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Palavras do autor

No metabolismo celular € investigada a quimica da vida - a
bioquimica, estudando as substancias ou macromoléculas, que
constituem um organismo vivo, assim como a interagao entre os
diversos constituintes.

Apesar da diversidade dos seres vivos e das diferencas macros-
copicas entre eles, € notavel sua semelhanca em termos celulares,
bioquimicos e moleculares. O conhecimento adquirido sobre o me-
tabolismo celular é significativo para a sociedade, trazendo impac-
tos na biotecnologia, no desenvolvimento tecnoldgico dentro da
agricultura, no meio ambiente, na genética e na medicina, dentre
outros campos.

Hoje em dia, o profissional competente em biologia tem que ter
autonomia na realizacao e definicao de metas de aprendizado, por
isso, 0 autoestudo € fundamental para o desenvolvimento na car-
reira, construida passo a passo desde o inicio da graduagdo. Atual-
mente, existem diversos recursos tecnologicos que auxiliam no
autoaprendizado, como bibliotecas e sites de informacao on-line,
videos educativos, artigos cientificos destacando as ultimas desco-
bertas da area, simposios e congressos de biologia, dentre outros.
Este livro tem por objetivo auxiliar na compreensao e elucidacao
dos eventos relacionados ao metabolismo celular, procurando ins-
tigar o desejo, a vontade de aprender — processo de importancia
fundamental para o aprimoramento profissional.

Com este vocé tera acesso a ferramentas para conhecer os as-
pectos estruturais e funcionais das biomoléculas e de seu Metabo-
lismo, visando uma compreensao geral do metabolismo das células.
Inicialmente sera abordada uma introducao as praticas laboratoriais,
aos constituintes moleculares das células e ao metabolismo. Dessa
forma, serao apresentadas instrucdes para o trabalho no laborato-
rio de bioquimica, as regras de biossequrancga, as principais vidrarias
e 0s equipamentos utilizados na conduta laboratorial. Em sequida,
sera abordado o metabolismo celular das principais macromolecu-
las (carboidratos, lipideos e proteinas). Além disso, por ultimo, abor-
daremos: a integracao metabdlica, a sinalizacado celular e o controle



hormonal do metabolismo. Cada unidade do livro tem como obje-
tivo fortalecer e facilitar o aprendizado bioquimico, explorando os
principais conceitos envolvidos no metabolismo celular. Em cada
secao, voceé sera convidado a resolver situacdes-problema relacio-
nadas a pratica do conteudo, por isso, a resolucao da maior parte
dos exercicios e problemas precisara da analise e compreensdo da
regulacdo e integracao das vias metabolicas. Para conseguir assimi-
lar todo o conteudo, é necessario ler o livro didatico, acessar os links
de pesquisa e sempre buscar aprender mais.

A pratica € a construcdo do sucesso na aprendizagem!

O livro contém questdes de conhecimento, dicas para aprofun-
dar e assimilar o conteudo, alem de referéncias para estudo. Dessa
forma, sera possivel aprender o "por qué” e o “para qué” do metabo-
lismo celular, destacando os conceitos mais importantes e o estudo
da integracao do metabolismo, medidas fundamentais na formacao
dos profissionais da area de Biologia.

Vamos comecar?



Unidade 1

Introducgao as praticas
laboratoriais, aos constituintes
moleculares das células e

ao metabolismo

Convite ao estudo

Prezado aluno, neste momento estamos iniciando um
estudo sobre a conduta nas praticas laboratoriais, importantes
aos constituintes moleculares das celulas e ao metabolismo,
0S quais sao importantes no estudo da bioguimica, bem como
de outras disciplinas correlatas (biologia celular e molecular,
genética e fisiologia).

Ao final da primeira unidade, vocé adquirira a compe-
téncia geral e conhecera os principios basicos das tecnicas
laboratoriais aplicadas ao metabolismo celular (regras basi-
cas de seguranca em laboratorio, uso de equipamentos de
protecdo, as principais vidrarias utilizadas e o preparo de
algumas solugdes), assim como tera uma revisdo sobre as
ceélulas, seus constituintes moleculares e uma introducao
ao metabolismo bioquimico.

Para compreendermos o assunto, atingirmos as compe-
téncias e os objetivos da disciplina, segue uma situacao hi-
potética, que poderia ser real, para que vocé se aproxime dos
conteudos tedricos juntamente com a pratica. Vamos 13!

Uma empresa de base biotecnologica, na regiao, €
atrativa para o crescimento e a aprendizagem dos futuros
biologos. Produz insumos utilizados na pesquisa € no de-
senvolvimento dentro da area imunoldgica (anticorpos mo-
noclonais e policlonais, além de proteinas recombinantes).
Além disso, produz e pesquisa kits para serem utilizados na



area agricola, veterinaria € na saude publica. Atualmente,
uma linha de pesquisa em potencial esta na erradicacdo
do mosquito Aedes aegypti, © que contribuiria com a solu-
cdo de problemas graves de saude publica (doencas como
dengue, febre chikungunya e zika). De nome BioNanolno-
va, a empresa esta promovendo um processo seletivo para
a contratacao de estudantes de Biologia, que atuardao nas
areas de pesquisa e desenvolvimento da industria. A missao
da empresa € garantir solucdes de biotecnologia baseadas
em pesquisa avancada, com base na sustentabilidade, sem
agredir o meio ambiente e seguindo as regras de biosse-
guranca. Como itens de seguranca gerais, que merecem
atenc¢do dos funcionarios da BioNanolnova, temos: vidrarias
e objetos perfurantes, fogo, risco biologico de contamina-
cao e manipulacao inadequada de produtos quimicos. Por
isso, tambeém pensando no controle de qualidade dos pro-
dutos produzidos e pesquisados, a selecao dos graduandos
em Biologia sera rigorosa e seguira principios de conduta
adequada na pratica laboratorial, incluindo regras de bios-
seguranca e preparo de solucdes e insumaos, seguindo 0s
procedimentos operacionais padrao.

