célula,
desempenhando diversas funcdes, como transporte e armazenamento de
outras moléculas, defesa do organismo contra invasdes de agentes externos
e geragao de movimento.

Analise as alternativas e assinale a que contém uma funcao proteica.

a) Auxilia armazenamento de agua, ja que todas as proteinas sdo
hidrofilicas.

b) Armazenamento de informacdes genéticas.
c) Reserva energética vegetal, como na batata
d) Protecdo contra ressecamento, ja que todas proteinas sao hidrofdbicas.

e) Transmissdo de impulsos nervosos.

3. De acordo com sua forma, as proteinas podem ser globulares ou fibrosas.
Proteinas globulares apresentam cadeias peptidicas organizadas de maneira
aproximadamente esférica e geralmente sao soluveis, enquanto asproteinas
fibrosas apresentam forma alongada e geralmente sdo insoluveis.

Qual das alternativas apresenta, respectivamente, uma proteina globular
e uma proteina fibrosa?

a) Celulose e fibrina.

b) Hemoglobina e clorofila.
c) Colageno e fibrina.

d) Fibrina e clorofila.

e) Hemoglobina e colageno.
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Secao 2.3

Enzimas
Dialogo aberto

Apos cerca de dois meses ingerindo suplementos alimentares
todos os dias, Thales comecou a apresentar inchaco, acne,
transpiracao excessiva, aceleracao de seus batimentos cardiacos e
disturbios gastrintestinais e renais. Aconselhado por sua mae, Thales
procurou um endocrinologista, que lhe explicou os efeitos adversos
da ingestdo de suplementos alimentares sem orientacdo medica. A
pedido do endocrinologista, Thales realizou uma série de exames
hematologicos, bioquimicos e endocrinologicos, os quais Nao
apresentaram nenhuma alteracao significante. Aconselhado pelo
medico, o jovem consultou uma nutricionista para atingir seu objetivo
de aumentar a massa muscular com saude e seguranga. Apos um mes
sequindo a dieta elaborada pela nutricionista, Thales pode observar
as mudancgas em seu corpo: reduziu seu percentual de gordura de
20% para 14% e aumentou sua massa magra. Entretanto, queixou-
se com a medica sobre episodios de diarreia, dores abdominais e
inchacgo apos ingerir o suplemento alimentar, o qual Thales misturava
com leite. A nutricionista suspeitou de intolerancia a lactose, que foi
posteriormente confirmada por meio de exames. A conduta, entao,
foi passar a evitar a ingestdo de alimentos que continham lactose
ou comecgar a administracdo de uma substancia em capsulas ou
comprimidos mastigaveis. Qual a substancia contida nas capsulas/
comprimidos indicados pela nutricionista? Qual a funcdo desta
substancia?Para compreender a patologia apresentada por Thales e
suas consequéncias, leia o livro didatico dando énfase ac mecanismo
de agao e especificidade das enzimas, bem como aos fatores que
afetam a atividade enzimatica. Vamos &7

Nao pode faltar

A vida esta intimamente associada a ocorréncia constante de uma
série dereacdes quimicas intra e extracelulares. Para tanto, tais reacoes
devem ocorrer a uma velocidade adequada a fisiologia celular (caso
contrario, a insuficiéncia na producao ou remoc¢ao de metabolitos
desencadeariam condi¢cbes patologicas) e devem ser altamente
especificas, gerando produtos definidos. As enzimas, substancias
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organicas de natureza comumente proteica, sdo capazes de atender
a estas duas demandas.

Especializadas em catalisar reacbes quimicas, as enzimas
aumentam a velocidade das reacdes que catalisam em varias ordens
de grandeza. Algumas moléculas especificas de RNA também atuam
como catalisadores de reagcdes quimicas, sendo denominadas
ribozimas. A maioria das reacdes quimicas que ocorre Nos OrganisMmaos
(reacGes de segunda ordem) envolve pelo menos trés moléculas
diferentes e sdo, geralmente, reversiveis. Estas reacdes podem ser
representadas, por exemplo, por: 2A = B+C ou A+B = C+D, cujas
velocidades de reacdo sao, respectivamente:

v=k[AT e v=kK[A][B]

Reacdes de segunda ordem somente ocorrem quando duas
moléculas diferentes colidem, levando-as a adquirir uma quantidade
minima de energia que lhes permitam atingir o estado de transicao.
Para que todas as moléculas de um mol de substancia atinjam o
estado de transicao, € necessaria uma energia denominada energia
de ativagao, a qual atua como uma barreira que separa os reagentes
dos produtos e que equivale a energia adicional a energia média das
moléculas de reagente necessaria para se atingir o estado de transicao.
Desta forma, a velocidade da reacdo ¢é diretamente proporcional ao
numero de moléculas com energia igual ou superior a energia do
estado de transicao.

c@ Reflita

O gue ocorre com a energia de ativagao na presenca de um catalisador?
Figura 2.5 | Energia de ativacdo de uma reagdo quimica, com e sem a presenca
de catalisador
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Fonte: <http://images.slideplayer.com.br/2/364601/slides/slide_5.jpg>. Acesso em: 25 set. 2016
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A velocidade das reacdes quimicas pode ser aumentada de trés
maneiras: aumentando a concentracdo do reagente, conforme
estabelecido pela equacao da velocidade; elevando a temperatura,
fazendo com que mais moléculas atinam a energia de ativagdo; ou
diminuindo a energia de ativacao, aumentando o numero de moléculas
COmM energia necessaria para reagir.

As enzimas sdo capazes de acelerar reacdes quimicas, sem
alterar a proporgao entre reagentes (substratos) e produtos, e sem
serem consumidas durante o processo. Por permanecerem com
concentracao constante, podem atuar em quantidades de varias ordens
de grandeza menores que as concentracdes dos reagentes. Durante
O processo, o catalisador participa efetivamente da reacao quimica,
sofrendo alteracdes em sua estrutura quimica, porém, retornando a
sua forma original ao término da reag¢ao.

A'ligacdo entre a enzima e o substrato acontece em uma pequena
regido definida da enzima, denominada sitio ativo, regido esta revestida
por cadeias laterais de aminoacidos, algumas das quais ajudam a ligar
O substrato e outras que participam da catalise. Devido a forma do
sitio ativo e aos grupos R dos aminoacidos que dele fazem parte, as
enzimas apresentam uma alta especificidade. Isto ¢, para ser aceita
como substrato, uma molécula devera conter uma forma espacial
complementar a do sitio ativo e grupos R capazes de estabelecer
ligagdes com as cadeias laterais dos aminoacidos deste sitio.

Ao se unir ao substrato, a enzima tem o equilibrio das interacdes
responsaveis pela manutencdo da sua estrutura tridimensional
modificado, amoldando-se a forma do substrato e adquirindo nova
conformacao, ideal a catdlise. Além da estrutura tridimensional da
enzima, a ligacdo enzima-substrato também maodifica a molécula do
substrato, a qual € tensionada e distorcida, passando a assumir uma
conformacao mais proxima a que possui no estado de transicao, porem,
com menor conteudo energético. Ainda, a ligacdo dos substratos ao
sitio ativo favorece a reacdo, que se torna muito menos dependente
dos choques casuais entre moléculas.

A presenca de uma enzima na celula torna possivel que reacdes
quimicas, cujas velocidades naturais seriam despreziveis, acontecam a
velocidades significativas. Por apresentarem alto nivel de especificidade,
permitirdo que acontecam, na célula, apenas aquelas reacdes para
as quais a célula possua enzimas especificas. Resumindo, enzimas a)
diminuem a energia de ativagdo, aumentando consideravelmente a
velocidade das reagdes quimicas; b) sdo altamente especificas; ¢) sdo
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sintetizadas pelas proprias células; e d) possuem concentracao celular
e atividades regulaveis.

As enzimas sao classificadas em seis grupos, de acordo com o tipo
de reacao que catalisam, e cada grupo ainda é subdividido em classes
e subclasses, numeradas de maneira que cada enzima € identificada
sem que haja ambiguidade. Entretanto, esta nomenclatura muitas
vezes da lugar a outra mais simples e usual, composta pelo nome do
substrato sequido de uma palavra terminada em ase, que especifica
o tipo de reacdo catalisada pela enzima — e mesmo a nomenclatura
mais simplificada apresenta excecdes, COmo No caso de enzimas cujos
nomes triviais tornaram-se classicos: pepsina, tripsina, dentre outras.

‘t‘” Assimile

Classes enzimaticas e tipos de rea¢cdes que catalisam.

Classe Tipo de reagdo que catalisa

Oxido-redutase ~ Oxido-reducéo
AH, + B = A+BH,
Transferase Transferéncia de grupos
A-X+B=A+B-X

Hidrolase Hidrolise
A-B+HO=A-H+B-OH
Liase Adigdo de grupos a duplas ligagdes ou remogao

de grupos, deixando duplas ligagdes
X=Y

A=B+x-v= 1 |
A-B

Isomerase Rearranjos intramoleculares
A-B A-B
=11
X Y Y X

Ligase Condensacgéo de duas moléculas, associada ao
consumo de ATP
A+B=A-B

Fonte: A autora.

~J
4 Facavocé mesmo

Elabore uma tabela contendo um exemplo de reacdo quimica para cada
classe de enzimas, conforme o exemplo a seguir:
Tabela. Modo de ac&o da enzima Oxido-redutase.

Classe Exemplo

Oxido-redutase H
| Alcool /"/
H,C—C—-OH+NAD"* = H,C-C =O+NADH +H*
| Desidrogenase

H

Etanol Acetaldeido

Fonte: A autora.
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Sendo a estrutura e a forma do sitio ativo uma decorréncia da
estrutura tridimensional da enzima, esta pode, portanto, ser afetada por
quaisquer agentes capazes de ocasionar alteracdes na conformacao
da proteina, tornando a atividade enzimatica dependente das
caracteristicas do meio em que se encontra, especialmente no que
diz respeito ao pH e a temperatura. A grande maioria das enzimas
possui um valor de pH, geralmente proximo do pH neutro, no qual
sua atividade € maxima, e a velocidade da reacao diminui a medida
que o pH se afasta deste valor, caracteristico para cada enzima. Este
pH otimo depende do numero e do tipo de grupos ionizaveis que a
enzima apresenta, além da sequéncia em que estdo organizados, ou
seja, depende de sua estrutura primaria. Ainda, a catalise depende de
enzima e substrato apresentarem conformacao e cargas adequadas
para a interacao entre si.

A temperatura favorece a velocidade da reacdo enzimatica porque
eleva a energia cinética das moléculas, fazendo com que cada vez
mais moléculas atinjam o estado de transicao. Entretanto, a atividade
enzimatica ocorre somente enquanto a enzima conserva sua estrutura
nativa — acima de, aproximadamente, 55°C, a maioria das proteinas
globulares sao desnaturadas, © que provoca drasticas alteracdes em
sua conformacao, acarretando perda da capacidade de catalise.

Uma reacdo catalisada enzimaticamente processa-se em duas
etapas. Na primeira, a enzima (E) liga-se reversivelmente ao substrato
(S), formando um complexo (ES):

E+S—— ES

K,

Na segunda etapa, enzima e produto (P) sdo liberados:

KZ
ES—E+P

Havendo dois ou mais substratos, estes devem se ligar
simultaneamente ao sitio ativo no qual ocorre a reacao, liberando os
produtos. Uma vez em sua forma livre, a enzima pode ligar-se a outra
molécula de substrato (seta tracejada na equacao a seguir).

E+S—K_ES X ,E+P

K1
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As equacdes de velocidade para as reacdes componentes do
Processo sao:

V, = K[Ells]
V., = K,[ES]
V, = K,[ES]

Nas reacdes enzimaticas, a quantidade de moléculas de
enzima € muito inferior a quantidade de moléculas do substrato.
Apesar desta diferenca, quando uma enzima € adicionada a uma
solugao de substrato, nem todas as moléculas de enzima se ligam
ao substrato. Embora o complexo enzima-substrato (ES) seja
consumido na formacgao do produto, sua concentracdo nao diminui
significativamente, pois sempre ha excesso de substrato em relacdo
a quantidade de enzima, para combinar-se com a enzima liberada
quando se forma o produto.

Variando-se a concentracao de enzima, a velocidade da reacao
também varia, qualquer que seja a concentracao do substrato, pois,
se para uma concentracao E de enzima temos que:

E+S=ES K, =

eq - ’
[E][S]
para uma concentracao de enzima duas vezes maior, devemos ter:
_ [2£9]
“ [2£]8]

Lembrando que o substrato esta sempre em tal excesso, que sua
quantidade que se liga a enzima € desprezivel. Resumindo, podemaos
afirmar que a velocidade da reacao € diretamente proporcional a
concentragdo (atividade) da enzima. Desta forma, a dosagem de
enzimas é feita através da medida da sua atividade, mensurada pela
velocidade da reacdo que a enzima catalisa. A medida da atividade
enzimatica tambeém € Util para monitorar a purificagdo da enzima.

A equacao de Michaelis e Menten descreve a maneira como a
velocidade da reacao (v) depende do equilibrio quimico ligado ao
substrato e da constante de velocidade k,, obtendo-se a expressao:

Vv I8
° K, +Is]

Na qual K é a constante numericamente igual a concentragdo

de substrato que determina a metade da velocidade maxima (V. ). O

valor do K pode indicar o grau de afinidade da enzima pelo substrato.



v=| Exemplificando

Qual deve ser a concentragao de substrato em uma reacao quimica
comv,=125 m/s?; Vs = 9.0 m/s®e K., = 0,277 Utilizando a equacado de
Michaelis e Menten, temos que:

_ V.08l

° K +Is]
195 = 5,0[s]
0,27 +1s]

5,0[s] = 0,337 + 1,25[s]
5,0[s] - 1,25[s] = 0,337

3,75[s] = 0,337
0,337

[s] = ——
3,75

[s] = 0,09mol/ L

Diversas substancias podem diminuir a atividade enzimatica,
denominadas inibidores enzimaticos, dentre as quais algumas sao
constituintes naturais das células e outras, estranhas aoc organismo,
sendo sua presenca responsavel por provocar alteracdes significativas
no metabolismo. Os inibidores normalmente encontrados nas células
possuem um papel regulador bastante importante, sendo empregados
no controle da velocidade de muitas reagcdes quimicas.

Os inibidores podem ser classificados em duas grandes categorias,
segundo a estabilidade de sua ligacao com a molécula de enzima:
reversiveis e irreversiveis.Os inibidores reversiveis sdo, ainda, subdivididos
em dois grupos: competitivos e ndo competitivos, critério definido
conforme a presenca ou Nao do estabelecimento de competicdo entre
inibidor e substrato pelo sitio ativo da enzima. Inibidores competitivos
possuem conformacao semelhante a do substrato, sendo, portanto,
capazes de se ligar ao sitio ativo da enzima e produzir um complexo
enzima-inibidor semelhante ao complexo enzima-substrato(ES).
Entretanto, este complexo jamais gera produto e a atividade enzimatica,
portanto, estara diminuida de acordo com a parcela de enzima que
estiver unida ao inibidor. Se a concentracdo do substrato for muito
grande em relacdo a do inibidor competitivo, a probabilidade de se
formar o complexo ES é praticamente 100%, como se ndo houvesse
inibidor substrato, a probabilidade sera praticamente nula e a velocidade
da reacao sera igual a zero.
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Inibidores nao competitivos ndo apresentam qualquer semelhanca
conformacional com o substrato — seu efeito € provocado pela ligacdo
a grupos que nao pertencem ao sitio ativo, alterando a estrutura
enzimatica de maneira a inviabilizar a catalise. Uma molécula de enzima
que, em um instante esta ligada ao inibidor (e, portanto, inativa), pode
encontrar-se livre (isto €, ativa) em um instante seguinte. O mesmo ndo
acontece com inibidores irreversiveis, 0s quais reagem quimicamente
com as enzimas, ocasionando uma inativacao praticamente definitiva.
Este inibidor € toxico para o organismo, em virtude da irreversibilidade
de sua ligagdo com a enzima e de sua inespecificidade.

A maioria das enzimas necessita da associacao com outras
moléculas organicas nao proteicas (coenzimas) ou ions metalicos para
exercerem sua funcao catalitica, denominados cofatores. Coenzimas
atuam como aceptores de atomos ou grupos funcionais retirados do
substrato em certa reacao, e como doadores destes mesmaos grupos
ao participarem de outra reacao. Ao participarem de uma reacao
enzimatica, as coenzimas sofrem maodificacdes em sua estrutura e
Sa0 necessarias em quantidades estequiométricas em relacdo ao
substrato. Apds a reacao, o substrato sofre novas alteracdes nas
reacoes subsequentes, enquanto a coenzima volta a sua forma original
em outra reacdo. A coenzima pode ser encontrada ligada a molécula
enzimatica (constituindo um grupo prostético da proteina) ou ‘livre”,
ligando-se a enzima apenas no momento da catalise. Os ions metalicos
participam ativamente da catalise, atuando como catalisadores acidos,
mediadores de reacdes de Oxido-reducao, reacdes de hidroxilacao,
dentre outras, podendo também maodificar a forma do sitio ativo,
aumentando sua afinidade pelo substrato. Ainda, podem se ligar ao
substrato ou a coenzima.

E[S Pesquise mais

Compreenda um pouco mais sobre o papel das enzimas na defesa das
plantas contra insetos herbivoros e fitopatdgenos através com a do artigo:

NASCIMENTO, J.B.; BARRIGOSS!, J. A. F. O papeldas enzimas antioxidantes
na defesa das plantas contra insetos herbivoros e fitopatdogenos. Agrarian
Academy, Goidnia, v. 1, n. 1, p. 234-250, 2014. Disponivel em: <http://
www.conhecer.org.br/Agrarian%20Academy/2014a/0%20papel%20
de%20enzimas.pdf>. Acesso em: 24 out. 2016.
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Sem medo de errar

A intoleréncia a lactose, também conhecida como deficiéncia
de lactase, é a incapacidade de digerir a lactose (um tipo de acucar
encontrado em alimentos lacteos) quando o intestino delgado deixa
de produzir a quantidade necessaria da lactase, uma enzima que
catalisa a hidrolise da lactose em glicose e galactose. Os sintomas
geralmente se iniciam cerca de trinta minutos a duas horas apos a
ingestdo de alimentos/bebidas contendo lactose e, dentre os mais
comuns, estao diarreia, nausea/vomito, dores abdominais e inchaco.
Nao existe cura efetiva para a intolerancia a lactose, sendo uma das
op¢des de tratamento a ingestdo da enzima lactase em forma de
capsulas ou comprimidos mastigaveis, além da diminuicdo ou retirada
de produtos lacteos da dieta.

] Atencao
]
Figura 2.6 | Conversdo da lactose em glicose e galactose pela agdo da enzima

lactase

CH,OH

(0]
cron KOH locss  OHJ—o0_OH o,
OH o_ 0 f OH o k OH g + OH
OH OH 2 OH OH
OH OH

OH Lactose D-Galactose D-Glucose
Fonte: <https://goo.gl/gwxeWH>. Acesso em: 24 out. 2016.

Avancando na pratica

Erisipela
Descricao da situagao-problema

Uma senhora de 60 anos de idade, portadora de erisipela (uma
doenca infecciosa aguda causada por estreptococos), comecou
a apresentar episodios de febre, cefaleia, mal-estar e calafrios,
sequidos de edema, hiperemia e dor nas pernas. Ao ser atendida no
pronto-socorro, realizou tratamentos curativos e medicamentosos
com permanganato de potassio e penicilina, um antimicrobiano
betalactamico. Qual o motivo da escolha deste tipo de antimicrobiano
para o tratamento da Sra. Vania?

Resolucao da situacdo-problema

Betalactamicos, como a penicilina, atuam como inibidores
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irreversiveis da enzima transpeptidase, uma enzima exclusiva de
bactérias que catalisa a transpeptidacdo — reacdo quimica responsavel
pela formacdo de ligacdes cruzadas entre as cadeias peptidicas da
estrutura peptideoglicana da parede bacteriana, inibindo-as. Uma vez
desprovidas de parede celular, as células ficam sujeitas a lise — situagao
ideal na qual o agente terapéutico atuara sobre a enzima apresentada
apenas pela bactéria e ndo pelo individuo acometido.

Figura 2.7 | Mecanismo de acdo dos antimicrobianos R-lactamicos

Parede Celular Menbrana Celular
R-lactamicos. Polimixinas.

( Glicopeptideos. Daptomicina

Parede Celular

Menbrana Celular

Sintese das Purinas
Sintese do Acido
Félico

Trimetoprim

PABA = Acido Paraaminobenzéco

DHF = Dinidrofolato

THF = Tetrahidrofolato

DNA = Acido Deseximbenucleico

RNAm = Acido Ribonucleico Mensageiro
RNA = Acido Ribonucleio Transportador

RNAr = Acido Ribonucleico Ribossénico

Fonte: <http://www.anvisa.gov.br/servicosaude/controle/rede_rm/cursos/rm_controle/opas_web/modulol/image/
esguema_mecanismoacaojpg>. Acesso em: 24 out. 2016.

Faca valer a pena

1. Enzimas sao substancias organicas de natureza comumente proteica
(podendo também ser constituidas de RNA), com atividade intra ou
extracelular, que atuam como catalisadoras de reacdes quimicas que, sem
sua presenca, dificilmente ocorreriam.

As enzimas catalisadoras de reac¢Oes quimicas reconhecem seus
substratos por meio da:

a) Temperatura do meio em que se encontram.
b) Conformacdo tridimensional das moléculas.
c) Energia de ativagdo.

d) Concentragdo de sais minerais.

e) Reversibilidade da reagdo.
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2. As reacOes catalisadas por enzimas sdo saturdveis, sendo que sua
velocidade de catadlise ndo indica uma resposta linear frente ao aumento
de substrato. A equacao de Michaelis e Menten descreve a maneira como a
velocidade da reacdo depende do equilibrio quimico ligado ao substrato e
da constante de velocidade k.

Analise as alternativas a seguir, a respeito da equacao de Michaelis-
Menten, e assinale a que se apresentar correta.

a) E numericamente igual 8 metade da v, ..
b) E dependente da concentracdo da enzima.
c) E independe do pH.

d) E numericamente igual & concentracdo do substrato correspondente
ametadedav, ..

e) E aumentada na presenca de inibidor ndo competitivo.

3. Inibidores enzimaticos podem ser classificados, segundo a estabilidade
de sua ligacdo com a molécula de enzima, em reversiveis e irreversiveis. Os
inibidores reversiveis sdao, ainda, subdivididos em dois grupos: competitivos
e nao competitivos, critério definido conforme a presenca ou nao do
estabelecimento de competicao entre o inibidor e o substrato pelo sitio ativo
da enzima.

Analise as alternativas a sequir a respeito de inibidores competitivos e
assinale a que se apresentar correta.

a) Aumenta K_sem alterarv,_, .
b) Diminui K sem alterarv, ...
c) Aumenta v, . sem alterar K_.
d) Diminui v, sem alterar K_.

e) Diminui ambos.
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Unidade 3

Carboidratos

Convite ao estudo

Prezado aluno,

Daremos continuidade a compreensao da  biogquimica
estudando os carboidratos e suas vias metabolicas. Seus objetivos
ao final da leitura desta Unidade 3 sao compreender a estrutura
e a funcao dos carboidratos e conhecé-los com importancia
fisiologica, bem como compreender as vias metabolicas para
obtencao de energia e as estratégias de regulacao do metabolismo.
Para compreender o assunto e atingir as competéncias e
objetivos da disciplina, vamos analisar uma situacao hipotetica
que se aproxima dos conteudos tedricos que serao Vistos por
vocé nesta unidade. Um pecuarista, criador de gado leiteiro, €
conhecido em sua regiao por atender a todos os parametros de
composicao quimica, caracteristicas fisico-quimicas e higiene
exigidos no controle de qualidade. O produtor sempre alimentou
seus animais predominantemente com pastagens, entretanto,
Nno ultimo més, visando que o gado engordasse de forma mais
rapida e, consequentemente, produzisse mais para que o lucro
aumentasse, passou a introduzir na dieta dos animais alimentos
altamente energéticos e facilmente fermentaveis, como graos de
cereais. O resultado foi bastante satisfatorio, mas o gado comecou
a adoecer.

No decorrer desta unidade de ensino, iremos conhecer mais a
respeito da digestdo e da absorcao dos carboidratos, bem como
das vias metabolicas envolvidas na obtencdo de energia. Na
Secado 3.1, abordaremos a estrutura e a fun¢ao dos carboidratos,
conheceremos os carboidratos com importancia fisiologica e
daremos énfase a dois carboidratos especiais: © amido e a celulose.
Ja na Secao 3.2, compreenderemos a digestao e a absor¢cao dos
carboidratos e conheceremos as vias metabolicas para obtencao
de energia a partir de glicose. Por fim, na Secao 3.3, trataremos das
estratégias de regulacdo do metabolismo e das vias metabolicas.
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Secao 3.1

Introducao aos carboidratos
Dialogo aberto

Para darmos continuidade ao seu aprendizado, vamaos relembrar o
que aconteceu com 0s animais de um pecuarista. No Ultimo més, este
pecuarista passou a introduzir na dieta dos animais alimentos altamente
energéticos e facilmente fermentaveis, como graos de cereais. Os
animais comecaram a apresentar falta de apetite, depressao, diarreia
de coloragao enegrecida e odor acido, baixa ruminacao, reducao
na producao de leite com quebra na producao de gordura, piora da
condicao corporal, laminite (processo inflamatorio que acomete as
ldminas coridnicas do casco), apatia, temperatura corporal abaixo do
normal, frequéncias cardiaca e respiratoria aumentadas e desidratacao.
Ao consultar um zootecnista, o especialista informou ao produtor que
seus animais apresentavam acidose ruminal, uma doenca metabolica
que tem como causa principal a alta e brusca ingestao de carboidratos
nao fibrosos que fermentam rapidamente. Qual € o principal carboidrato
contido nos graos de cereais introduzidos na dieta dos animais? De
que maneira este tipo de alimento contribui para o desenvolvimento
da doenca apresentada pelo gado? Que outra substéncia participa
ativamente da alimentacao dos ruminantes e qual a sua relagdo com
a acidose metabodlica ruminal? Para compreender a causa desta
patologia, vocé deve ler o livro didatico, dando énfase ao conteudo
sobre amido e celulose. Vamos &7

Nao pode faltar

Carboidratos sdo moléculas organicas constituidas por carbono,
hidrogénio e oxigénio, sendo as principais substancias produzidas
pelas plantas durante a fotossintese, comumente utilizadas pelas
células animais e vegetais como combustivel. Em alguns casos,
podem conter nitrogénio, como € o caso da coniferina e da digitalina.
Aléem de constituirem a principal fonte de energia, os carboidratos
desempenham papel fundamental Nos processos que ocorrem
na superficie das células, como reconhecimento imunoldgico
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e interacdes ceélula-célula. Ainda, sao componentes estruturais
essenciais de varios organismos.

Carboidratos com sabor adocicado, como sacarose, glicose e
frutose, sao chamados acucares. De acordo com sua cComposicao,
oS carboidratos podem ser classificados em monossacarideos,
oligossacarideos e polissacarideos. Monossacarideos geralmente
possuem a formula C (H,O) , na qual n pode variar de 3 a /7 (Figura 3.1).
Figura 3.1 | Exemplo de monossacarideo

Molécula de Glicose (CH,,0)

6 12
em modelo de bolas e bastoes.

Carbonos em preto, oxigénio em
vermelho e hidrogénios em branco

Fonte: <https://sites.google.com/site/biologiaufal20122/_/rsrc/1468872496350/disciplinas/bm-07/
glicose%20com?%20legenda.png?height=320&width=299>. Acesso em 5 nov. 2016

Desta maneira, tem-se a proporc¢ao de 1 carbono para 2 hidrogénios
e 1 oxigénio. Os monossacarideos sao subclassificados de acordo
com o numero de dtomos de carbono, sendo pentoses (5 carbonos)
e hexoses (6 carbonos) os mais frequentes Nos organismos Vivos.
Dentre os monossacarideos de importancia bioldgica, encontram-
se ribose e desoxirribose (matérias-primas necessarias a producao de
RNA e DNA, respectivamente), glicose, frutose e galactose.

Oligossacarideos sao moléculas constituidas pela unido de, no
minimo, dois e, no maximo, 10 monossacarideos, pela formacao
de ligacdes glicosidicas — reacdo na qual ocorre a perda de uma
molécula de agua para cada ligacao realizada (Figura 3.2). Dentre os
principais oligossacarideos, destacam-se: sacarose, lactose e maltose
- todos eles dissacarideos.

Sacarose € o acucar comum, extraido da cana-de-acucar e da
beterraba, formado por glicose e frutose — as quais sao degradadas por
processos metabolicos para fornecer energia. A sacarose € altamente
consumida pelos seres humanos, e seu excesso pode ocasionar
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diversos problemas a saude. Como alternativa, pode-se fazer uso de
uma substancia denominada sucralose, a qual Nndo € metabolizada
pelo corpo e, consequentemente, ndo fornece calorias.

A lactose € um acgucar presente no leite, formado por glicose e
galactose. Em alguns adultos, a deficiéncia da enzima lactase, presente
nas microvilosidades intestinais, provoca o aumento dos niveis
deste acucar quando ingeridos alimentos lacteos. Nestas situacoes,
a lactose passa a ser digerida pela lactase bacteriana presente na
flora intestinal, produzindo hidrogénio, didoxido de carbono e acidos
organicos, causando inchaco e diarreia.

Ja os polissacarideos sao macromoléculas constituidas por
inUMmeros monossacarideos unidos entre si, também atraves de
ligacdes glicosidicas, destacando-se o glicogénio, o amido e a
celulose. Quando oligossacarideos e polissacarideos sdo formados,
suas naturezas quimicas passam a depender do monossacarideo a
que estiverem ligados e da ligagdo glicosidica formada. A diferenca
entre o amido e a celulose, por exemplo, consiste na ligagao
glicosidica formada entre os mondmeros de glicose.

Figura 3.2 | Exemplo de oligossacarideo formado através da unido de 2
monossacarideos
Ligagéo Glicosidica

"CH,OH “CH,OH “CH,OH
z'—o 5}—0 3
HO OH H/ \}{
. /H \
H H NGV A
3| £
H OH H OH
galactose glicose lactose
(monossacarideo) (monossacarideo) (dissacarideo)

Fonte: <http://www.fcfar.unesp.br/alimentos/bioquimica/imagens/ligacao_glicosidica.PNG>. Acesso em: 5 nov. 2016.

v=| Exemplificando
Figura. Tipos de carboidratos.

Monossacarideos e dissacarideos Ba

Carboidratos

- monossacarideo
-—- Dissacarideo (2-20 = oligossacarideo)

I I ossacarco (> 20

Fonte: <http://image slidesharecdn.com/carboidratosaula-121002133654-phpapp01/95/carboidratos-
aula-7-728.jpg?cb=1349209869>. Acesso em: 5 nov. 2016
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O amido é constituido por duas fracdes: amilose e amilopectina. A
amilose € composta por cadeias lineares de residuos de glicose unidos
pelos carbonos 1 e 4 (ligacdes a-1,4), enquanto a amilopectina contém
cadeias lineares semelhantes a amilose, mas mais curtas, e ramificacdes
formadas por ligaces entre os carbonos 1 e 6 (a-1,6) (Figura 3.3). Uma
das extremidades da amilopectina € denominada redutora, por conter
o residuo de glicose com o carbono 1 (do grupo aldeido, redutor)
livre, enguanto as inumeras extremidades restantes sdo denominadas
nao redutoras, uma vez que os residuos de glicose com o carbono
1 estdao comprometidos em ligacdes glicosidicas a-1,4. Granulos de
amido sao depositados nos cloroplastos das células vegetais (nos quais
ocorre a fotossintese) e em amiloplastos (organelas especializadas em
armazenar este carboidrato). O amido € o carboidrato mais abundante
da dieta humana, seguido por sacarose e lactose. Consequentemente,
o principal produto da digestdo dos carboidratos € a glicose, seguida
por pequenas quantidades de frutose e galactose.

Figura 3.3 | Fracdes do amido

amilose (linear)

amilopectina (ramificada)

Fonte <http://2.bp.blogspot.com/-XOnPiJolFjk/T561W4Q-y1lI/AAAAAAAAADA/Ia0UEAprh4o/s320/Amido+1.gif>.

Acesso em: 5 nov. 2016
D Reflita
o

Por qual motivo a celulose ndo pode ser digerida pelos seres humanos?

Seres humanos nao conseguem hidrolisar a celulose em glicose por nao
apresentarem em seu trato digestorio as enzimas celulases, responsaveis
por quebrar as ligacdes B entre glicoses, comuns em polimeros
estruturais. A ligacdo a entre glicoses, digeridas pelos animais, € uma
caracteristica dos polimeros que armazenam energia, como © amido.