Na Secao 1.1, trabalharemos situacdes que podem ocor-
rer em um laboratorio de praticas laboratoriais e as res-
pectivas condutas adequadas, assim como o preparo de
algumas solucdes usadas rotineiramente. No decorrer des-
ta unidade de ensino, ja na Secdo 1.2, falaremos sobre os
constituintes moleculares das células procarioticas e euca-
rioticas, assim como sobre a compartimentalizacao celular.
Por fim, na Secao 1.3, trataremos sobre 0s conceitos basi-
cos do metabolismo celular (reagcdes anabolicas e catabo-
licas). Toda esta vivéncia laboratorial é necessaria em uma
empresa de base biotecnologica.
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Secaoll

Introducao as praticas laboratoriais

Dialogo aberto

Vamos agora dar continuidade ao processo de recrutamento e
selecdo na empresa de base biotecnologica BioNanolnova. Estu-
dantes de Biologia estdo em um processo seletivo para trabalharem
em uma industria de base biotecnologica de renome, no Brasil. Eles
passaram por uma avaliagcdo tedrica e os aprovados (cerca de me-
tade dos candidatos) continuaram no processo, que consistia em
atividades praticas. A primeira etapa da selecao avalia as regras de
biosseguranca, por isso, foi solicitado que eles fossem para a entre-
vista trajando roupas adequadas. Um dos alunos esta trajando ber-
muda e chinelos, uma outra estudante compareceu com os cabelos
compridos soltos e usando bijuterias além disso, outros candidatos
ainda, estao com os trajes adequados, No entanto, calcando sapatos
com salto alto e/ou mascando chicletes. Elzira, uma aluna preocu-
pada com questdes ambientais e de postura laboratorial, compare-
ceu a entrevista com roupas e cal¢ado adequado, levando tambem
seu proprio jaleco. Quais sdo as implicacdes existentes, em termos
de vestimenta, postura e uso de EPIs, para o correto andamento de
um laboratorio? O que os erros podem provocar?

Nao pode faltar

Dessa forma, vamos entrar em contato com o ambiente laboratorial.

Todo e qualquer trabalho pratico desenvolvido em um laboratorio
tem riscos e, por isso, essas atividades estao propensas a acidentes.
Em geral, os laboratorios sao sindbnimos de cuidado, entretanto, es-
ses ambientes ndo sao locais de trabalho necessariamente perigo-
sos, desde que 0s usuarios obedecam as normas de seguranga para
garantir a integridade das pessoas e instalacdes fisicas, incluindo os
equipamentos laboratoriais. Nesse contexto, € necessario o conhe-
cimento sobre 0 manuseio correto de substancias quimicas e biolo-
gicas, assim como dos equipamentos, a fim de evitar acidentes. Além
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disso, € também preciso saber como agir em casos de acidente.
Cautela é a palavra-chave em praticas laboratoriais, pois o trabalho
laboratorial, executado de forma adequada e bem planejada, previ-
ne a exposicao indevida a agentes considerados de risco a saude e,
sem duvida, evita acidentes. No laboratorio de bioguimica deve-se
adotar sempre uma atitude cuidadosa e metodica, concentrando-
-se no trabalho. Da mesma forma, nao se deve distrair os demais
(colegas, monitores, professores e tecnicos) enquanto desenvol-
vem suas tarefas.

E de suma importancia que os laboratérios tenham manuais de
seguranca e sinalizacao especificos. Técnicas de manuseio correto
das vidrarias e aparelhagens devem estar descritos, assim como 0s
cuidados especiais com 0s reagentes e a explicagao de como usar
corretamente os equipamentos de protecao individual e coletiva.
O objetivo dos conceitos e das normas descritas a seguir tem por
finalidade conscientiza-los vocés quanto as normas de biossegu-
ranca, sendo que o trabalho com seguranca € uma obrigacao de
cada aluno.

Mas, afinal das contas, o que € biosseguranca e como ela sur-
giu? O conceito surgiu na década de 70, quando se constatou que
profissionais da area de saude e laboratorial estavam mais propen-
sos a algumas doencas, quando comparados a outros. Medidas
simples, como lavagem correta das mdos e descarte correto de re-
siduos auxiliam (e muito) a prevengdo dos riscos de contaminacdo
e de acidentes. Aléem disso, todos os laboratorios devem implantar
um manual de biosseguranca e desenvolver procedimentos opera-
cionais padrao (POPs), com o objetivo de reconhecer os riscos e
também indicar como proceder para diminuir ou eliminar a ocor-
réncia de acidentes.