As cadeias da molécula de glicogénio, apesar de semelhantes
as da amilopectina, sdo mais ramificadas, contendo, em média,
13 residuos de glicose e duas ramificacdes por cadeia. As
unidades de glicose também estabelecem ligacdes a-1,4 nos
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segmentos lineares e a-1,6 nas ramificacdes. O glicogénio
também apresenta apenas uma extremidade redutora, e € a
partir das extremidades nao redutoras que acontece a sintese
ou degradacao de residuos de glicose do polimero. O numero
de ramificacdes € importante porque um polissacarideo mais
ramificado € mais soluvel em agua e, consequentemente, a
quantidade de glicogénio em solucdo € maior.

O glicogénio € armazenado, nas células animais, como
granulos citossolicos — e as enzimas necessarias para seu
metabolismo associam-se aos granulos ou dele se dissociam.
Granulos de glicogénio podem ser observados em células
musculares e hepaticas quando bem alimentadas, mas nao
em outros tipos celulares como as do cérebro e coracao em
condicdes normais. Alguns atletas procuram aumentar suas
reservas de glicogénio antes da atividade fisica, através da
ingestao de altas quantidades de carboidratos.

Glicosaminoglicanos sdo polissacarideos baseados em
um dissacarideo repetitivo, no qual um dos acucares € um
aminoacucar e pelo menos um deles possui carga negativa.
Estes polissacarideos estao envolvidos em diversos tecidos e
funcdes celulares, como anticoagulacao (heparina), composicao
do tecido conjuntivo (sulfatos de condroitina e ceratano) e
composi¢cdao do humor vitreo dos olhos e lubrificacdo das
articulacdes (4cido hialurdnico).

A absorcao dos carboidratos somente ocorre sob a forma
de monossacarideos, portanto, as demais formas precisam
ser quebradas no tubo digestorio por meio de um processo
denominado hidrolise, que acontece pela adicdo de moléculas
de agua e que pode ser acelerado pela acdo de enzimas. As
funcdes dos carboidratos sdo diversas, incluindo sustentacao
(celulose, nos vegetais) e reserva energética (glicogénio nos
animais, amido nos vegetais), além de poderem se ligar a
lipideos e proteinas, formando glicolipideos e glicoproteinas —
constituintes de membranas.
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‘t"’ Assimile
Da mesma maneira que a perda de uma molecula de agua une 0s
monossacarideos, a adicdo de H2O separa 0os monossacarideos

constituintes de uma molécula grande.
Figura. Adicdo e perda de H20O (o 2 deve estar subscrito) em molécula de

monossacarideo.
Monossacarideo
OH + HO CH,O;

Ligagéo glicosidica

O

H,O
2
Fonte: <http://www.sobiologia.com.br/conteudos/figuras/quimica_vida/glicidios5.jpg>. Acesso em: 5
nov. 2016.

Monossacarideo
C';HLZO'L

A oxidacdo dos acucares fornece a energia necessaria pelos
organismos para a realizacao de seus processos vitais, sendo o
rendimento mais alto de energia aquele obtido pela completa
oxidagao dos agucares em CO, e H,O, nos processos aerobios. Na
fotossintese, acontece o oposto da oxidacao completa: a reducao de
CO, e H,O para formagéo de agucares.

U9 Pesquise mais

Compreenda um pouco mais sobre a influéncia da ingestdo de
carboidratos no leite de vaca com a leitura do artigo EIFERT, E.
C. et al. Consumo, producdo e composicdo do leite de vacas
alimentadas com oleo de soja e diferentes fontes de carboidratos na
dieta. Revista Brasileira de Zootecnia [online], v. 35, n. 1, p. 211-218,
2006. Disponivel em  <http://www.scielo.br/scielo.php?pid=S1516-
35982006000100027&script=sci_abstract&ting=pt>. Acesso em 17 nov.
2017

Sem medo de errar

O principal carboidrato contido nos graos de cereais introduzidos na
dieta dos animais € o amido — um carboidrato nao fibroso que fermenta
rapidamente, liberando acido propidnico e ocasionando a diminui¢do
do pH do rimen. Conforme o pH diminui, as condicdes do meio
tornam-se propicias para © crescimento de microrganismos produtores
de acido latico — acido cerca de 10 vezes mais forte que a maioria dos
acidos graxos volateis produzidos no rumen, contribuindo ainda mais

U3 - Carboidratos

81



82

para a queda do pH. Outro carboidrato comum na alimentacao dos
ruminantes € a celulose. A queda no pH do rumen destroi as bactérias
celuloliticas capazes de digerir a celulose, e 0 aumento do numero de
bactérias mortas No rumen ocasiona aumento da pressao osmaotica e
consequente entrada de liquidos vasculares para seu interior, resultando
em desidratacao e diarreia.

Avancando na pratica

Planta letal
Descricao da situagao-problema

Em uma fazenda, a responsavel por alimentar os animais percebeu
gue uma de suas vacas estava com o andar cambaleante e, preocupada,
chamou o veterinario. O animal apresentava dispneia, taquicardia,
Mucosas ciandticas, tremores musculares, nistagmo (movimentos
oscilatorios e/ou rotatorios do globo ocular) e opistotono (arqgueamento
da cabeca e membros inferiores). Durante a consulta, o animal caiu
e permaneceu em decubito lateral. A dificuldade respiratoria foi se
tornando cada vez mais acentuada, levando o animal a morte. Devido
aos sintomas apresentados, O veterinario percorreu o pasto dos animais
e percebeu uma falha na cerca, que acabava permitindo o acesso do
gado a plantacédo de mandioca — planta cianogénica, que contém
como principio ativo o acido cianidrico (HCN). O especialista, entdo,
explicou a Sra. Dulce que, provavelmente, a vaca doente foi intoxicada
ao ingerir tubérculos de mandioca. Como se da esta intoxicacao?

Resolucdo da situagcdo-problema

Em plantas cianogénicas, como a mandioca, o acido cianidrico
(HCN) encontra-se ligado a carboidratos denominados glicosideos
cianogénicos, sendo liberado apds sua hidrolise. Os glicosideos sdo
produtos secundarios do metabolismo das plantas e, provavelmente,
atuam no sistema de defesa contra herbivoros, insetos e moluscos.
Glicosideos cianogénicos sdo soluveis em agua, liberando HCN.
Quando dilacerado na mastigacao, o glicosideo em presenca de agua
€ hidrolisado pelas enzimas B-glicosidades, encontradas separadas
dos glicosideos na planta intacta (as enzimas localizam-se na parede
celular, enquanto que os glicosideos localizam-se nos vacuolos).
Em ruminantes, esta situacdo nado faz diferenca porque as bactérias
presentes no rumen podem hidrolisar rapidamente os glicosideos.
Ap0s a ingestdo de plantas cianogénicas, os glicosideos liberam HCN,

U3 - Carboidratos



o qual é rapidamente absorvido no tubo digestorio e distribuido para os
tecidos através da circulagdo sanguinea.

Faca valer a pena

1. Carboidratos sao moléculas organicas constituidas por carbono,
hidrogénio e oxigénio, sendo as principais substancias produzidas pelas
plantas durante a fotossintese, comumente utilizadas pelas células (animais
e vegetais) como combustivel.

Com base em seus conhecimentos, assinale a alternativa correta a
respeito dos carboidratos:

a) Todos os carboidratos possuem fungdo energética.
b) Alguns dissacarideos possuem papel construtor.

c) Todos os carboidratos sdo absorvidos diretamente através da parede
do tubo digestorio.

d) Amido e celulose, ambos de origem vegetal, possuem funcdes muito
parecidas.

e) Monossacarideos podem ser absorvidos sem necessidade de digestdo.

2. O ser humano, assim como outros animais, tem a capacidade de estocar
energia no corpo. Alguns compostos quimicos constituem importantes
reservas alimentares energéticas, sendo alguns caracteristicos de células
animais e, outros, de células vegetais.

Em relagdo aos compostos que atuam como reserva energética,
__________ esta para os animais, assimcomo __________ esta para os
vegetais. Assinale a alternativa que melhor completa as lacunas faltantes:

a) Celulose e glicogénio.
b) Glicogénio e amido.
c) Amido e celulose.

d) Celulose e amido.

e) Amido e glicogénio.

3. A sacarose (C,H,,0,)) € um tipo de carboidrato formado pela unido de
duas moléculas e a qual se encontra em abundancia na cana-de-acgucar,
em frutas e na beterraba. O acucar, como também é conhecida a sacarose,

é normalmente encontrado no estado solido e cristalino.

U3 - Carboidratos

83



As duas moléculas resultantes do processo de hidrolise da sacarose sdo:
a) Amido e maltose.

b) Glicose e amido.

c) Lactose e galactose.

d) Frutose e glicose.

e) Frutose e lactose.
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Secao 3.2

Metabolismo de carboidratos
Dialogo aberto

Seguindo os conselhos dados pelo zootecnista, o criador de gado
elaborou uma dieta equilibrada para seus animais, contendo alimentos
energéticos de degradacdo mais lenta, como polpa citrica, casca
de soja e farelo de trigo, além de probioticos para a manutencao do
equilibrio do ambiente ruminal, ionoforos para inibicdo do crescimento
de bactérias produtoras de acido latico e produtos a base de leveduras
vivas para estimulacao de certos grupos de bactérias capazes de alterar a
atividade metabdlica do rumen, proporcionando aumento da producao
de proteina microbiana, melhor digestdo de celulose e maior utilizacdo
de acido latico, equilibrando o pH ruminal. Entretanto, mesmo com a
melhora na alimentacao, uma das vacas leiteiras comecou a apresentar
fadiga, convulsdes, sangramentos e irritabilidade. Nos exames clinico e
laboratorial, 0 animal apresentou, ainda, hipoglicemia severa, hipertrofia
hepatica e renal, acidose latica e hiperlipidemia, sendo diagnosticado
com doenca de Von Gierke. Qual a causa da doenca? Faca a correlacdo
entre essa patologia e as vias metabolicas. Para compreender a sua
causa, vocé deve ler o livro didatico, dando énfase ao conteudo sobre
vias metabolicas. Vamos a7

Nao pode faltar

Nos seres humanos, as substancias oxidaveis utilizadas para a
obtencado da energia necessaria a sua sobrevivéncia estdo presentes
em sua alimentacao, sob a forma de carboidratos, lipideos e proteinas,
aléem das reservas endogenas de carboidratos e lipideos oxidadas nos
intervalos das refeicdes. A energia derivada desta oxidacao ¢ utilizada
para a sintese de adenosina trifosfato (ATP), um composto rico em
energia, a partir de adenosina difosfato (ADP) e fosfato inorganico
(HPO,?). A energia quimica armazenada no ATP pode ser utilizada em
uma série de processos quimicos, mecanicos, elétricos, osmaoticos
e luminosos, tais como biossinteses, contracao muscular, conducao
de impulsos nervosos, transporte ativo, dentre outros. As enzimas que
catalisam a hidrolise de ATP (ATPases) atuam associadas a processos

85



que requerem energia € possuem sua atividade rigorosamente
controlada. A utilizagdo da energia do ATP envolve a transferéncia do
grupo fosfato para moléculas aceptoras (X):

ATP + X — X - P+ ADP

Todos os processos de obtencdo, armazenamento e utilizacdo
de energia, além da transformacdo de precursores obtidos do meio
ambiente em compostos caracteristicos, sao realizados por milhares
de rea¢cdes quimicas, constituindo o que chamamaos de metabolismo.
Estas reacdes organizam-se em vias metabolicas, as quais constituem
sequéncias definidas de reacOes enzimaticas especificas que
funcionam de maneira inter-relacionada e extremamente coordenada.
Os constituintes mais importantes dos alimentos sdo trés tipos de
compostos organicos: carboidratos, lipideos e proteinas, os quais, No
processo de digestdo, sao degradados até suas subunidades.

&z" Assimile
Assimile os principais constituintes dos alimentos:
Carboidratos — Glicose
Lipideos — Acidos graxos

Proteinas — Aminoacidos

o(b Reflita

Para a manutengdo do organismo, é obrigatoria a ingestdo dos trés tipos
de macronutrientes (carboidratos, lipideos e proteinas)? Qual deles €
imprescindivel na dieta?

Nao € obrigatoria a ingestao dos trés tipos de macronutrientes, uma vez
que em determinada etapa do metabolismo pode haver a sintese de um
macronutriente a partir de outro, sendo as proteinas imprescindiveis na
dieta por serem capazes de originar 0s outros dois macronutrientes.

A Figura 3.4 mostra uma parte do metabolismo de maneira
simplificada. Observando a figura, podemos analisar quais as possiveis
conversdes entre 0s macronutrientes ou suas unidades constituintes:




Figura 3.4 | Mapa simplificado de parte do metabolismo

MAPA I
POLISSACARIDEOS LIPIDIOS
| GLICOSE | | AMINOACIDOS | [ Acipos Graxos |
Asp Gly Lleu |G
Ala Ile
4 Ser Lys 4
—» Fosfoenolpiruvato (3) Cys Phe

Piruvato (3) ‘7—4 f
v l

co,
Acetil-CoA (2)
co, -
v/ “

Oxaloacetato (4) Citrato (6)

> 4 X
cO [
2 |
v v
Malato (4) Isocitrato (6)
» 4
>\’ co,
Fumaravto (4) o.-Cetoglutarato (5) €—

N

g4 —>CO,

\\~
~* Succinato (

Fonte: <http://www.ebah.com.br/content/ABAAAevsOAG/exercicios-metabolismo>. Acesso em: 20 nov. 2016.

« Proteinas — Glicose: possivel devido a conversdao de aminoacidos
em piruvato (alguns casos havendo, primeiramente, a conversao em
oxaloacetato), o qual é posteriormente convertido em glicose.

« Proteinas — Acidos graxos: possivel devido a metabolizacdo de
aminoacidos em acetilcoenzima A (Acetil-CoA) a qual, posteriormente,
€ convertida em acidos graxos.

« Glicose — Acidos graxos: possivel devido & conversio de glicose
em piruvato, o qual € convertido em Acetil-CoA que, por sua vez, €
convertida em acidos graxos.

 Glicose — Proteinas: ndo possivel, uma vez que a glicose pode
originar apenas alguns aminoacidos (via conversdo em piruvato) e,
na auséncia do conjunto completo de aminoacidos, a sintese de
proteinas torna-se inviavel.

« Acidos graxos — Glicose: ndo possivel, uma vez que os acidos
graxos sao degradados em Acetil-CoA, com dois atomaos de carbono,
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e este composto condensa-se em oxaloacetato (0 qual contém
quatro carbonos), formando um composto de seis carbonos (citrato)
e liberando Acetil-CoA. Nas reacdes subsequentes do ciclo de Krebs,
O citrato pode regenerar 0 oxaloacetato, mas com producao de duas
moléculas de CO,, isto &, dois carbonos da Acetil-CoA séo eliminados
sob a forma de CO,, ndo havendo sintese liquida de oxaloacetato e,
portanto, de glicose, a partir de Acetil-CoA.

« Acidos graxos — Proteinas: ndo possivel, pelas mesmas razées
citadas anteriormente quando da sintese de glicose a partir de acidos
graxos.

A glicose pode ser oxidada totalmente, liberando altas quantidades
de energia, tornando este composto a principal fonte extracelular de
energia livre, conservada em ATP (principal forma de energia utilizavel
pelos organismos vivos). A oxidagdo parcial da glicose a piruvato, sem
a presenca de oxigénio (oxidagdo anaerobia), produz menos de 10%
do total de ATP obtido pelo processo de oxidagao total.

A oxidagao completa se inicia no citossol, quando a glicose (C))
& convertida a duas moléculas de piruvato (C,), em um processo
denominado glicolise. Em sequida, o piruvato € oxidado no interior
da mitocodndria, sofrendo uma descarboxilacao e transformando-se
em um composto com dois carbonos (C,). Este composto combina-
se com um composto contendo quatro carbonos (C,) e origina um
composto de seis carbonos (C), o qual, através de uma série de
reacdes ciclicas, denominada ciclo de Krebs, perde dois carbonos
sob a forma de CO, e torna-se novamente C,. A oxidagdo do piruvato
a CO,, na mitocéndria, produz uma grande quantidade de (H* + &),
0s quais sao captados por coenzimas e, da posterior oxidacao destas
coenzimas pelo oxigénio, deriva-se a grande quantidade de ATP
produzida através da oxidacao total da glicose. A equacao geral da
glicolise € representada da seguinte maneira:

Glicose + 2 ADP + 2 Pi + 2 NAD* — 2 Piruvato + 2 ATP + 2 HZO +
2 NADH + 2 H*

A glicolise € regulada pelo controle da atividade e da sintese de
algumas de suas enzimas, sujeitas a requlagdes hormonais. A glicolise
anaerobia, denominada fermentacdo, consiste, primeiramente, na
conversao de glicose a piruvato, com producao de NADH, e posterior
conversao de NADH a NAD'. De acordo com as enzimas de que
a celula dispde, o piruvato pode ser convertido em compostos
diferentes: lactato, etanol, propionato, butirato, dentre outros. Como
dito anteriormente, o rendimento da oxidacao anaerobia da glicose €



mMuito menor do que o obtido com a oxidacao aerdbia (2 mols versus
38 mols de ATP por mol de glicose).

Q Exemplificando

Conversao de piruvato a lactato pela agdo da enzima lactato
desidrogenase:

CO0O~ COO~

O=(|) + NADH —— HO—(|3H + NAD+
|
CH; CHj

Piruvato Lactato

Nos animais, a glicose € armazenada sob a forma de glicogénio
no figado e em musculos esqueléticos. Quando a oferta de glicose
aumenta, como apos as refeicdes, o glicogénio ¢ sintetizado por estes
orgaos. O glicogénio hepatico € degradado para manter a glicemia
nos periodos entre as refeicdes, principalmente No jejJum noturno,
enguanto o glicogénio muscular € convertido a lactato e utilizado para
fornecer energia para a propria fibra muscular — como em casos de
contracao intensa, quando a demanda energética € superior ao aporte
de oxigénio.

A degradacdo do glicogénio (glicogendlise) € um processo no
qual ocorre a remogao sucessiva de residuos de glicose pela acao da
enzima glicogénio fosforilase. Cerca de 10% dos residuos de glicose
do glicogénio sdo liberados como glicose, o restante € liberado como
glicose 1-fosfato, a qual € convertida a glicose 6-fosfato. Este composto,
por sua vez, pode ser degradado pela glicolise para formar lactato no
musculo esquelético. No figado, glicose 6-fosfato € hidrolisada pela
acdo da enzima glicose 6-fosfatase, produzindo glicose. A rapidez
deste processo corrige os niveis glicémicos, evitando hipoglicemia. O
glicogénio é sintetizado pela glicogénese, uma via diferente da via de
degradacao, consistindo em repetidas adicdes de unidades de glicose
as extremidades de um fragmento de glicogénio.

A oxidacdo de glicose pelo cérebro corresponde a 75% da
quantidade de glicose oxidada por dia em um ser humano adulto,
independentemente da atividade cerebral realizada. Para que o
suprimento de glicose a este orgdo seja ininterrupto, mesmo em
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periodos afastados da ingestao de alimentos, o organismo dispde de
mecanismos para manter a oferta de glicose circulante.

Conforme a concentracao de glicose obtida diretamente da
digestdao vai diminuindo, a degradacao do glicogénio hepatico
aumenta, a fim de se manter a concentracao adequada de glicose
sanguinea. Entretanto, a reserva hepatica € limitada e insuficiente para
manter a concentracao glicémica além de 8 horas de jejum, fazendo
Ccom gue outra via metabdlica de producado de glicose seja ativada. Esta
via, a gliconeogénese, acontece no figado e nos rins, e consiste na
sintese de glicose a partir de ndo carboidratos: aminoacidos, lactato e
glicerol. Glicolise e gliconeogénese sao vias metabaolicas praticamente
opostas, qgue compartilham a maioria das enzimas envolvidas. Para que
haja ganho liquido, uma das vias deve funcionar somente enquanto a
outra estiver inativa.

E[S Pesquise mais

Saiba mais a respeito das implicagdes do jejum sobre a oxidacdo
de substratos com a leitura do artigo MARQUEZI, M. L.; COSTA, A. S.
Implicacdes do jejum e restricdo de carboidratos sobre a oxidacao de
substratos. Revista Mackenzie de Educacao Fisica e Esporte, v. 7, n. 1,
p. 119-129, 2008. Disponivel em: <http://www.mackenzie br/fileadmin/
Editora/REMEF/Remef_7.1/artigo_11.pdf>. Acesso em: 2 nov. 2016.

Sem medo de errar

Doenca de Von Gierke € um disturbio metabolico hereditario
causado pela deficiéncia da enzima glicose 6-fosfatase, que faz com
que o figado ndo produza glicose a partir de suas reservas de glicogénio
(glicogenolise) e a partir da gliconeogénese. Uma vez que estas sao as
duas principais formas para obtencao de glicose a partir do figado em
periodos de jejum, a doenca causa uma grave hipoglicemia. Ainda, o
acumulo de glicogénio ndo degradado no figado e Nos rins causa um
aumento No tamanho destes orgaos.

Avancando na pratica

Doenca de McArdle
Descricao da situagao-problema

Uma adolescente de 15 anos foi ao pronto-socorro com
fortes dores musculares e urina avermelhada apos a pratica de
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exercicio fisico intenso. Durante a anamnese, negou ingestdo
medicamentosa, alcoodlica e/ou de drogas de abuso. O exame
de urina revelou hemoglobinuria sem hematuria (presenca de
hemoglobina na urina mas sem presenca de sangue). Mas as
analises bioguimicas apresentaram niveis muito elevados de CK,
LDH, TGO e TGP. A jovem foi internada para acompanhamento
e estudo do caso. Nas sucessivas analises laboratoriais, houve
persisténcia de valores aumentados de mioglobina, LDH, CK e
aminotransferases, embora progressivamente decrescentes. O
medico responsavel pelo caso pediu dosagem de carnitina total
e livre no plasma, além de investigacdo molecular da doenca de
McArdle. ApoOs cinco dias, a paciente teve alta, ainda apresentando
elevacao de CK e LDH, mas com os demais parametros séricos e
urinarios dentro da faixa de normalidade. Qual a causa da doenca
de McArdle?

Resolucdo da situagcdo-problema

Doenca de McArdle € uma patologia autossdmica recessiva
causada pela deficiéncia da miofosforilase, uma enzima que
degrada glicogénio em acido lactico. Esta deficiéncia limita a
formacao de ATP e resulta no acumulo anormal de glicogénio nos
musculos, ocasionando uma diminui¢cao da tolerédncia ao exercicio
fisico intenso.

Faca valer a pena

1. A glicose pode ser oxidada totalmente em um processo denominado
glicolise, liberando altas quantidades de energia, tornando este composto
a principal fonte extracelular de energia livre, conservada em ATP (principal
forma de energia utilizavel pelos organismos vivos).

Assinale a alternativa que contém a quantidade correta de ATP obtida ao
final do processo de glicolise:
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2. A degradacdo do glicogénio (glicogendlise) € um processo no qual ocorre
a remocao sucessiva de residuos de glicose através da acao de uma enzima.
Cerca de 10% dos residuos de glicose do glicogénio sao liberados como
glicose, o restante é liberado como glicose 1-fosfato, a qual € convertida a
glicose 6-fosfato.

Qual enzima € responsavel pela remocao de residuos de glicose durante
a glicogendlise?

a) Hexoquinase.

b) Lactato desidrogenase.
c) Glicogénio fosforilase.
d) Miofosforilase.

e) Glicoquinase.

3. Gliconeogénese é uma via metabdlica que acontece no figado e nos
rins, responsavel pela sintese de glicose a partir de ndo carboidratos como
aminoacidos, lactato e glicerol, a fim de se manter a concentracdao adequada
de glicose sanguinea.

Qual molécula € convertida a glicose durante o processo de
gliconeogénese?

a) Oxaloacetato.

b) Acetil-CoA.

¢) a-Cetoglutarato.
d) Piruvato.

e) Citrato.
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Secao 3.3

Regulagao do metabolismo de carboidratos
Dialogo aberto

Alguns meses depois, quando O pecurista achou que tudo em sua
fazenda estava sob controle, um de seus cavalos comecou a apresentar
diminuicao de apetite e consequente perda de peso, intolerancia ao
exercicio, taquicardia, mucosas ictéricas e urina de coloracdo escura. O
animal foi medicado, na propriedade, com sulfadoxina + trimetoprim
e fenilbutazona, porém nao apresentou melhora. Apos uma semana,
foi avaliado por um veterinario e, aoc exame fisico, apresentou febre,
taquicardia, desidratacdo moderada, mucosas ictéricas e baixo escore
corporal. O hemograma revelou hematocrito de 11% e leucocitose
com neutrofilia. Por meio de exames laboratoriais, descartou-se
hemoparasitoses e anemia infecciosa, levantando a suspeita de
anemia hemolitica. O que provocou a anemia hemolitica? Sendo esta
anemia uma enfermidade associada a outra doenca-chave, qual foi a
verdadeira causa do adoecimento que acometeu o equino?

Nao pode faltar

Como via alternativa de oxidacdo da glicose, a via das pentoses
fosfato produz dois compostos importantes: ribose 5-fosfato (pentose
constituinte dos nucleotideos que compdem os acidos nucleicos e de
varias coenzimas) e a forma reduzida da NADPH (coenzima doadora
de hidrogénio em sinteses redutoras e reacdes de protecao contra
compostos oxidantes), além de outros agucares fosforilados.

Durante a glicolise, o ciclo de Krebs e demais vias degradativas, o
substrato € oxidado gerando NADH e FADH, — coenzimas que, quando
oxidadas, produzem ATP. Entretanto, na sintese de muitos compostos,
ocorre o inverso: reducdo do substrato e consumo de ATP. Nestes
casos, a coenzima utilizada € a NADPH, que passa a forma de NADP* e
volta a sua forma reduzida pela via das pentoses fosfato.
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&z” Assimile

NAD* — utilizada quando um substrato esta sendo oxidado

NADPH — utilizada quando um substrato esta sendo reduzido

O NADH produzido € reoxidado na cadeia transportadora de
elétrons, enquanto o NADPH é oxidado em vias de sinteses redutoras,
como sintese de acidos graxos e esteroides. Na via das pentoses fosfato,
a energia obtida com a oxidacao da glicose € armazenada unicamente
sob a forma de NADPH — e nao NADH e ATP, como na glicolise.

o(}b Reflita

Figura. Via das pentoses-fosfato.

Apesar de possuirem fungdes distintas, a via das pentoses fosfato e a
glicolise sao estreitamente relacionadas, uma vez que ambas ocorrem
No citosol e apresentam compostos intermediarios comuns.

Glicose-6-fosfato + 2 NADP*  —3  Ribulose-5-fosfato + CO, + 2 NADPH

A

Glicose-6-fosfato

A Fosfopentose-
isomerase

isomerase
Y
Frutose-6-fosfato
A

Ribose-5-fosfato
A

Frutose-
Fosfofrutoquinase | |1,6-bisfosfato-
fosfatase

Y 1. Transcetolase

. 2.Ti ldol:
Frutose—1, 6-bisfosfato ransaiotase
3. Transcetolase

Frutose-bisfosfato-
aldolase

Y
Diidroxiacetona-fosfato = Gliceraldeido—3—fosfato
-—

Triose-fosfato-

| Glicolise | omerase

Y
Piruvato
Fonte: <http://docentes.esalg.usp.br/luagallo/viapentose.ntm>. Acesso em: 25 nov. 2016.
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A via das pentoses fosfato € dividida em duas etapas: uma oxidativa
(na qual hd descarboxilacdo da glicose 6-fosfato, formando uma
pentose fosfato e NADPH) e uma ndo oxidativa (constituida por
rearranjos moleculares, que formam acucares fosforilados). A via das
pentoses ¢ distribuida amplamente pelos tecidos e a etapa oxidativa
€ composta por reacdes ativas em tecidos envolvidos na sintese de
acidos graxos, colesterol e hormonios esteroides, utilizando NADPH
como agente redutor.

Em diversas reacdes do metabolismo, espécies reativas de oxigénio
sao produzidas, devido a reducao parcial do oxigénio, reagindo
praticamente com qualquer composto e causando alteracdes
estruturais irreversiveis. Entretanto, o organismo possui sistemas de
defesa enzimaticos e ndo enzimaticos capazes de dissipar 0s radicais
livres, mantendo a integridade funcional das células. © NADPH constitui
uma importante reserva de poder redutor, essencial para as sinteses
ja mencionadas e para mecanismos celulares que previnem estresse
oxidativo.

A ingestdo de alimentos em certos periodos do dia submete o
organismo a alternancia de situagdes opostas: riqueza e escassez de
nutrientes. No entanto, o organismo dispde de estratégias reguladoras
capazes de responder apropriadamente a esta alternancia, como
conversao de moléculas em estoques de energia para utilizacdo em
periodos de jejum. A glicose, por exemplo, pode ser oxidada a CO, e
H,O, gerar o esqueleto de carbono de aminoacidos ndo essenciais, ser
polimerizada a glicogénio ou ser convertida em gordura. Este ajuste do
metabolismo frente as diferentes situacdes fisiologicas € conseguido
gragasaumconjunto de processos denominado regulagdo metabdlica.

Alguns hormonios possuem papel fundamental na regulacédo do
metabolismo. A epinefrina, principal produto da medula das glandulas
suprarrenais’ € secretada gracas a estimulos nervosos autbnomos em
situacdes de perigo real ou imaginario, exercicio fisico, hipoglicemia
€ exposicao a baixas temperaturas. Entre os efeitos mais importantes
deste hormonio estao a glicogendlise hepatica e muscular, degradacao
de triacilglicerois do tecido adiposo, relaxamento de alguns musculos
lisos e aumento da frequéncia cardiaca.

Outrohormonio atuante naregulagdo do metabolismo € o glucagon,
um peptideo formado por 29 aminoacidos e sintetizado pelas células
a das ilhotas de Langerhans do pancreas. Quando a concentracao de
glicose circulante € baixa (hipoglicemia), este hormonio é liberado na
circulagdo sanguinea, aumentando a produgao e, consequentemente,
a exportagao de glicose pelo figado, elevando os niveis séricos.

U3 - Carboidratos

95



Sua atuacao se da pelo estimulo das vias que produzem glicose
(glicogendlise e gliconeogénese) e inibicdo das vias que a consomem
(glicolise e sintese de glicogénio).

Ja a insulina, proteina formada por 51 aminoacidos e secretada pelas
células B das ilhotas de Langerhans do pancreas, possui acao antagonica
a0 glucagon — atua em resposta a hiperglicemia, aumentando a tomada
de glicose pelos tecidos periféricos e suprimindo sua sintese no figado.
Entre os efeitos mais importantes deste hormaonio estdo a sinalizacao de
saciedade, diminuindo o apetite e a inibicdo da gliconeogénese hepatica.

vz| Exemplificando

Regulacdo metabolica mediada por hormonios
Figura: Insulina e Glucagon regulando os niveis de glicose sanguineo.

INSULIN AND GLUCAGON
regulate blood glucose levels

-
insulina.
-

Pancreas
Estimula a
absorcdo da
glicose pelas
células.

Liver

Glicose.
Célula.

Glicogénio,
Alto nivel de glicose

no sangue (apos se
alimentar).

Nivel de glicose sanguinea normal.

Glicose. Vaso sanguineo.
Nivel de glicose
Figado. no sangue baixo.
Glicose.
Glicogénio.
" Pancreas.
-
Glucagon.
- -

Insulina: sinaliza estado alimentado do organismo. E o horménio
produzido pelas ilhotas de Langerhans (células beta).



Glucagon: sinaliza o estado de jejum do organismo. E o hormdnio

produzido pelas células alfa.
Fonte <http://www.istockphoto.com/br/vetor/insulina-e-glucagon-gm473127226-64198467?st=_p_%20
hormnios%20insulina%20e%20glucagon>. Acesso em: 12 dez. 2016.

Além da regulagdo hormonal, a concentracdo de catalisadores
de reacdes quimicas pode ser alterada pela variagcao na velocidade
de sua sintese ou de sua degradacao, perfazendo um mecanismo de
regulacdo a longo prazo (tempos da ordem de horas ou dias). Ainda,
outra estratégia de regulacdo metabolica a curto prazo (segundos ou
minutos) € a velocidade da reacao catalisada, que pode ser aumentada
ou diminuida.

Apos a ingestdo de alimentos (periodo absortivo ou pds-prandial), a
insulina, basicamente, atua na inducao da producao de enzimas das vias
de sintese e na supressao da producao de enzimas da gliconeogénese,
a fim de estocar energia. Nos intervalos entre as refeices (periodo
pos-absortivo), ocorre o contrario: a queda nos niveis de insulina
e a liberacao de cortisol e, principalmente, glucagon, atuam na
supressao da producao de enzimas das vias de sintese e estimulacdo
da producdo de enzimas das vias degradativas e da gliconeogénese,
consequentemente liberando a glicose armazenada no figado.

No periodo absortivo, todos os transportadores de glicose
estdo ativos para serem mobilizados para a membrana plasmatica e
permitirem a entrada de glicose no tecido adiposo e em musculos
esqueléticos e cardiacos. Nos musculos esqueléticos, a glicose
€ transformada em glicogénio, enquanto no tecido adiposo, em
acidos graxos e triacilglicerois. Ja no periodo pos-absortivo, a intensa
remocao da glicose circulante pelos tecidos reduz gradativamente
a glicemia — mantida principalmente pela degradacao de glicogénio
hepatico e pela contribuicdo da gliconeogénese — e a concentracao
dos transportadores de glicose reduz drasticamente na superficie
celular, sendo possivel 0 consumo de glicose apenas pelos tecidos
insulinodependentes (cérebro, hemacias e medula renal), que oxidam
apenas glicose.