A 3rea laboratorial deve conter sinalizacdo destacando o nivel
de biosseguranca, quais sdo 0s agentes quimicos e biologicos ma-
nipulados no local, a classe de riscos, bem como outras opcdes de
seguranca. No Brasil, foi criada a Comissao Téecnica de Biosseguran-
ca (CTNBIo). A legislagcao de Biosseguranca esta prevista e instituida
pela lei numero 8974 (janeiro de 1995), prevendo os niveis de bios-
seguranca em uma sequéncia de NB1 a NB4. Esses niveis atribuem
exigéncias ligadas a biosseguranca na manipulagao de agentes bio-
logicos. Abordaremos novamente, em breve, este assunto!
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Principios de biosseguranca no laboratério e normas de conduta

As boas praticas de laboratorio preconizam que cada usuario se
atente aos seguintes fatores, ao utilizar as dependéncias de ativida-
des praticas laboratoriais: ndo fumar; € proibida a ingestao de co-
mida e bebida; ¢ proibida a aplicacao de qualquer cosmeético e o
manuseio de lentes de contato; usar calcados fechados e calcas
compridas; manter os cabelos presos; nao usar bijuterias; lavar as
maos com frequéncia; ¢ vedado pipetar qualquer substancia com
a boca, existem pipetadores para esta finalidade; cautela no uso e
descarte de objetos perfurocortantes; deixar livres (desobstruidas) as
saidas e 0 acesso ao chuveiro e lava olhos.

‘tz" Assimile

Assimile um pouco mais sobre biosseguranca acessando o link e apren-
dendo de forma ludica. Disponivel em: <https://www.youtube.com/
watch?v=t8uhNAwfuu4> Acesso em: 20 out. 2016.

Dicas de como se comportar em um laboratorio de aulas praticas. Dispo-
nivel em: <https://www.youtube.com/watch?v=zBzi5W9YhOk>. Acesso
em: 29 out. 2016.

O curso de biosseguranca, que pode ser acessado no link a seguir, pro-
pde questdes que visam a prevengao e o cuidado nas rotinas do trabalho
em ambiente de laboratorio, considerando a identificagdo e utilizagao
dos temas referentes a atengdo as boas praticas de seguranga nesse am-
biente. Disponivel em: <http://telelab.aids.gov.br/index.php/component/
k2/item/88-biosseguranca-laboratorios-de-dst-aids-e-hepatites-virais>.
Acesso em: 29 out. 2016.

Assimile mais sobre vidrarias volumétricas lendo o Guia basico — como
trabalhar com instrumentos volumeétricos. Disponivel em: <http://www.
brand.de/fileadmin/user/pdf/Information_Vol/Brochuere_Volumenmes-
sung_PT.pdf>. Acesso em: 6 nov. 2016.

Principais vidrarias utilizadas em um laboratério bioquimico

A grande maioria dos equipamentos utilizados nos laborato-
rios € de vidro, portanto, € necessario muito cuidado durante seu
manuseio. Estes podem ser de vidro comum, pirex ou de quartzo
fundido. Conheceremos as principais vidrarias usadas em um la-
boratorio de bioguimica, assim como o uso correto da balanca
analitica. Vamos aprender como e quando usar as vidrarias de
forma adequada?
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Tubo de ensaio: é usado para efetuar reacdes com pequenas
guantidades de reagente. Com cuidado, e quando for consti-
tuido por vidro refratario, pode ser aquecido diretamente na
chama do bico de Bunsen. Quando utilizado sob este, a boca
do tubo de ensaio nao pode, de maneira alguma, estar direcio-
nada para alguem (nem a propria pessoa que esta manipulan-
do a amostra nem para um colega).

Bequer: utilizado para a dissolu¢cao de uma substancia em ou-
tra, para a dissolucao de substancias solidas, para o preparo de
solucdes em geral e no aquecimento de liquidos.

Erlenmeyer: utilizado na dissolugao de substancias, em titula-
¢des, no aquecimento de substancias e em reacdes quimicas.
Sua capacidade ¢ variavel.

Kitassato: frasco com uma saida lateral, usado em procedi-
mentos chamados “filtracdes a vacuo’, ou seja, neste tipo de
filtracdo € induzido um vacuo parcial dentro do recipiente com
O intuito de acelerar o processo de filtracdo. Vocé podera ob-
servar, a0 manusear um kitassato, que ele € parecido com o
Erlenmeyer, tendo um "bico” na lateral.

Funil comum: vidraria utilizada em filtracdes simples, com o
auxilio de um papel de filtro. Além disso, € utilizado na transfe-
réncia de um recipiente para outro.

Balao volumeétrico: utilizado para preparar solu¢des com volu-
mes precisos, Ndo pode ser aquecido pois perderia a precisdo
no volume. Equipamento calibrado.

Baldo de fundo redondo: utilizado para aquecer solugcdes e em
reac®es quimicas. E também utilizado para evaporar solucdes
em sistemas de refluxo e evaporacao a vacuo, acoplado a um
rotaevaporador.

Pipeta graduada: utilizada para medida de volumes variaveis.
Ndo pode ser aquecida para nao perder a precisao na medida.
Equipamento graduado.

Bureta: utilizada para medida precisa de volume de liquidos.
Tem uma torneira, 0 que permite o escoamento controlado
de liquidos; é utilizada em titulacdes. Equipamento calibrado
e de precisao.

Placa de Petri: utilizada para o cultivo de microrganismaos. Tam-
bém pode ser utilizada para a secagem de substancias.
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« Funil de separagdo/decantagao: usado para a separagao de li-
quidos imisciveis.

» Dessecador: utilizado para armazenar substancias em atmos-
fera com baixa umidade. Contem substancias higroscopicas,
Ou seja, que absorvem a umidade do meio.