Entretanto, a reserva de glicogénio hepatico é insuficiente para
manter a glicemia apos 24 horas de jejum, sendo a gliconeocgénese a
unica via capaz de manter a glicemia. Inicia-se, entdo, a degradacao das
proteinas dos musculos esqueléticos a aminoacidos, 0s quais servirdo
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de substrato para a sintese de glicose. Ainda, a intensa degradacao
de acidos graxos a partir de reservas lipidicas, ndo acompanhada de
degradacgao proporcional de carboidratos, provoca o acumulo de
acetil-CoA no figado devido a deficiéncia de oxaloacetato utilizado
na gliconeogénese e consequente restricdo da oxidacao de acetil-
CoA pelo ciclo de Krebs. Uma vez acumulada, acetil-CoA condensa-
se formando corpos cetdnicos e, nesta situacdo, o figado passa a
obter energia da oxidagdo de acidos graxos a acetil-CoA. O consumo
de acidos graxos e corpos cetonicos, pelos hepatocitos e tecidos
muscular e adiposo, contribui para a economia de glicose, que passa a
ser utilizada basicamente pelo cérebro e hemacias.

Se o jejum for prolongado por algumas semanas, tais processos
se intensificam e instala-se um metabolismo fortemente degradativo.
Como € necessaria a degradacao de cerca de 200 g de proteina
para producdo dos 120 g de glicose exigidos pela atividade cerebral,
O conteudo proteico muscular proveria glicose por apenas duas
semanas. No entanto, individuos saudaveis conseguem sobreviver até
dois meses de jejum, uma vez que O cérebro se adapta para permitir
esta longa sobrevida, oxidando corpos cetdnicos além de glicose.

v=| Exemplificando

Quantidade de glicose utilizada e suas origens (exdgena, glicogénio
hepatico e gliconeogénese hepatica e renal), ao longo do tempo, apos
ingestdo de alimentos:

Figura: Quantidade de glicose utilizada apos alimentagao.

Phase | Il I \% \

L+~ Exogena.

Glucose
Used 20
g/h

e Glicogéniorfc“:'ljconeogénese.

4 8 1216 20 2428 2 8 16 24 32 40
Hours Days

Copyright © 1997 Wiley-Liss, Inc.

Origem da Glicose Sanguinea Tecidos Usando Glicose
| Exogena (alimentacéo) Todos Glicose
i Glicogénio Todos (ex.: Figado) Glicose
Glicogénese hepatica Musculo e tecido adiposo em taxas reduzidas

Todos (ex.: Figado)
Musculo e tecido adiposo em taxas Glicose
intermediarias entre lll e IV

Glicogénese hepdtica

L Glicogénio
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I\ Glicogénese hepatica Cérebro, medula renal, poucos musculos  Glicose e corpos ceténicos
V Glicogénese hepatica Cérebro em taxas reduzidas, medula renal  Corpos cetdnicos e glicose

Fonte: <http://image.slidesharecdn.com/revisaometabolismoprova2-140601180303-phpapp02/95/revisao-
metabolismo-prova2-38-638 jpg?cb=1401645855>. Acesso em: 10 dez. 2016.

U9 Pesquise mais

Compreenda melhor a regulacao do metabolismo através da leitura do
artigo: MALHEIROS, S. V. P. Regulacdo do metabolismo celular — um
resumo. Revista Brasileira de Ensino de Bioquimica e Biologia Molecular,
n. 1, p. D1-D7, 2006. Disponivel em: <http://bioquimica.org.br/revista/ojs/
index.php/REB/article/viewFile/21/19>. Acesso em: 14 jan. 2016.

Sem medo de errar

A anemia hemolitica apresentada pelo equino foi provocada pela
administragdo de medicamentos oxidantes (sulfadoxina + trimetoprim
e fenilbutazona). Entretanto, a verdadeira causa do adoecimento do
animal € a deficiéncia da enzima glicose 6-fosfato desidrogenase
(G6PD), que participa da via das pentoses fosfato — via responsavel por
proteger a hemacia de eventos oxidativos que ocasionam a hemolise.
Os eritrocitos deficientes de GOPD tornam-se incapazes de reduzir
NADP+ a NADPH em velocidade normal, provocando uma alteracao
do NADPH, o qual atua na manutencao da glutationa em seu estado
reduzido (GSH), por meio da enzima glutationa redutase (enzima com
importante papel na protecao do globulo vermelho). Com isso, o
NADPH apresenta baixo potencial redutor, ndo conseguindo remover
O perdxido de hidrogénio (H,O,) da hemoglobina formado apos a
ingestao de drogas oxidantes ou processos infecciosos e oxidativos,
levando a crise hemolitica.

Avancando na pratica
Resisténcia a malaria
Descricao da situagao-problema

Um rapaz, proveniente de uma regido endémica de malaria,
foi internado com sintomas da doenca. Uma vez confirmada a
suspeita pelo diagnostico laboratorial, um tratamento a base de
antimalaricos foi instituido. Entretanto, dois dias depois, o paciente
piorou e passou a apresentar urina escura e ictericia. Mais exames
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laboratoriais foram realizados e mostraram queda acentuada
nos niveis de hemoglobina, concomitantemente a queda no
numero de hemacias. Ainda, a dosagem de bilirrubina indireta
(ndo conjugada) mostrou-se bastante elevada, indicando anemia
hemolitica. Curiosamente, um colega do rapaz, proveniente da
mesma regido e picado varias vezes, ndo desenvolveu a doenca.
Por qual motivo o outro rapaz nao desenvolveu malaria, mesmo
sendo submetido as mesmas condicdes que seu colega?

Resolucdo da situagcdo-problema

O colega do paciente ndao desenvolveu malaria por apresentar
uma deficiéncia da glicose 6-fosfato desidrogenase (G6PD), uma
enzima que catalisa a primeira reacdo da via das pentoses fosfato —
via que produz NADPH, essencial na prevencao do dano oxidativo
em hemacias. Apesar de constituir uma deficiéncia, a falta parcial
desta enzima pode ser benéfica, uma vez que O gene mutante
confere alguma protecdo contra o Plasmodium falciparum (agente
causador da malaria). Ja que este protozoario cumpre parte de
seu ciclo de vida nas hemacias, provavelmente as hemacias com
baixa atividade da G6PD constituem um ambiente inospito para
o desenvolvimento do parasita, podendo esta condicao reduzir
em até 60% o risco de contrair malaria grave. Por outro lado,
esta mesma mutacdo genética constitui uma susceptibilidade
aumentada ao estresse oxidativo.

Faca valer a pena

1. A via das pentoses fosfato constitui uma via metabodlica multifuncional,
ocorrendo principalmente em tecidos animais como figado, glandulas
mamarias e cortex da medula adrenal, nos quais ocorre a sintese de acidos
graxos a partir de acetil-CoA.

Qual dos compostos a seguir € produzido ao final da via das pentoses
fosfato?

a) Succinato.

b) Ribose 5-fosfato.
c) Piruvato.

d) Glicose 6-fosfato.

e) Frutose 6-fosfato.
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2. Como via alternativa de oxidagdo da glicose, a via das pentoses fosfato
produz dois compostos importantes: ribose 5-fosfato e a forma reduzida
da NADPH. Na via das pentoses fosfato, a energia obtida com a oxidagao da
glicose € armazenada unicamente sob aformade _________.

Assinale a alternativa que preencha corretamente a lacuna do texto:
a) ATP.

b) NADH.

c) NADPH.

d) FADH..

e) NADP+.

3. Aingestdo de alimentos em certos periodos do dia submete o organismo
a alternancia de situagcSes opostas: riqueza e escassez de nutrientes.
Entretanto, o organismo dispde de estratégias de regulacdo capazes
de responder apropriadamente a esta alternancia (como conversdao de
moléculas em estoques de energia para utilizagdo em periodos de jejum).

Alguns hormoénios possuem papel fundamental na regulacao do
metabolismo. Quais sao eles?

a) Adrenalina e noradrenalina.

b) Horménio antidiurético (ADH) e glucagon.
c) Insulina e cortisol.

d) Insulina e glucagon.

e) Epinefrina e insulina.
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Unidade 4

Lipideos e vitaminas

Convite ao estudo

Prezado aluno, daremos continuidade a compreensao da
Bioguimica por meio do estudo dos lipideos e das vitaminas.
Seus objetivos, ao final da leitura desta unidade, sdo conhecer
a estrutura e a funcao dos lipideos, identificar os lipideos com
importancia fisiologica e entender o efeito de seus agentes fisicos e
quimicos. Para compreender o assunto e atingir as competéncias
e objetivos da disciplina, vamos analisar uma situagao hipotética
que se aproxima dos conteudos tedricos que sergo Vistos por vocé
nesta unidade.

Um criador de gado para producao de leite, que conhecemaos
Nna unidade anterior, tambem foi afetado pela crise econdmica do
pais e Ndo conseguiu mais nutrir seus animais com a dieta elaborada
pelo zootecnista, passando, por isso, a alimenta-los com silagem
de baixa qualidade e com poucas fibras. Entretanto, o criador nao
se deu conta de que, no periodo entre o final da gestacdo e o
inicio da lactacdo, as necessidades energéticas das vacas de alta
produgdo sao aumentadas e o consumo calorico reduzido pode
trazer algumas consequéncias ao animal e a producao de leite. No
decorrer desta unidade de ensino, iremos conhecer mais a respeito
da estrutura dos lipideos, bem como do metabolismo lipidico e da
importancia das vitaminas. Na Secao 4.1, abordaremos a estrutura e
a funcao dos lipideos, conheceremos os lipideos com importancia
fisiologica e os efeitos de agentes fisicos e quimicos sobre eles.
Ja na Secao 4.2, compreenderemos © metabolismo de lipideos
e a sintese e degradacao de triacilglicerois e acidos graxos, bem
como o metabolismo do etanol e do colesterol. Por fim, na Secao
4.3, trataremos da classificacdo e da funcao das vitaminas, assim
como a digestdo e absorcao desses nutrientes, correlacionando
sua caréncia a doencas associadas.
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Secaon4.1

Lipideos
Dialogo aberto

Para darmos continuidade ao seu aprendizado, vamos relembrar o
que aconteceu na fazenda estudada. Afetado pela crise econdmica do
pais, seu dono nao conseguiu mais nutrir seus animais com a dieta
elaborada pelo zootecnista, passando, por isso, a alimenta-los com
silagem de baixa qualidade e com poucas fibras. Apds o parto de
uma de suas vacas leiteiras, foi relatado ao veterinario que o animal
se apresentava apatico e com grande perda da composicao corporal.
O veterinario foi até a fazenda e, apds o exame clinico, constatou
extrema apatia, desidratacao leve, aumento bilateral da mandibula,
fezes pastosas, temperatura de 38,8 °C e respiracdo ofegante (estresse).
A urindlise apresentou pH = 6,5 e corpos cetdnicos ++; e Nnos exames
bioquimicos, os valores de ureia e colesterol apresentaram-se
aumentados. Qual disturbio acometeu o animal? Para compreender a
causa dessa patologia, vocé deve ler o livro didatico dando énfase ao
conteudo sobre corpos ceténicos. Vamos (&?

Nao pode faltar

Os lipideos sdo compostos por estrutura bastante variada,
caracterizados pela alta solubilidade em solventes organicos e pela
quase insolubilidade em agua. Apresentam diversas funcdes biologicas,
atuando como reservas de energia, isolantes térmicos e componentes
de membranas, aléem de apresentarem funcdo de vitaminas e
hormonios. Os lipideos podem ser subdivididos em acidos graxos,
triacilglicerdis, glicerofosfolipideos, esfingolipideos e esteroides.

Os acidos graxos possuem apenas um grupo carboxila que,
geralmente, apresentam cadeia carbdnica longa, contendo numero par
de atomos de carbono, sem ramificacdes. A cadeia carbdnica pode ser
saturada ou com uma insaturacdo (acidos graxos monoinsaturados),
ou com mais de duas insaturacdes (acidos graxos poli-insaturados).
Nos organismos, 0s acidos graxos sao pouco encontrados em sua
forma livre, sendo mais frequentemente ligados a um alcool.
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v=| Exemplificando

Na figura a seguir, estdo exemplificadas as estruturas dos acidos
graxos saturados (sem duplas ligacdes) e insaturados (contendo duplas
ligacdes). Observe que a insaturacao pode apresentar conformacao CIS
Trocar figura por arquivo em anexo 11-bioquimica

(o}
Acido graxo saturado Hok/\/\/\/\/\/\/\/\
-------- . _H
- N 4
AHOTN
i S

Acido graxo saturado cis HO

““““““““ “ Pode sofre hidrogenacao
(adicao de hidrogénio)

Na ligac&o dupla (instauracgao),
os hidrogénios
estdo para o mesmo lado

Acido graxo saturado trans HOMYW

Na ligac&o dupla (instauracdo), os hidrogénios
estéo para lados opostos

Fonte: elaborada pela autora

As propriedades dos acidos graxos e dos lipideos, deles derivados,
dependem da presenca ou auséncia de insaturacdes na cadeia
carbdnica. Os acidos graxos saturados sdo flexiveis e distendidos,
podendo associar-se uns aos outros por meio de interacdes
hidrofdbicas. Os acidos graxos insaturados, com conformacao CIS,
apresentam uma dobra rigida na cadeia, determinando a formacao de
agregados menos compactos e, portanto, menos estaveis. O grau de
interacdo entre moléculas de acidos graxos também € determinado
pelo comprimento da cadeia carbdnica: quanto mais longa a cadeia,
Mmaior a intera¢ao.

Uma vez que a passagem do estado solido para o liquido envolve
ruptura parcial das interacdes intramoleculares, a temperatura de
fusao dos acidos graxos diminui conforme o numero de insaturacoes
e aumenta conforme o comprimento da cadeia. Desta forma, dois
acidos com mesmo numero de carbonos, sendo um deles saturado
e O outro com uma insaturacao, apresentam pontos de fusdo muito
diferentes.

Os triacilglicerdis sao os lipideos mais abundantes na natureza,
constituidos por trés moléculas de acidos graxos ligados a uma molécula
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deglicerol, sendo eles essencialmente apolares e bastante hidrofobicos.
As gorduras animais e 0s Oleos vegetais sao misturas de triacilglicerois
que diferem em sua composicao e ponto de fusao. Os triacilglicerdis
das gorduras animais sao ricos em acidos graxos saturados (e, portanto,
solidos a temperatura ambiente), enquanto os de origem vegetal sdo
ricos em acidos graxos insaturados (e, portanto, liquidos a temperatura
ambiente). Oleos vegetais s&o utilizados na fabricacdo de margarinas
por um processo de hidrogenac¢do, no qual parte das duplas ligagcdes €
reduzida, tornando-os solidos a temperatura ambiente.

‘tz” Assimile

Os triacilglicerdis sdo formados pela ligacdo de trés moléculas de acidos
graxos a uma molécula de glicerol, através de uma reacao de esterificacao:
Imagem: Reacdo de Esterificacdo.

Reacdo de Esterificagcdao

H o
© | I
H H-O-C-R, H-C—O0—C=R
H-C-OH o ‘ ﬁ
|
H-c-oH + i lpE====)> H-C— O—C—R,
i H-O-C-R,
H-C-OH o
|
H o H-C— O—C—R,
: i |
Glicerol H-O-C-R; H
(Trialcool) Ac. Graxos

Gordura ou Oleo
(Triacilglicerdis)
Fonte: <http://www.portalmedquimica.com.br/images/noticias/ESTERI_1.PNG>. Acesso em: 15 dez. 2016.
A hidrolise de triacilglicerois libera acidos graxos e glicerol:

Figura: Hidrolise de triacilglicerois.

Lipases i L
Triacilglicerol ~————> Glicerol + Acidos Graxos

o
[|
H:C—O—C—R H:C—OH

[ [l
HC—O—C—R +3H:O—— 5 HC—OH +3R—C_O +3H+

[l
H:C_0—C—R H.C—OH
Glicerol Acidos Graxos
Fonte: <http://images.slideplayer.com.br/34/10599245/slides/slide_55.jpg>. Acesso em: 15 dez. 2016

Se realizada em meio alcalino, sais de acidos graxos (sabdes) sdo
formados atraves do processo de saponificacao:
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saponificagao

Acido graxo: insolUvel em agua Sabao: soluvel em agua

Fonte: elaborada pela autora

Ostriacilgliceroissao aforma mais eficiente dearmazenamento de
energianos seresvivos, devido ao seu carater fortemente hidrofobico,
o qual permite 0 armazenamento sob forma praticamente anidra
(sem moléculas de agua adsorvidas, aumentando o peso da
reserva de energia). Além disso, sendo eles compostos altamente
reduzidos, sua oxidacao libera muito mais energia que a oxidacao
de quantidades iguais de carboidratos ou proteinas.

Os glicerofosfolipideos sao derivados do glicerol e possuem
fosfato em sua estrutura; apresentam uma regiao polar (composta
pelo grupo fosfato e seus substituintes) e outra, apolar (acidos
graxos e glicerol). Os fosfoacilglicerois portadores de colina sao os
fosfolipideos mais abundantes da membrana celular, constituindo
grande parte da reserva corporal de colina (substancia importante na
transmissdo nervosa, assim como a acetilcolina). Os esfingolipideos
se assemelham aos glicerofosfolipideos, exceto por ndo conterem
glicerol e sua estrutura basica ser formada por um aminoalcool
contendo uma cadeia de hidrocarbonetos longa. As esfingomielinas
sdo encontradas em grandes quantidades no cérebro e tecido
nervoso, fornecendo, atraveés de sua hidrolise, acido graxo, acido
fosforico, colina e um complexo amino-alcool (esfingosina).

Por fim, esteroides sao lipideos contendo um nucleo tetraciclico
caracteristico, sendo o colesterol o principal exemplo desta classe de
lipideos. Além de constituir o esteroide mais abundante dos tecidos
animais, o colesterol atua como precursor para a sintese de todos 0s
outros esteroides (hormonios esteroides, sais biliares e vitamina D).
Ainda, possui funcao estrutural importante nas membranas celulares
animais, atuando em sua fluidez. No organismo humano, o colesterol
€ armazenado intracelularmente e transportado por lipoproteinas
plasmaticas ligado a acidos graxos insaturados, formando ésteres
de colesterol. Nos vegetais, a quantidade de colesterol ¢ cerca de
100 vezes menor que nos animais, entretanto, as plantas possuem
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quantidades consideraveis de outros esteroides (fitoesteroides),
diferentes do colesterol apenas em relacdo aos substituintes da
cadeia lateral.

A peroxidacdo ou auto-oxidacao de lipideos expostos ao oxigénio
€ responsavel pela deterioracao dos alimentos (aspecto rangoso) e
por danos aos tecidos in vivo, podendo ocasionar cancer, doencas
inflamatorias, aterosclerose e envelhecimento. Estes efeitos
deletérios sdo causados por radicais livres produzidos durante a
formacao de peroxido, a partir de acidos graxos contendo ligagdes
duplas. A peroxidacao lipidica constitui uma reacdo em cadeia que
fornece suprimento continuo de radicais livres, dando inicio a mais
peroxidacdo e ocasionando efeitos potencialmente devastadores.

Hidrogenacdo € a reacao na qual € adicionado hidrogénio
as duplas ligacdes de acidos graxos insaturados, ocasionando
a modificacdo da plasticidade, isto €, o oleo fica solido, devido
ao aumento do indice de saturacao e consequente aumento do
ponto de fusao da gordura. Esta reacdo € de grande importancia
na industria de alimentos, permitindo a conversdao de oOleos em
gorduras adequadas para a producao de margarinas, por exemplo.
A rancidez cetonica € um problema que pode acometer alguns
alimentos contendo acidos graxos saturados de cadeia curta,
como o coco ralado. Certos fungos degradam os triglicerideos na
presenca de quantidades limitadas de ar e d4gua. Acidos graxos livres
sao liberados e depois sofrem B-oxidacdo, com formacao de metil
cetonas e alcoois alifaticos; e o ranco cetdnico € caracterizado por
uma nota de mofado.

No figado, uma pequena quantidade de acetil-CoA comumente
€ transformada em acetoacetato e B-hidroxibutirato, os quais sofrem
descarboxilacdo, dando origem a acetona. Esses trés compostos
sao denominados corpos cetdnicos. A sintese desses coOmpostos
(cetogénese) ocorre na matriz mitocondrial pela condensacao de
trés moléculas de acetil-CoA e, em seguida, corpos cetdnicos sdo
liberados na circulacdo sanguinea — acetoacetato e B-hidroxibutirato
sdo, entdo, aproveitados como energia por tecidos extra-hepaticos
(principalmente coracdo e musculos esqueléticos) e a acetona é
volatilizada nos pulmdes.

Em situacdes acentuadas, como em um jejum prolongado, o
cérebro passa a oxidar corpos cetdnicos e estes, portanto, passam
a atuar como uma forma de transferéncia de carbonos oxidaveis
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do figado para outros orgaos. A producdo de corpos ceténicos é
elevada excessivamente quando a degradagdo de triacilglicerois
nao ¢ acompanhada pela degradacao de carboidratos, uma vez que
S30 necessarios niveis compativeis de oxaloacetato para o inicio
da oxidacdo de acetil-CoA pelo ciclo de Krebs e, na auséncia de
carboidratos, a concentracdo de piruvato (e, consequentemente,
sua conversao a oxaloacetato) diminui. A baixa concentracdo de
oxaloacetato reduz radicalmente a velocidade de oxidacao de
acetil-CoA que, acumulada, se condensa formando os corpos
cetdnicos — condicdo denominada cetose, na qual ha uma elevada
concentracao de corpos cetdnicos no plasma (cetonemia) e na
urina (cetonuria).

@ Reflita

Aacetona ndo € metabolizada, sendo volatilizada pelos pulmdes. Um dos
sintomas caracteristicos da cetose € o odor de acetona no halito. Como
0s outros dois corpos cetdnicos (acetoacetato e B-hidroxibutirato) sdo
acidos, a cetonemia poderia acarretar em que condicao metabodlica?

Sendo eles acidos, elevadas concentracdes desses dois compostos
no plasma (cetonemia) resultaria em acidose metabdlica, condicdo
apresentada na Secao 1.3 da Unidade 1, quando o pH sanguineo atinge
niveis inferiores a 7,35.

[]9 Pesquise mais

Por serem insoluveis em meio aquoso, os lipideos sdo transportados
pelo sistema circulatorio em agregados moleculares hidrossoluveis. Nos
seres humanos, lipideos apolares se associam a lipideos anfipaticos e
proteinas formando lipoproteinas plasmaticas, enquanto os acidos
graxos sao transportados ligados a albumina sérica e, uma pequena
quantidade, transportada pelas lipoproteinas sob a forma de ésteres de
colesterol.

Para compreender melhor a funcdo e a importancia das lipoproteinas
plasmaticas, faca a leitura do artigo SALES, R. L.; PELUZIO, M. C. G.;
COSTA, N. M. B. Lipoproteinas: uma revisao do seu metabolismo e
envolvimento com o desenvolvimento de doencas cardiovasculares.
Nutrire: Revista da Sociedade Brasileira de Alimentagdo. Séo Paulo, v.
25, p. 71-86, jun. 2003. Disponivel em:<http://sban.cloudpainel.com.br/
files/revistas_publicacoes/56.pdf>. Acesso em: 21 dez. 2016.
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Sem medo de errar

Nao conseguindo mais nutrir seus animais com a dieta elaborada
pelo zootecnista, © dono da fazenda estudada passou a alimenta-los
com silagem de baixa qualidade e contendo poucas fibras. Apos o
parto de uma de suas vacas leiteiras, ele ligou para o veterinario e
relatou que o animal se apresentava apatico e com grande perda da
composicao corporal. O animal foi acometido pela cetose bovina.
Ao final da gestacdo e periodo pos-parto, vacas leiteiras de elevada
producao de leite apresentam caréncia de carboidratos precursores
de glicose e balanco energético negativo; periodo no qual © consumo
de matéria seca se torna insuficiente para suprir as necessidades do
organismo, devido ao grande aporte de nutrientes para o leite. Com
depositos de gordura intra-abdominais, a vaca, obesa, ¢ fisicamente
limitada para consumir alimentos. Uma vez que a sintese lactea
demanda um grande aporte de glicose e aminoacidos, e sendo a
reserva hepatica de glicogénio limitada e insuficiente para manter a
concentragdo glicémica, tem-se inicio a gliconeogénese (sintese de
glicose a partir de ndo carboidratos, como aminoacidos, lactato e
glicerol). Na tentativa de aumentar a gliconeogénese para compensar
o balanco energéetico negativo, ha uma grande mobilizacao de
gorduras (triglicerideos) a partir de reservas corporais, aumentando a
liberacao de acidos graxos livres, que tentam ingressar no ciclo de Krebs
utilizando acetil-CoA, produzindo corpos cetdnicos e ocasionando a
cetose. Uma vez que se tratam de compostos acidos, o acumulo de
corpos cetdnicos desencadeia uma acidose metabolica, confirmada
pelo baixo valor de pH da urina. Além disso, a diminuicdo do consumo
de alimentos energéticos influencia inversamente na concentracao
de amodnia ruminal devido a reducdo da sintese proteica, elevando
a concentracdo de ureia. Ainda, os niveis aumentados de colesterol
confirmam a mobilizacao das reservas lipidicas.

Avancando na pratica

Deficiéncia de carnitina
Descricao da situagao-problema

T.G., 5anos, sexo masculino, foi admitido no pronto socorro de
um Hospital com historico de caimbras musculares recorrentes e
apresentando vomitos associados a dor abdominal, febre, alteracao
da marcha e quedas frequentes. Ao exame fisico, apresentou
desidratacdo, apatia e febre. Ao exame neuroldgico, apresentou
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forca muscular presente e diminuida, marcha com alargamento
de base e leve desequilibrio. O hemograma revelou anisocitose
e hipocromia, e na bidpsia muscular foi detectada a presenca
de depdsitos de gordura nas fibras musculares estriadas. Qual a
hipotese diagnostica?

Resolucdo da situagcdo-problema

A hipotese diagnostica € a deficiéncia de carnitina, causada por
defeito no transportador de carnitina da membrana plasmatica
de alta afinidade em tecidos como musculo esquelético, rins e
coracao. Acarnitina é um composto sintetizado no figado e nos rins,
adquirido atraves da dieta, sendo ela indispensavel para o transporte
dos acidos graxos de cadeia longa, do citoplasma a mitocodndria.
Niveis muito baixos de carnitina, portanto, comprometem
seriamente a oxidacao dos acidos graxos de cadeia longa, que sao
toxicos quando em excesso. Quando as necessidades energéticas
sao superiores as obtidas pelo aporte de glicose e pela degradacao
do glicogénio hepatico, inicia-se a B-oxidacdo dos acidos graxos.
O defeito no metabolismo da carnitina produz uma hipoglicemia
hipocetdtica, podendo levar o paciente ao coma, uma vez que a
faléncia na sintese de acetil-CoA acarreta em defeito na formacao
de corpos cetébnicos.

Faca valer a pena

1. Lipideos sao compostos organicos que apresentam estrutura bastante
variada e diversas funcdes bioldgicas, atuando como reservas de energia,
isolantes térmicos e componentes de membranas, além de possuirem
funcdes de vitaminas e hormonios.

Assinale a alternativa que contém informacdes corretas a respeito dos
lipideos.

a) Sao formados por ligagcdes peptidicas de acidos graxos com alcoois.
b) Sdo os compostos energéticos mais consumidos pelas células.
c) Sdo compostos insoluveis em dgua, mas soluveis em liquidos organicos.

d) Estdo sob a forma de fosfolipideos somente no interior da célula,
nunca na estrutura da membrana plasmatica.

e) Sdo mais abundantes na composicao quimica vegetal.
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2. Lipideos sdo compostos organicos com papel estrutural e energético,
participando da formacdo da estrutura da membrana plasmatica e
consumidos nas reagdes de oxidacdo do metabolismo celular para
liberacao de energia, fornecendo o dobro da quantidade de calorias quando
comparados a carboidratos.

Assinale a alternativa que contém o grupo de lipideos mais
predominantemente encontrado na dieta humana.

a) Monoglicerideos.

b) Triglicerideos.

c) Esteroides.

d) Cerideos.

e) Lipideos complexos.

3. O colesterol € um lipideo com funcao estrutural importante para as
membranas celulares animais, atuando na sua fluidez. No organismo
humano, € armazenado intracelularmente e transportado por lipoproteinas

plasmaticas ligado a acidos graxos insaturados, formando ésteres de
colesterol. Analise as afirmacdes a seguir a respeito do colesterol:

. E um alcool de cadeia fechada e estrutura complexa.

[I. Ndo participa da composicao dos triglicerideos.

[ll. Faz parte do grupo de lipideos conhecidos como esteroides.
IV. E encontrado nos horménios sexuais.

V. Acumula-se na parede dos vasos sanguineos, provocando arteriosclerose.
Assinale a alternativa correta sobre o colesterol:

a) I, somente.

b) Ill, somente.

c) Il eV, somente.

d) LI e V.

e)l, 1L 1VeV.
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Secao 4.2

Metabolismo lipidico e vias de regulacao
Dialogo aberto

Resolvidos todos os problemas de sua fazenda, seu dono, que sempre
teve boas condicdes de saude, decidiu fazer um check-up medico
porque, nas ultimas semanas, comecou a sentir fadiga, cansaco, dor
abdominal, sangramentos nasais, plenitude gastrica pos-prandial e dor
ossea. Ao exame clinico, apresentou hepatomegalia e esplenomegalia.
Os exames laboratoriais revelaram anemia, trombocitopenia e
leucopenia. Suspeitando tratar-se de um erro inato do metabolismo raro,
0 médico solicitou a dosagem da atividade da enzima B-glicosidase. Qual
a hipotese diagnostica para a doenca de Sr. Carlos?

Nao pode faltar

Os triacilglicerdis sdo os lipideos mais abundantes na dieta humana
e constituem a forma de armazenamento de todo o excesso de
nutrientes ingerido sob a forma de carboidratos, proteinas, ou mesmo
lipideos. A vantagem de se armazenar lipideos em vez de carboidratos
consiste na comparacao das massas destes compostos, capazes de
fornecer a mesma quantidade de energia: em um adulto com 70 Kg,
a reserva de triacilglicerois compreende por volta de 15 kg. Uma vez
que a oxidacao de carboidratos produz aproximadamente 2,5 vezes
menos energia que a oxidacao lipidica, a reserva de carboidratos
equivalente aos 15 Kg de triacilglicerois seria de 37,5 Kg. Ainda,
carboidratos formam ligacdes de hidrogénio com a agua e 1 g de
glicogénio adsorve 3 g de agua, portanto, os 37,5 Kg de glicogénio
adsorveriam 112,5 Kg de agua. Ja os triacilglicerois sao armazenados
nas células adiposas sob forma anidra (praticamente sem agua),
podendo ocupar a maior parte do volume celular.

o(b Reflita

Os carboidratos constituem a principal fonte de energia para as células
animais e vegetais, desempenhando um papel fundamental em diversos
processos do organismo. Entretanto, por que € mais vantajoso armazenar
lipideos em vez de carboidratos?
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A degradacao dos triacilglicerdis constitui na remogao de um acido
graxo do triacilglicerol, pela acéo da enzima lipase hormonio-sensivel,
seguida da completa hidrolise dos triacilglicerois a glicerol e acidos
graxos, através de outras lipases. O glicerol e liberado na circulacao
sanguinea e, no figado e em outros tecidos, € convertido em glicerol
3-fosfato (o qual pode ser transformado em um composto intermediario
da glicdlise ou da gliconeogénese). Ja os acidos graxos sao transportados
pelo sangue, ligados a albumina, para serem utilizados como fonte de
energia pelos diversos tecidos (exceto tecido nervoso e hemacias, 0s
quais obtém energia exclusivamente a partir da degradacao de glicose).

E] Exemplificando

Degradacao de triacilglicerois
Figura: Degradacdo de triacilglicerdis.
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Fonte: adaptado <http://4.bp.blogspot.com/-00696ANIOIW/Tffl-WyYcGI/AAAAAAAAAFG/Q-tnBF7xPKE/s400/
Imageml.png>. Acesso em: 20 dez. 2016

Os acidos graxos sao oxidados, primeiramente, pela sua conversao
em acil-CoA, um composto rico em energia, assim como a acetil-CoA.
A membrana interna da mitocéondria € impermeavel ao acil-CoA, mas
tais acidos podem ser introduzidos na organela se ligados a carnitina,
desta maneira, © grupo acila dos acidos graxos atinge o interior da
mitocondria e € oxidado. Uma vez na matriz mitocondrial, a acil-CoA €
oxidada formando acetil-CoA, por uma via denominada B-oxidacao ou
ciclo de Lynen, com producédo de FADH, e NADH.