» Proveta: € empregada para as medi¢cdes de volumes de liqui-
dos. Tem capacidade variavel, com volumes variando entre 5ml
e alguns litros. Ndo deve ser aquecida pois isso provoca a perda
da precisdo no volume.

» Balanca analitica: a balanca € um instrumento muito impor-
tante no laboratorio, porque a pesagem correta e precisa das
substancias assegura o preparo da concentracdo correta de
uma solucdo. Alguns tipos de balanca dao resultados mais ri-
gorosos que outras, sendo inicialmente empregadas em qui-
mica analitica e, por isso, sdo chamadas de balancas analiticas.
Elas podem pesar até decimo de milesimo e, normalmente,
Sua carga maxima esta em torno de 100 a 200g.

Em diversos momentos, quando descrevemos as vidrarias e a
balanca analitica, usamos a palavra precisdo. E o que significa isso?
Esta indica o quanto as medidas repetidas estao proximas umas das
outras. Por exemplo, em trés medicdes, em uma balanca, encon-
tra-se as sequintes massas: 100g; 99,9g; 100,1qg. Isso significa que a
balanca € precisa, visto gque em uma meédia ponderada dos valores,
O desvio serd pequeno.

Abordamos, até o momento, a conduta laboratorial, ou seja, como
deve ser seu comportamento nas aulas praticas, bem como em ou-
tras situacdes (profissionais que trabalham em laboratdrios, alunos de
iniciacao cientifica e estagiarios). E agora reflita: por que foi necessaria
esta abordagem? O laboratorio ndo deixa de ser um ambiente hostil
e propenso a acidentes. Interagem no mesmo lugar equipamentos,
reagentes diversos e, muitas vezes, com incompatibilidade quimica,
microrganismos, células, pessoas, amostras biologicas variadas, den-
tre outras situacdes. Resumindo, para que esse sistema funcione de
forma harmonica e segura, ha necessidade, principalmente, de dis-
ciplina e de obediéncia as normas de conduta e legislagdo. A bios-
seguranca avancga nas discussdes e consideracdes sobre o controle
e as legislagdes ligadas aos organismos geneticamente modificados
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e sobre o impacto dos transgénicos para a sociedade, mas tambem

tem

por objetivo o controle dos métodos de sequranga, evitando os

riscos de acidentes quimicos, fisicos e biologicos (nestes ressaltam os
riscos microbioldgicos e ecologicos). Dessa forma, essas questdes
esbarram tambéem na preservacao ambiental.

E quais sdo 0s riscos previsiveis em um laboratorio bioquimico e
em laboratorios em geral?

Classificando os riscos

Os riscos individuais e coletivos podem ser categorizados em
riscos quimicos, fisicos, bioldgicos, ergondmicos e/ou de acidentes:

Fisicos: os equipamentos laboratoriais podem gerar ruidos,
radiacdes, vibracdes, temperaturas extremas (excessivamente
frias, como o exemplo do gelo seco, ou elevadas, por exem-
plo, dagua em ebulicdo ou uma placa aquecida). Fora isso, ha
acidentes corriqgueiros como quedas e escorregdes.

Quimicos: a entrada de substancias quimicas No NOsSO Orga-
nismo pode ocorrer pela via respiratoria (a exemplo da inalacao
de vapores, poeiras, fumacgas geradas Nno ambiente laborato-
rial), pelo contato (absorgao através da pele e olhos, por exem-
plo) ou pela ingestdo acidental de substancias toxicas.

Biologicos: inerentes a manipulagao de amostras biologicas
(bactérias, fungos, parasitas e virus) que podem ser capazes de
desencadear inumeras doencgas devido a contaminacao.

Ergondmicos: oriundos do posicionamento inadequado de
mesas, bancadas, cadeiras e movimentos repetitivos (um
exemplo é a pipetagem repetitiva).

Acidentes: abrangem todos os fatores que colocam em risco
O usuario do laboratorio, incluindo riscos de incéndio e explo-
sdes, armazenamento inadequado de substancias quimicas e
biologicas, rotulagem de frasco de forma errada etc.

A Associacao Brasileira de Normas Tecnicas (ABNT) normatiza os
simbolos de seguranca usados no Brasil. Esta simbologia serve para
ressaltar o risco no manuseio de um produto quimico, representan-
do no icone os primeiros sintomas do contato com a substancia.

Para a manipulacao segura dos microrganismos pertencentes a
cada uma das quatro classes de risco, sdo necessarios alguns requisitos
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de seguranca, de acordo com o nivel de contencao necessario. Os
niveis de contencao classificam os de biosseguranca (NB1 a NB4) e
estdo descritos em ordem crescente, de acordo com a necessidade
de protecao a ser assegurada ao pessoal do laboratorio, assim como
a0 meio ambiente e a sociedade. No caso de laboratorios de ensino
basico, sdo manipulados os microrganismaos pertencentes as classes
de risco 1 — Nivel de Biosseguranca 1 (logo, NB1). Nestes ambientes
€ necessaria a adogao de boas praticas laboratoriais e um adequado
planejamento espacial e funcional do ambiente.

Para se trabalhar com seguranca em laboratorios de quimica,
bioquimica, microbiologia e biologia molecular (apenas citando al-
guns), & preciso: conhecer 0s riscos inerentes as substancias qui-
micas; conhecer a sinalizacao de seguranca; confeccionar os ma-
pas de risco dos laboratorios; utilizar os equipamentos de protecao
coletiva e individual corretamente; armazenar adequadamente 0s
produtos quimicos, bioldgicos e os residuos gerados.