Alem da mitocondria, 0s peroxissomaos tambem sao responsaveis
pela oxidagdo de acidos graxos, especificamente os de cadeia linear
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muito longa (mais de 20 carbonos), os ramificados, os dicarboxilicos
e 0s de cadeia lateral de intermediarios da sintese de acidos biliares.
Resumindo, a oxidacdo completa de um acido graxo envolve o ciclo
de Lynen (que converte o acido graxo em acetil-CoA) e o ciclo de Krebs
(que oxida acetil-CoA a CO,).

A sintese dos triacilglicerdis ocorre a partir da acil-CoA derivada dos
acidos graxos e do glicerol 3-fosfato e somente € possivel na presenca
de glicose, uma vez que o glicerol 3-fosfato € formado no tecido
adiposo atraveés da reducao dadiidroxiacetona fosfato obtida a partir de
glicose. No figado, ha uma via alternativa para a obtencao do glicerol
3-fosfato: a fosforilagdo do glicerol, catalisada pela enzima glicerol
quinase. O glicerol 3-fosfato €, entdo, acilado (recebe um grupo acila),
formando o dcido fosfatidico que, uma vez hidrolisado, da origem ao
diacilglicerol, o qual, por fim, € acilado e forma o triacilglicerol.

vz| Exemplificando
Sintese de triacilglicerois

Etapa 1— a diidroxiacetona fosfato obtida da glicose e reduzida a glicerol
3-fosfato ou fosforilacao do glicerol a glicerol 3-fosfato, formando acido
fosfatidico:

Figura. Sintese de triacilglicerois.
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Fonte: <http://2.bp.blogspot.com/-4RM8Vuhtuj0/UKbWvIhX8RI/AAAAAAAAAJE/XRCs2CF_kho/
51600/regula%C3%A7%C3%A30sintese.PNG>. Acesso em: 20 dez. 2016
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Etapa 2— hidrolise do acido fosfatidico, originando diacilglicerol, e sua
posterior acilagdo, com formacao de triacilglicerol:

Figura. Sintese de triacilglicerdis.
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Fonte <http://4.bp.blogspot.com/-IICxbFb5HIQ/UKbXpQbRSZI/AAAAAAAAAIU/7SK3HIVBGCM/s1600/
biossintese.PNG>. Acesso em: 20 dez. 2016

A sintese de acidos graxos ocorre no figado e, em menor parte, No
tecido adiposo a partir de carboidratos e do excedente de proteinas da
dieta. Em um processo reverso a B-oxidacao, a sintese consiste em uma
condensacao de unidades de dois carbonos: a primeira proveniente
de acetil-CoA (formada na mitocdndria e transportada para o citossol)
e, todas as seguintes, de malonil-CoA (formada pela carboxilacdo de
acetil-CoA).

Depois de ingerido, o etanol € rapidamente absorvido, em sua
maioria no intestino, difundindo-se atraveés das membranas plasmaticas
e alcancando todas as ceélulas, inclusive as cerebrais. No figado,
este composto € oxidado a acetaldeido pela agao da enzima alcool
desidrogenase, em uma reacao igual a ultima etapa da fermentacao
alcodlica por leveduras, porém, em sentido inverso:




Metabolismo do etanol.

OH o
| Il
CH,— C — H + NAD* CH,— C — H+ NAD + H*
|
H
Etanol Acetaldeido

Em sequida, o acetaldeido € convertido a acetato pela acdo da
enzima acetaldeido desidrogenase mitocondrial, © qual, por sua
vez, origina a acetil-CoA. Na ingestao de etanol a longo prazo, uma
seqgunda via de oxidacao, minoritaria e sem rendimento energético,
se processa, catalisada por um sistema enzimatico presente no
reticulo endoplasmatico, do qual participa o citocromo P,., (uma
monooxigenase que oxida o etanol a acetaldeido, com consumo
de NADPH e O,). Esta via alternativa parece estar relacionada com o
desenvolvimento de tolerancia e dependéncia ao etanol.

6&» Assimile
Metabolismo do etanol

Apos ingestdo moderada e episddica — o dalcool desidrogenase
converte o etanol a acetaldeido que, por sua vez, € convertido a acetato,
originando a acetil-CoA.

No consumo cronico e excessivo — o citocromo P, converte o etanol
a acetaldeido, com consumo de NADPH e O,

As elevadas concentracdes de acetaldeido produzidas pelos
dois sistemas de oxidacdo causam efeitos toxicos no figado e
em outros tecidos, uma vez que extravasam para a circulacao
sanguinea. O acetaldeido € uma substancia muito reativa, ligando-se
covalentemente a proteinas, alterando sua estrutura e ocasionando
suainativagao. Ainda, o sistema via citocromo P, ., por utilizar oxigénio,
gera radicais livres e consome NADPH, prejudicando a regeneracao
da glutationa e ampliando o dano as macromoléculas.

O colesterol pode ser obtido via alimentacao ou pela sintese
endogena (de novo), realizada no figado e no intestino delgado.
A acetil-CoA € a precursora de todos os 27 atomos de carbono
constituintes do colesterol, e o agente redutor ¢ o NADPH (mesmo
redutor da sintese de acidos graxos). A via de novo consiste em uma
sintese redutiva, isto €, ocorre com grande consumo de energia. E
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composta por dezenas de reacdes, e as enzimas que catalisam a
sintese estdo localizadas no citossol e no reticulo endoplasmatico.
Basicamente, a acetil-CoA forma unidades de cinco carbonos que se
polimerizam em um intermediario linear — este, por sua vez, origina o
colesterol apos ciclizacao (reacao quimica que produz uma molécula
ciclica a partir de um composto néo ciclico).

Além de constituir um componente da estrutura das membranas,
o colesterol € precursor de sais biliares, hormdnios esteroides e
vitamina D. Os sais biliares sdo secretados da vesicula biliar para o
intestino delgado (mais especificamente, duodeno), atuando na
emulsificacdo e solubilizacao de lipideos e vitaminas lipossoluveis. Os
principais hormonios esteroides sao os corticosteroides, produzidos
no cortex das glandulas suprarrenais, € 0s hormonios sexuais,
produzidos nas gdnadas (ovarios e testiculos). Os corticosteroides
participam da reqgulacdo do metabolismo de proteinas, carboidratos e
eletrolitos, enquanto os hormaonios sexuais (testosterona, estrogenos
e progesteronas) controlam a diferenciacdo dos 6rgaos sexuais e as
caracteristicas sexuais secundarias.

U9 Pesquise mais

O colesterol tem sido considerado “vildo" devido a correlagdo entre
niveis plasmaticos de colesterol elevados e o desenvolvimento de
aterosclerose (doenca inflamatdria crénica, caracterizada pela formacao
de ateromas no interior dos vasos sanguineos). Para compreender
melhor esta patologia, fagca a leitura do artigo GOTTLIEB, M. G. V.;
BONARDI, G.; MORIGUCH], E. H. Fisiopatologia e aspectos inflamatorios
da aterosclerose. Scientia Médica, v. 15, n. 3, p. 203-207, 2005. Disponivel
em: <http://revistaseletronicas.pucrs.br/ojs/index.php/scientiamedica/
article/viewFile/1568/1171>. Acesso em: 30 dez. 2016.

Sem medo de errar

O pecuarista de nossa historia, que sempre teve boas condicdes
de saude, decidiu fazer um check-up meédico porgue, nas ultimas
semanas, comecou a sentir fadiga, cansaco, dor abdominal,
sangramentos nasais, plenitude gastrica pos-prandial e dor oOssea.
Suspeitando tratar-se de um erro inato do metabolismo raro, o
medico solicitou a dosagem da atividade da enzima B-glicosidase.
A hipotese diagnostica para a doenga do Sr. Carlos foi doenga de
Gaucher, um erro inato do metabolismo (doenca que resulta da
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falta de atividade de uma ou mais enzimas especificas ou defeito
no transporte de proteinas), pertencente ao grupo das doencas
lisossdbmicas de deposito e de heranga autossdmica recessiva. Nessa
patologia, a deficiéncia da enzima B-glicosidase (ou B-cerebrosidase)
provoca o acumulo de glicolipidios nos macrofagos, principalmente
no baco, figado, medula ossea e pulmao, além de poder se manifestar
No sistema nervoso central, ocasionada pelo acumulo de metabolitos
de glicoesfingolipidios enddgenos no tecido cerebral. A manifestacdo
clinica ou fenotipica da doenca depende do grau de deficiéncia da
enzima e do acumulo dos glicolipidios, podendo ser de trés tipos:
tipo 1 (forma nao neuropatica, que afeta criancas e adultos), tipo 2
(forma neuropatica aguda, que afeta lactentes com quatro a cinco
meses de vida) e tipo 3 (forma neuropatica crénica, que afeta criancas
e adolescentes). A falta da atividade enzimatica incapacita a digestdo
do glicocerebrosideo, um tipo de gordura no interior da célula, ndo
conseguindo decompor com rapidez esse substrato, que se acumula
nos lisossomos. No cérebro, os glicocerebrosideos se acumulam
devido ao turnover (razdo entre sintese e degradacao) de lipideos
complexos durante o desenvolvimento cerebral e a formacdo da
bainha de mielina dos nervos.

Avancgando na pratica

Tristeza sem fim
Descricao da situagao-problema

T.G., 31 anos, foi admitido em um hospital em coma alcoodlico.
Medicado com soro glicosado e auxiliado com suporte de oxigénio,
realizou ressonancia nuclear magnética de cranio, cujo resultado
foi normal. Apos 24 horas de internagdo, acordou confuso,
agitado, com nistagmo horizontal (oscilagcdes ritmicas, repetidas
e involuntarias de um ou ambos os olhos conjugadamente), ataxia
axial (falta de coordenacao de movimentos musculares voluntarios
e de equilibrio) e disartria (dificuldade em articular as palavras de
maneira correta). De que maneira a bebida alcoolica ingerida pelo
paciente o levou ao coma?

Resolucédo da situacdo-problema

Aoxidacdo doetanolproduz niveis elevados de NADH no citossol
das células do figado, onde normalmente a concentracao de NAD*
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€ muito maior que a de NADH. Nesta situacao, a alta concentracao
de NADH desloca a reacdo de conversdo do etanol no sentido da
formacao de lactato. A conversdo continua de piruvato a lactato
impede a gliconeogénese a partir de aminoacidos, uma vez que
estes devem ser convertidos primeiramente a piruvato e, depois,
a glicose. Desta forma, tem-se a producado de lactato em vez de
glicose, e a concentracdo plasmatica de lactato pode aumentar
em até cinco vezes, levando a uma acidose metabolica. Como
na maioria das vezes, a ingestao de alcool nao é acompanhada
pela ingestdo de nutrientes, a baixa reserva de glicogénio pode
ocasionar uma hipoglicemia grave e, consequentemente, 0 coma.

Faca valer a pena

1. Os triacilglicerois sdo os lipideos mais abundantes na dieta humana e
constituem a forma de armazenamento de todo o excesso de nutrientes
ingerido sob a forma de carboidratos, proteinas ou mesmo lipideos, podendo
ser armazenados nas células adiposas sob forma anidra (praticamente sem
agua), ocupando a maior parte do volume celular.

A degradacao dos triacilglicerois constitui na remogao de um acido graxo
do triacilglicerol, seguida da sua completa hidrolise a:

a) Glicerol e acido piruvico.

b) Glicerol e acidos graxos.

c) Acetil-CoA e acil-CoA.

d) Glicerol 3-fosfato e acido piruvico.

e) Acetil-CoA e glicose.

2. O etanol € um composto organico obtido através da fermentacdo de
acucares, da hidratacao do etileno ou da reducao do acetaldeido, sendo
encontrado em bebidas como cerveja, vinho e aguardente, podendo causar
efeitos agudos e cronicos a diversos sistemas do organismo.

No figado, através da acao da enzima alcool desidrogenase, o etanol &
oxidado a:

a) Piruvato.

b) Glicose.

c) NADPH.

d) Acetaldeido.
e) Acetil-CoA.
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3. O colesterol pode ser obtido via alimentacdo ou através de sintese
endogena (de novo), realizada no figado e no intestino delgado. A via de
novo consiste em uma sintese redutiva, ocorrendo com grande consumo de
energia. Além de constituir um componente da estrutura das membranas,
o colesterol € precursor de sais biliares, hormdnios esteroides e vitamina D.

Quais sao os principais hormonios esteroides sintetizados a partir do
colesterol?

a) Glicocorticoides e mineralocorticoides.
b) Glicocorticoides e vitamina D.

c) Corticosteroides e hormdnios sexuais.
d) Colesterol e hormdnios sexuais.

e) Colesterol e digitalina.
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Secaon 4.3

Vitaminas
Dialogo aberto

Apos descobrir a doenca, o pecuarista passou a cuidar ainda mais da
sua saude: realizou aconselhamento genético e a cada seis meses faz
acompanhamento médico/laboratorial. (a fim de serem identificadas
e tratadas precocemente as complicacdes associadas a doenca), faz
uso de analgésicos para controle da dor Ossea e de bifosfonatos para
controle da osteoporose e pratica atividades fisicas regularmente. O
criador de gado deve ficar sempre atento a sintomas como fraqueza,
cansaco, perda de apetite, perda de peso, dificuldade em manter o
equilibrio, depressao e perda de memoria. Esses sintomas sao tipicos
da deficiéncia de qual composto? Qual doenca € causada por esta
deficiéncia?

Nao pode faltar

Aléem dos macronutrientes (carboidratos, proteinas e lipideos), o
organismo dos seres humanos depende da ingestdo de pequenas
quantidades de vitaminas e ions inorganicos (micronutrientes). As
vitaminas sao compostos organicos especiais que atuam nas células
como desencadeadoras da atividade de muitas enzimas relevantes
para 0 metabolismo dos seres vivos. Algumas vitaminas sao obtidas
pela alimentacdo sob a forma de provitaminas, substancias inativas,
precursoras das vitaminas propriamente ditas, como o caroteno
(precursor da vitamina A na cenoura) e o ergosterol (precursor da
vitamina D em certos 6leos vegetais).

As vitaminas sdo classificadas, de acordo com sua solubilidade,
em hidrossoluveis, soluveis em agua, e lipossoluveis, soluveis em
Oleos e gorduras. Dentre as vitaminas hidrossoluveis, destacam-se as
vitaminas B, (tiamina), B, (riboflavina), B, (piridoxina), B,, (cobalamina),
PP (nicotinamida), H (biotina), P (rutina) e C (3cido ascorbico). Exemplos
de vitaminas lipossoluveis sdo as vitaminas A (retinol), D (calciferol), E
(tocoferol) e K (filoquinona).
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vz| Exemplificando

Figura. Vitaminas hidrossoluveis e lipossoluveis.
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Fonte: <http://cptstatic.s3.amazonaws.com/imagens/enviadas/materias/material0259/tabela-saude-1jpg>

Acesso em: 25 dez. 2016

As vitaminas lipossoluveis sao absorvidas nas micelas lipidicas,
que resultam na digestdo das gorduras, enguanto as vitaminas
hidrossoluveis e a maioria dos sais minerais sao absorvidas pelo
intestino delgado por transporte ativo ou por difusao mediada por
carreador, seguida de ligacdo as proteinas intracelulares para permitir
uma captacao concentradora. O excesso de vitaminas hidrossoluveis
€ excretado na urina e raramente provoca efeitos colaterais, ao
contrario das vitaminas lipossoluveis, que sdo excretadas mais
lentamente e, portanto, sua ingestdo aumentada pode ocasionar
efeitos danosos.

A vitamina A € encontrada em alimentos como leite, manteiga,
gema de ovo, oleos de figado de bacalhau e de baleia, cenoura,
pimenta e diversos vegetais. Ela atua nos processos de cicatrizacao
e participa da composicao da rodopsina, substancia formada na
retina e necessaria para o bom funcionamento da visdo. A caréncia
dessa vitamina dificulta a producao de rodopsina e causa cegueira
noturna, caracterizada pela maior dificuldade de adaptacdo da visao
em locais pouco iluminados. A falta de vitamina A também provoca
xeroftalmia, caracterizada pelo ressecamento e ulceracdo da cornea
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ocular, podendo levar a cegueira. A vitamina A se acumula no figado
€ sua ingestdo em excesso por longos periodos pode ser toxica,
com sintomas que incluem dor nos 0ssos, dermatite escamosa,
hepatomegalia e esplenomegalia, nausea e diarreia. A maioria dos
casos de toxicidade por vitamina A ndo deriva da ingestao de alimentos
comuns, e sim de doses macicas de suplementos contendo esse tipo
de vitamina.

@ Reflita

Por que aingestdo regular de cenoura € aconselhada a um individuo que
deseja manter o bronzeado da pele por mais tempo?