Além disso, os residuos gerados nos servicos bioldgicos e de
saude sdo classificados em diferentes grupos. O manejo destes resi-
duos deve ser realizado de acordo com a resolucao RDC da ANVISA
ne 306, de 7 de dezembro de 2004, e Resolucao CONAMA ne 358,
de 29 de abril de 2005.

oéb Reflita

A sociedade, de forma geral, tem restricGes ao tema organismaos genetica-
mente modificados e, em biosseguranca e nas avaliacdes de risco, o prin-
Cipio da precaucao deve ser aplicado: "Auséncia de evidéncia’” nao pode
ser tomada como “evidéncia da auséncia’. Com este enfoque, ha neces-
sidade de rigor na contencdo e em atividades de prevencao, para evitar
acidentes que possam comprometer a saude humana e o meio ambiente.
E voceé entendeu este rigor nas regras de biosseguranca relacionadas aos
organismos geneticamente modificados? Reflita sobre isso!

Equipamentos de seguranca

Dentre os equipamentos de seguranca usados nos laboratorios,
podemos separa-los em EPIs (equipamento de protecado individual)
e em EPCs (equipamento de protecao coletiva).

Como o proprio nome indica, o EPI é um dispositivo de uso indi-
vidual, com o objetivo de proteger a saude, assim como a integridade
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fisica do usuario do laboratorio (estudante, estagiario, professor ou
técnico) e, por questdes de higiene e seguranca, nao € permitido o
uso coletivo. A regulamentacdo do uso esta descrita na Norma Re-
gulamentadora n2 6 (NR 6) do Ministério do Trabalho. Por outro lado,
EPC ¢ todo dispositivo que tem por objetivo a protecao a todos os
usuarios expostos aos riscos No ambiente laboratorial. Nos laborato-
rios de ensino e pesquisa, € imprescindivel a utilizacao de EPIs e EPCs,
assim como seqguir as boas praticas laboratoriais. Tudo isso com o
intuito de minimizar ou eliminar os riscos existentes no desempenho
de atividades laboratoriais. Dentre os principais equipamentos de pro-
tecdo individual (EPIs), podemos citar: luvas; avental ou jaleco; dculos
de protecdo, visores e protetores faciais; mascaras e respiradores. En-
tre 0os equipamentos de protecao coletiva, destacam-se as capelas de
exaustao quimica, as cabines de seguranca biologica, os extintores de
incéndio, o chuveiro de emergéncia e os lava-olhos.

vz| Exemplificando

Profissionais conscientes da importancia em se seguir as normas de
biosseguranga sao fundamentais nos laboratorios, porque erros hu-
manos e falhas nas técnicas podem ocorrer. Dessa forma, a formacdo
tecnica deve ressaltar situagdes de risco que comumente o pessoal
deve confrontar. Dentre estas, podemos exemplificar: riscos de inala-
¢do durante o processo de pipetar, ao abrir frascos de reagentes ou
amostras de sangue/soro, no ato de centrifugar etc.; riscos de per-
furacdes ao manusear seringas e agulhas; riscos de queimadura ao
manusear tubos de ensaio em temperaturas mais elevadas.

Norma regulamentadora 32 (NR 32)

A Norma Regulamentadora 32 foi instituida pela Portaria 485
de 11 de novembro de 2005, do Ministério de Trabalho e Empre-
go, e surgiu a partir de uma reinvindicacao dos trabalhadores da
area de saude. E por que vocé, aluno de Biologia, precisa saber
sobre isso? Esta tem por objetivo estabelecer as diretrizes basicas
para a implementacdo de medidas de protecdo a seguranca e
a saude dos trabalhadores dos servicos desta area, bem como
daqueles que exercem atividades de promocao e assisténcia a
saude em geral. Analisando a NR 32 entende-se que ela se aplica
também as atividades de pesquisa e ensino em saude. Também
esta descrito nesta regulamentacdo que a responsabilidade pelo
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cumprimento da norma € solidaria entre contratantes e contrata-
dos. E qual € o significado desta responsabilidade solidaria? Signi-
fica que vocé, como aluno, também tem responsabilidade em ter
O conhecimento sobre esta norma, assim como em cumpri-la.
Como obrigacdo da instituicdo de ensino ou de um empregador
da area de saude esta a garantia de capacitacao dos trabalhado-
res, antes do inicio das atividades e de forma continuada, visan-
do o conhecimento e a identificagdo de novos riscos biologicos
e a utilizagcao segura dos produtos quimicos. A NR 32 tambem
estabelece diretrizes sobre o Programa de Prevencdo de Riscos
Ambientais (PRPA), que auxilia na identificacdo dos riscos mais
provaveis em relacao a localizacao geografica e a caracteristica
do servico de saude e, no seu caso, caro aluno, as atividades de
ensino e pesquisa desenvolvidas na faculdade. Além disso, de-
termina sobre o Programa de Controle Médico de Saude Ocu-
pacional (PCMSQO), que classifica os riscos quimicos e biologicos
e, de acordo com isso, sinaliza sobre a capacitacdo dos usuarios
em relacao, por exemplo, as atividades com gases medicinais,
medicamentos e substancias de risco, sobre 0s equipamentos de
protecao individual e coletiva (EPIs e EPCs), dentre outras deter-
minagdes e procedimentos.

Solutos, solugdes e solventes

Os solutos e solventes sao constituintes de uma solucao. A
maioria das reacdes bioquimicas e fisioldgicas ocorre em solu-
cOes do tipo aquosa. Quimicamente as solucdes sao misturas ou
dispersdes homogéneas e dependem da concentracdo dos seus
constituintes. Uma solug¢do é constituida pelo soluto, substancia
que sera dissolvida no solvente (aquele que dissolve). Um copo
de dgua com acucar tera como solvente a agua e como soluto o
acucar. A concentracao € a relacao entre a quantidade de soluto
(@ massa) e o volume da solucao; e pode ser expressa em diferen-
tes tipos de solugdo (saturada, insaturada, molaridade, g/L, mg/
mL, em porcentagem, dentre outras). As variagdes nas concentra-
cOes de substancias no sangue ou na urina sao indicativos de sau-
de ou doenca. Por isso, e por outras diversas razdes, € importante
O conhecimento sobre a quantidade de um material dissolvido
em uma solucdo, assim como a determinacao e/ou o preparo de
forma quantitativa.
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vz| Exemplificando

Apesar de toda a legislacao existente sobre biosseguranca, os dados es-
tatisticos no Brasil nos colocam em posicao de destaque em acidentes
de trabalho. Para a reversao deste quadro € necessaria a participacao de
todos os envolvidos. O manejo e a avaliagao de riscos sao imprescindi-
veis para a definicdo de agdes preventivas, com o intuito de minimizar os
riscos que comprometem a saude dos usuarios dos laboratorios. Com
certeza, nas areas biologica e de saude, os principais riscos nas atividades
praticas sao os biologicos, visto a manipulacdo e exposicao ao sangue,
as excrecdes/secrecdes e os fluidos corporais. Toda amostra deve ser
considerada como potencialmente patogénica. A indiferenca de alguns
profissionais e alunos em a relacdo a biosseguranga acarreta uma ne-
gligéncia individual e com o coletivo. Para tentar sanar estas condutas
inadequadas ha a necessidade de supervisdo e de treinamentos cons-
tantes, visto que a seguran¢a no ambiente laboratorial € responsabilidade
de todos. Exemplificando, o simples ato de lavar as maos com agua e
sabdo, de forma adequada, faz parte da seguranca laboratorial, por isso,
as maos devem ser lavadas ao iniciar e finalizar as atividades laboratoriais,
antes e apos a utilizacao de luvas; nao custa lembrar que as maos devem
ser lavadas depois do uso do banheiro, antes de beber, comer e apos a
manipulacdo de materiais bioldgicos ou quimicos.

E[9 Pesquise mais

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) disponibiliza um curso
on-line sobre as boas praticas laboratoriais, discriminando os niveis de
biosseguranca, por isso, pesquise mais sobre 0 assunto No enderego a
seguir. Disponivel em: <http://www.anvisa.gov.br/servicosaude/contro-
le/rede_rm/cursos/boas_praticas/modulol/biosseguranca.htm>. Aces-
so em: 20 out. 2016.

Acesse tambem o artigo cientifico: Principios de biosseguranca aplica-
dos aos laboratorios de ensino universitario de microbiologia e parasito-
logia, publicado na Revista Ciéncia Rural Disponivel em: <http://www.
scielo.br/pdf/cr/v43n1/a0313cr4897 pdf>. Acesso em: 28 out. 2016.

Pesquise mais sobre a Norma Regulamentadora 32, que trata dos riscos
quimicos e bioldgicos, levando em conta a classificagdo dos agentes;
disp&e sobre capacitacdo dos trabalhadores; do Equipamento de Prote-
¢ao Individual — EPI; e dos procedimentos a serem adotados em casos
de acidentes ambientais e/ou pessoais. Disponivel em: <http://www.
iniciativacomunicacao.com.br/novosineespac/arquivos/cartilha-cnts-
-nr32-2013.pdf>. Acesso em: 30 out. 2016. }
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{ O proximo video apresenta uma aula pratica, demonstrando as principais
vidrarias usadas em um laboratorio de quimica. Disponivel em: <https://
www.youtube.com/watch?v=kGphJrc14HM>. Acesso em: 6 nov. 2016

Aprenda a usar corretamente o bico de Bunsen acessando o link a sequir.
Disponivel em: <https://www.youtube.com/watch?v=BntlLdOMNVA>.
Acesso em: 6 nov. 2016.

Sem medo de errar

No processo de recrutamento e selecao da empresa de base
biotecnologica BioNanolnova, estudantes de biologia passaram por
uma avaliagdo teodrica e os aprovados (cerca de metade dos can-
didatos) continuaram no processo, que consistia numa avaliagao
tedrica sobre as condutas praticas laboratoriais. A primeira etapa
avaliava as regras de biosseguranca, por isso, foi solicitado que eles
tivessem comparecido a entrevista trajando roupas adequadas. O
que significa isso em um laboratorio?

Os candidatos deveriam vestir calca comprida, sapato fechado
sem saltos (preferencialmente com solado de borracha), ndo por-
tar acessorios (bijuterias) e manter os cabelos presos. Os homens,
preferencialmente, deveriam estar sem barba, tendo também outras
caracteristicas mais rigorosas que poderiam ser utilizadas pelos ava-
liadores, como a dispensa no uso de maquiagem e perfumes. Dessa
forma, o estudante que estava trajando bermuda e chinelos, a es-
tudante com os cabelos compridos soltos e usando bijuterias gran-
des, aléem dos outros candidatos com as vestimentas adequadas,
mas que calgavam sapatos com salto alto e/ou mascavam chicletes
foram desclassificados nesta etapa da sele¢ao.