A cenoura possui uma grande concentracao de vitamina A, que
auxilia na producdo de melanina. Além disso, essa hortalica contém
betacaroteno, que protege a pele contra os raios ultravioletas e combate
o envelhecimento.

As vitaminas B, B, B, B, PP, H e P formam um conjunto
denominado complexo B, por possuirem atuacdes muito semelhantes
No organismo e serem encontradas praticamente nas mesmas fontes,
embora quimicamente sejam diferentes. Outras substancias ndo
classificadas como vitaminas, mas que procedem como tal, fazem
parte do complexo B: o acido folico e o acido pantoténico (atuam
na prevencao e tratamento de algumas formas de anemia), a colina
e o inositol (atuam como fatores reguladores do metabolismo das
gorduras, no figado e nos musculos).

A deficiéncia de vitamina Bl1, encontrada na cuticula do arroz,
na levedura de cerveja e em vegetais verdes e folhosos, provoca
o beribéri, uma espécie de neurite (inflamagdo dos nervos)
generalizada, caracterizada por dores pelo corpo, limitacdo dos
movimentos e atrofia muscular. Outra vitamina que previne neurites
€ a B,, igualmente obtida de vegetais folhosos, alem de soja, leite e
frutos. A caréncia dessa vitamina provoca, ainda, lesdes na mucosa
bucal e rachaduras nos cantos dos labios (queilose). A vitamina B,
encontrada em vegetais folhosos, cereais e leite, quando ausente No
organismo provoca acrodinia, um tipo de neurite das extremidades,
caracterizada por inflamacdo e vermelhiddo de maos e pés. A
vitamina B,,, por sua vez, compreende a hidroxicobalamina (agao
antineuritica) e a cianocobalamina (efeito antianémico). Ambas sdo
encontradas na carne fresca, figado, rins e tambéem produzidas por
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alguns microrganismos, como leveduras do género Streptomyces.

A vitamina PP também € encontrada em vegetais folhosos, leite e
frutos, sua caréncia provoca pelagra, um disturbio que acarreta em
diarreia, dermatite e lesdes nervosas que afetam o sistema nervoso
central e levam a deméncia. Ja a vitamina H atua sobre os epitélios
(pele e mucosas), contribuindo no combate a queda dos cabelos,
sendo encontrada nas mesmas fontes que as vitaminas anteriores. Por
ultimo, a vitamina P, que pode ser encontrada nos legumes e vegetais
folhosos, atuando no fortalecimento da estrutura da parede dos vasos
sanguineos, sendo bastante utilizada na prevencdo e tratamento de
pequenas varizes.

A vitamina C € uma das vitaminas mais conhecidas, participando
do desenvolvimento do tecido conjuntivo e estimulando a producao
de anticorpos, sendo amplamente empregada no tratamento de
estados gripais. A caréncia de vitamina C provoca o escorbuto,
uma doenca caracterizada por lesdes da mucosa intestinal, com
hemorragias digestivas, vermelhiddo das gengivas (que sangram
facilmente) e enfraquecimento dsseo. E encontrada em frutos citricos
como laranja, limdo e tangerina, além de caju e hortalicas em geral.

Existemn dois tipos de vitamina D, uma de origem animal
(7-deidrocolesterol ativado, obtida a partir da provitamina D) e outra
de origem vegetal (calciferol, obtida a partir do ergosterol — vitamina
D,). As vitaminas D, e D, sdo formadas apenas pela transformagao
das respectivas provitaminas na pele, quando o individuo se expde
as radiacdes ultravioletas dos raios solares. Essas vitaminas atuam na
estimulagdo da absorcao dos sais de calcio nos intestinos e na regulacao
da fixacao desses sais Nos 0ssos e Nos dentes. Portanto, a caréncia de
vitamina D em criancas implica no raquitismo, doenca caracterizada
pela formacao defeituosa dos 0ssos e dentes. Adultos expostos a
quantidades normais de luz solar normalmente nNao necessitam de
suplementos contendo vitamina D. Os deficientes desse tipo de
vitamina podem apresentar osteomalacia, problema caracterizado
pela desmineralizacdo de 0sso preexistente, tornando-o mais mole e
susceptivel a fratura. A maioria dos casos de deficiéncia de vitamina
D resulta de ma absor¢do de gorduras ou doenca grave do figado ou
dos rins, além de certas drogas que interferem no metabolismo dessa
vitamina.
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&z” Assimile

Vitaminas D, e D, s&o metabolizadas no figado, no qual o derivado
25-hidroxicolecalciferol  [25(OH)D,] € formado e, em seguida,
convertido em 1-a, 25-hidroxicolecalciferol [1,25(0H),D] ou calcitriol,
biologicamente ativo nos tubulos proximais dos rins, agindo em
conjunto com o hormaonio da paratireoide (PTH, também produzido em
resposta a baixos niveis de calcio no soro). No 0sso, [1,25(0H),D] e PTH
agem sinergisticamente na reabsorcdo ossea, através do estimulo para
formacdo e atividade de osteoblastos, além de inibirem a excrecao de
calcio pelos rins, através do estimulo da reabsor¢cao nos tubulos distais.

R
A

PELE

_— Pre-vitamina D3

Fig. Metabolismo vitamina D.

mthamozess| - | mem

FIGADO

| 1,25-dihidroxivitamina D (1,25[OH]2D) ou Calcitriol

Fonte:  <http://ars.els-cdn.com/content/image/1-s2.0-51646343913000084-grl jpg>. Acesso em: 25 dez.
2016.
Quimicamente, distinguem-se trés vitaminas E: a alfa, a beta
e a gama tocoferdis. Entretanto, as trés agem igualmente como
estimulantes da gametogénese, sendo, desta maneira, utilizadas no
tratamento da esterilidade. Podem ser encontradas na alface, no milho
e no amendoim. Outra funcdo desta vitamina é reagir com (e, assim,
remover) os radicais livres; substancias reativas e altamente danosas
ao DNA, que podem ter um papel importante no desenvolvimento
do cancer e no processo de envelhecimento. Os tocoferdis também
impedem a oxidacao de LDL, podendo ser importantes na reducao
do risco de doenca cardiovascular, uma vez que a forma oxidada de
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LDL é aterogénica (formadora de ateromas nas paredes arteriais).

Por ultimo, a vitamina K, conhecida como vitamina anti-
hemorragica, que atua na formacao da protrombina e participa
do processo de coagulacdo sanguinea. Ainda, a producao de
proconvertina (fator VII) e do fator de Christmas (fator IX), ambos
importantes na cascata de coagulacdo, depende desta vitamina,
encontrada em vegetais folhosos e no alho, mas também sintetizada
naturalmente pela flora bacteriana presente no intestino delgado. O
sintoma mais comumente apresentado pelo homem, quando da
deficiéncia de vitamina K, € o tempo de coagulacao aumentado. A
deficiéncia desta vitamina também ocorre em pacientes com ictericia
obstrutiva e outras doencas que levam a severa ma absorcdo de
gorduras, além de pacientes em terapia prolongada com antibioticos.

&3” Assimile

Quadro. Vitaminas, onde atuam, onde encontra-las e o que sua falta ocasiona.

Vitamina A C
Como atua Eimportante paraos | O complexo B é E antioxidante, auxilia no
no olhos e a visgo, para | formado por oito tipos combate ao cincer,
. 0 sistema diferentes de vitaminas, | beneficia ossos, dentes e
organismo . . - X )
imunolégico e para o | todas elas atuando em tenddes, previne gripes.
crescimentoe o importantes fungoes
desenvolvimento vitais: B1, B2, B3, B5, B6,
6sse0. B8, B3 e B12.
Onde Figado, abacate, Carne, aves, peixes, Acerola, laranja,
encontrar manteiga, leite, gema | laticinios, gema de ovo, mexerica (conhecida
de ovo, sardinha, feijao, arroz e cereais também como tangerina,
batata doce, integrais, legumes, bergamota ou ponkan,
abdbora, manga e verduras, frutas conforme a regido do
maga. variadas, aveia, nozes, Pais), morango, legumes
cevada, sementes de e folhas verdes escuras.
girassol.
O que a falta | Adeficiéncia mais B1- Beribéri Escorbuto, doenga
dela pode conhecida éa B2 - lestes nos labios caracterizada por
xeroftalmia (cegueira | B3 - Pelagra, doenca hemaorragia, inchago e
D noturna). caracterizada por pus na gengiva, feridas
dermatite, diarreia e que ndo cicatrizam,
deméncia. “dentes moles”, cansago
B5 - cdibras, colicas e dores no corpo.
B6 - aftas, ndusea
B8 - furlinculos
BS - anemia, fragueza
B12 - anemia, fadiga

Fonte: A autora
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Vitamina

Previne o dano

Como atua Promove a absorgio de Auxilia na coagulagio

no cdlcio, ideal parao celular, auxilia no & ho aumento da
desenvolvimento de combate ao cdncer | quantidade de

organismo
ossos e dentes. Age no e na prevencio de | plaguetas, combate
sistema imunoldgico, doengas doengas como
coragdo, cérebro e na cardiovasculares. trombose e fortalece
secrecdo de insulina cabelos, unhas e pele.
pelo péncreas.

Onde Queijos, manteiga, Pode ser Repolho, couve-flor,

encontrar margarina, nata, leites, encontrada espinafre e em outras
peixes, ostras e cereais. | em sementes de folhas verdes; na soja
Quando a pele é exposta | girassol, no & nos cereais. As
4 radiagdo solar o espinafre, nos bactérias presentes
organismo pode pimentdes e no intestino também
sintetizar a vitamina. também nas produzem vitamina K.

améndoas.

Desordens do
metabolismo dsseo,
doengas inflamatdrias e
infecciosas, alteracio da
funcdo cognitiva e
imunolégica.

Aumentam os
riscos de derrame
e catarata. Afeta
sistema nervoso,
olhos e misculos.

Sangramento nas
mucosas: gengiva,
nariz, vagina etc.;
manchas roxas na
pele e urina
avermelhada.

D9 Pesquise mais

Para compreender melhor as consequéncias da caréncia dos diversos
tipos de vitaminas no organismo, faca a leitura do Modulo 13 da Unidade
3 do Curso de Especializacdo em Saude da Familia.

UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO. UNA-SUS/UFMA. PESSOA,
F. S. (Org). Alimentagdo, nutricdo e a saude da familia: desequilibrio
nutricional e caréncia de vitaminas e micronutrientes. Sao Luis, 2014. 45
p. Disponivel em: <https://ares.unasus.gov.br/acervo/bitstream/handle/
ARES/1806/UNIDADE_03.pdf?sequence=1&isAllowed=y>. Acesso em:

25 dez. 2016.

Sem medo de errar

Apos descobrir ser portador da doenca de Gaucher, o pecuarista
passou a cuidar ainda mais da sua saude. E necessario que o criador
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de gado figue sempre atento a sintomas como fraqueza, cansaco,
perda de apetite, perda de peso, dificuldade em manter o equilibrio,
depressao e perda de memoria; sintomas tipicos da deficiéncia de
vitamina B, (cobalamina). A deficiéncia desta vitamina pode acarretar
em uma variedade de sintomas fisicos e mentais que vao desde fadiga
e depressdo até anemia grave e neuropatia. A falta desta vitamina
ocasiona falta de energia cronica, sintese deficiente de hormonios
e de neurotransmissores, problemas de saude mental e danos as
bainhas de mielina, levando a dor cronica e paralisia fisica. Quando
a deficiéncia de vitamina B,, afeta o metabolismo do acido falico,
levando a uma deficiéncia funcional de folato (o qual compromete
a eritropoiese, produzindo precursores imaturos dos eritrocitos),
esta condicao acarreta em anemia perniciosa (megaloblastica). Na
maioria dos casos, essa doenga resulta da destruicdo autoimune
das células gastricas parietais, responsaveis pela sintese de uma
glicoproteina chamada fator intrinseco. Normalmente, a vitamina B,
obtida da dieta liga-se ao fator intrinseco no intestino, e 0 complexo
fator intrinseco-cobalamina passa pelo intestino e, por fim, liga-se a
receptores especificos localizados na superficie das células mucosas
doileo. A cobalamina ligada € transportada para dentro destas células
e, em sequida, para a circulagcdo sanguinea, na qual € transportada
por proteinas de ligagdo de B,,. A falta de fator intrinseco impede a
absorgédo de vitamina B, resultando na anemia perniciosa. Com o
desenvolvimento da doenca, os seus portadores apresentam sintomas
neuropsiquiatricos. Entretanto, sintomas do sistema nervoso central
(SNC) podem ocorrer na auséncia da anemia. Os danos aoc SNC sdo
irreversiveis e ocasionados por mecanismos que parecem diferir dos
descritos para a doenca.

Avancgando na pratica

Raquitismo bovino
Descricao da situagao-problema

O proprietario de uma fazenda localizada no oeste de Santa Cataring,
apos perder trés de seus novilhos machos de aptidao leiteira, chamou um
veterinario para investigar a causa das mortes. O fazendeiro relatou que
mantinha os animais confinados em locais fechados por cerca de 100 dias
apos © nascimento, com nenhum ou POUCO acesso a luz solar, uma vez
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que aproveitava 0s galpdes de aviarios e chigueiros desativados. Relatou,
ainda, que os bovinos paravam de andar e ficavam em decubito esternal
ou lateral, mas continuavam se alimentando, urinando e defecando
normalmente. A morte ocorria poucos dias apos o inicio dos sintomas.
Os animais foram enviados para necropsia No Instituto Federal Catarinense
€ O exame Necroscopico revelou escaras de decubito e articulacdes dos
membros aumentadas. As juncdes costocondrais apresentavam calos
0sseos, € 0s bovinos apresentavam intensa fragilidade oOssea, inclusive,
em um deles, observou-se fratura na tibia. Na analise histopatologica,
observou-se desorganizacao e hiperplasia da coluna de condrocitos na
placa de crescimento 0sseo, além de trabéculas irregulares na metafise.
Qual o diagnostico mais provavel para a doenca que acometeu os animais
do fazendeiro?

Resolucdo da situagcdo-problema

Os animais foram acometidos pelo raquitismo, doenca ossea
metabolica causada pela deficiéncia de vitamina D, que acarreta
em diminui¢cao da mineralizagcao da placa epifisaria de crescimento,
levando a deformidades oOsseas e fraturas no esqueleto em
crescimento. No caso em questao, tal deficiéncia foi ocasionada
pela falta de exposicdo a luz solar, que impediu a sintese de vitamina
D pelo organismo, limitando a absor¢do intestinal de calcio. Alem
do raquitismo, a deficiéncia de vitamina D pode levar a uma
diminuicado no consumo de alimentos e, consequentemente, No
crescimento; além de laminite em equinos.

Faca valer a pena

1. Analise as afirmacgdes a seguir, a respeito das vitaminas e suas caréncias:
(01) A falta de vitamina C ocasiona escorbuto.

(02) A caréncia de vitamina E ocasiona raquitismo.

(04) Anemia perniciosa € causada pela caréncia de vitamina B,

(08) A deficiéncia de vitamina B, leva ao desenvolvimento de beribéri.

(16) Xenoftalmia (cegueira noturna) é consequéncia da falta de vitamina D.

(32) A caréncia de vitamina K na dieta pode provocar retardo na coagulacdao
sanguinea.

Some os valores das afirmacdes corretas e assinale a alternativa que
corresponda ao total obtido.
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a) 25.
b) 30.
c) 45.
d) 47.
e) 63.

2. A hipovitaminose é uma condicdo que ocorre quando a concentracao
de vitaminas no organismo é inferior as necessidades organicas (caréncia
de vitaminas) durante periodos prolongados de tempo, fazendo com que
as reservas destes compostos se esgotem acarretando em surgimento de
perturbacdes relacionadas a atividade especifica de cada vitamina.

Escorbuto, raquitismo, xeroftalmia, pelagra e beribéri estdo relacionados,
respectivamente, a caréncia das vitaminas:

a) C, B, B, By, B,,.
b) C. B, A B, B,
c)C. B, D A B,
d C B, B,AB,
e)C.D, A B, B,

3. Se um individuo, com os conhecimentos atuais, pudesse viajar no tempo,
voltar ao ano de 1500 e fazer parte da tripulagdo de uma das caravelas de
Pedro Alvares Cabral, este individuo teria que lutar contra o escorbuto,
doenga caracterizada por lesdes da mucosa intestinal, com hemorragias
digestivas, vermelhiddo das gengivas e enfraquecimento 6sseo.

Qual das alternativas a seguir apresenta a melhor medida a ser tomada
pelo individuo para evitar a doenga?

a) Comer mais carne.

b) Comer mais ovos.

c) Comer mais farinaceos.

d) Comer mais frutas citricas.

e) Caminhar ininterruptamente ao sol.
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