E por que isso ocorreu? De acordo com as normas de conduta
laboratoriais, necessarias para reduzir os riscos de acidente, o uso
de uma vestimenta inadequada pode gerar acidentes no laboratorio.

Quais tipos de acidente? A cal¢ca comprida e o jaleco de man-
gas compridas protegem a pele no caso de, por exemplo, cair uma
solucao acida (corrosiva) sobre o corpo. Os cabelos soltos ou uma
bijuteria grande podem “enroscar” em um equipamento ou em um
bico de Bunsen, causando um acidente. Esses erros podem trazer
conseqguéncias maléficas para a propria pessoa ou para 0s colegas
gue utilizam o mesmo laboratorio.
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Avancando na pratica

Como medir volumes?

Descricao da situacdo-problema

Luis Gustavo é aluno do primeiro semestre de biologia e tera
uma prova pratica na disciplina de bioquimica. Ele estudou sobre
O uso de vidrarias e a conduta correta em laboratorios. Ele esta
ajudando os colegas a relembrarem o conteudo e explicou a eles
como medir volumes. A medicao correta de volumes liquidos é
uma parte importante da maioria dos experimentos. Em alguns
casos, os volumes medidos precisam de uma grande precisao e,
em outros ndo. A precisao e obtida pelo tipo de equipamento vo-
lumeétrico utilizado. Luis Gustavo citou como exemplos de equipa-
mentos volumeétricos: a proveta, a pipeta volumétrica e a bureta. A
agua, e a maioria dos liquidos, forma uma curva na sua superficie,
sendo chamada de menisco, que € mais facil de ser visualizada em
cilindros mais finos. A medida do volume do liquido é feita compa-
rando-se seu nivel com os tracos marcados na parede do recipien-
te. Luis Gustavo leu estas instrucdes de como aferir volumes em
uma proveta, balao volumétrico ou em uma pipeta. Quais sao 0s
cuidados que devem ser tomados para que esta medida seja feita
de forma correta? Vamos ajudar Luis Gustavo a aprofundar estes
conhecimentos? Que tal também elaborar uma tabela contendo a
func¢do ou utilidade das principais vidrarias utilizadas em laborato-
rio? Isso auxiliara na sua aprendizagem.

Resolucao da situacao-problema

Luis Gustavo explicou para 0s colegas que a primeira precaucao
a sertomada é o posicionamento adequado do frasco (ele ndo pode
estar inclinado porque, dessa forma, alterara a observacdo do me-
nisco e, consequentemente, do volume a ser medido). Assim sendo,
O recipiente deve estar sobre uma bancada plana. Alem disso, os
olhos do observador precisam estar no mesmo nivel da amostra,
conforme o desenho feito por Luis Gustavo. Ainda ha diferencas
guando o liquido € incolor ou colorido (veja o desenho do colega).
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Figura 1.1 | Visualizacdo do menisco — posicdo correta

A aferigdo € feita observando-se

0 posicionamento do menisco
que deve ficar sobre a linha de
aferi¢ao do balao (marca que
delimita o volume do baldo e esta

¥ presente em seu gargalo).

Fonte: <http://s3.amazonaws.com/magoo/ABAAAfGEKAK-0.jpg>. Acesso em: 11 jan. 2017.
Figura 1.2 | Visualizagdo do menisco em solugdes incolores e coloridas

INCOLOR  COLORIDA

Fonte: <http://In4.ggpht.com/-zx09vgtZ8WY/VCDH7AavTHI/AAAAAAAARyYg/jkU-
7PjUmDQO0/1%25255B2%25255D.png?imgmax=800>. Acesso em: 11 jan. 2016.

Tabela 1.1 | Resumo das principais vidrarias e utilizagées

Vidraria

Funcéo

Baldo volumétrico

Preparo de solugdes, vidraria de precisao

Béquer Dissolugdo e mistura de substancia, nao € vidraria de precisao
Erlenmeyer Utilizado principalmente em titulagdes quimicas

. Recipiente utilizado em filtracdes a vacuo, acoplado a uma bomba
Kitassato

a vacuo

Pipeta volumétrica

Vidraria de precisdo para medida de volumes

Proveta

Vidraria de precisdo para medida de volumes

Tubo de ensaio

Vidraria onde sdo realizadas rea¢cdes quimicas

Fonte: elaborada pela autora.
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Faca valer a pena

1. A Comissdo Técnica Nacional de Biosseguranca classifica os niveis de

v

e
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biosseguranga dos laboratorios. Dessa forma, um laboratério adequado
para qualquer trabalho que envolva o uso de amostras bioldgicas (san-
gue, liquidos corporais, tecidos ou linhagens de células humanas prima-
rias, em que a presenca de um agente infeccioso pode ser desconheci-
da), deve ter um grau de exigéncia que o classifica em um determinado
nivel de biosseguranca.

De acordo com o enunciado, o laboratdrio descrito deve apresentar o
nivel de biosseguranca:

a) Nivel de biosseguranca 4.

b) Protecdo basica (P2).

c) Nivel de biosseguranca — NB-2.

d) Nivel de biosseguranca — NB-1 ou protecdo basica (P1).

e) Nivel de biosseguranca 3 (NB-3) ou (P3).

O PPRA — Programa de Prevencdo de Riscos Ambientais foi estabeleci-
do pelo Ministério do Trabalho, por meio da Norma Regulamentadora 9
(NR 9), com objetivo de definir uma metodologia de agao para garantir a
preservacdo da saude e integridade dos trabalhadores perante os riscos
existentes nos ambientes de trabalho. Dessa forma, os riscos ambientais
sao classificados como fisicos, quimicos e biologicos.

Para o desenvolvimento do Programa de Prevencdo de Riscos Ambien-

tais (PPRA), sdo necessarias as etapas:

a) Antecipagdo e reconhecimentos dos riscos.

b) Avaliacdo dos riscos e remediagdo dos acidentes.

c) Remediagdo e controle dos riscos.

d) Reconhecimento dos riscos assim, como a elaboracdo do mapa
de riscos.

e) Planejamento mensal sobre o mapa de riscos.

Em uma atividade pratica no laboratdrio, foi solicitado que os alunos pre-
parassem uma solugao aquosa de NaCla 0.9% a partir de uma solugdo de
NaCl a 9%, sendo o volume final de 500mL.

Dentre os instrumentos apresentados, marque os mais indicados a medicdo
da solucao de NaCl e capazes de assegurar a exatiddo no volume medido:
a) Proveta de 50mL e baldo volumétrico de 500mL.

b) Baldo volumétrico 1000mL.

c) Pipeta volumétrica de 5mL ou pipeta graduada de 10mL.

d) Pipeta graduada e condensador.

e) Proveta.
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Secao 1.2

Introducado aos constituintes moleculares
das células

Dialogo aberto

Jodo Vitor é colega de faculdade da Elzira e ficou entusiasma-
do com o avanco dela, em sua insercao no mercado de trabalho.
Jodo deseja fazer uma pos-graduacdo apos a conclusao do curso
de Biologia, por isso, ja quer ter experiéncia e vivéncia laboratorial.
Com esse objetivo, ele esta procurando vagas de iniciacao cientifica
nos grupos de pesquisa da faculdade. O professor de biologia ce-
lular combinou com o Jodo que ele poderia conviver durante uma
semana no laboratério de pesquisa, acompanhando toda a rotina
laboratorial e, ao final deste periodo, eles conversariam novamente.
Jodo percebeu que teria entdo uma chance de obter uma vaga de
iniciagdo cientifica no grupo, mas também que ele seria avaliado
durante esta semana. Nesse contexto, © rapaz conversou com 0s
amigos para adquirir algumas dicas sobre a conduta no laboratorio,
e ele assimilou o que esperar da primeira semana: provavelmente,
sera estipulado para ele parte de uma bancada e, assim, ele acom-
panhara mestrandos e doutorandos em suas atividades de pesqui-
sa. Como o laboratorio estuda processos de sinalizacao celular, ele
deve consultar a literatura relacionada ao projeto, principalmente, a
revisao basica sobre tipos celulares. Quais sdo as diferencas entre
células procariontes e eucariontes? E entre animais e vegetais? Va-
mos ajudar Jodo Vitor a recuperar estes conhecimentos?

Nao pode faltar

Células

A célula e, por definicdo, a menor unidade estrutural e funcional
basica dos seres vivos, sendo considerada a menor por¢cao de uma
matéria viva. Foi descoberta em 1665 por Robert Hooke, um matema-
tico inglés, ao observar celulas de cortica através de um microscopio
rudimentar. Hooke notou cavidades poliedricas, as quais chamou de
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‘células” (do latim cella, gue significa "pequena cavidade’, comparti-
mento ou pega de uma casa). Atualmente, sabemos que as células
sao envoltas por uma membrana celular e preenchidas por uma so-
lucdo aquosa concentrada de substancias quimicas, chamada cito-
plasma, na qual se encontram dispersas as organelas. As células exe-
cutam diferentes tipos de funcdes, como regular a entrada e saida de
substancias para garantir o que denominamos homeostase celular.
Alem disso, na célula esta contida toda a informagao genética (DNA),
capaz de orientar a sintese da maioria dos componentes quimicos e
manter as atividades quimicas e funcionais da célula. Entre as diversas
atividades, esta a sintese de trifosfato de adenosina (ATP), feita a partir
da degradacao de nutrientes. Essa molécula energética ¢ utilizada na
sintese de moléculas, no transporte e na remocao de substancias e
no movimento celular.

Curiosidades gerais: 0 corpo humano € constituido por aproxi-
madamente 10 trilhdes (mais de 1013) de células. A maioria das célu-
las vegetais e animais tem entre 1 e 100pum de dimensao e, portanto,
Sao visiveis apenas sob 0 microscopio Optico. A massa tipica de uma
celula € de um nanograma.

Apesar de todas elas terem uma estrutura quimica e molecular
basica, existem diferengas nos tipos celulares, em numero e organi-
zacao, suficientes para criar a enorme variedade de formas e seres
vivos que conhecemos. Além disso, as celulas que formam um or-
ganismo pluricelular ndo sdo todas iguais, existindo tipos celulares
distintos encarregados do desenvolvimento de diferentes funcdes.
O processo que modifica a morfologia celular tornando-a especia-
lizada em determinada func¢do chama-se diferenciacdo celular, for-
mando, por exemplo, no Nosso organismo, diferentes tipos celula-
res, cada um com uma funcao especifica.

As células sao formadas por biomoléculas, ou macromoléeculas dis-
tintas, tais como as proteinas, os lipidios, os carboidratos e os acidos
nucleicos. Basicamente, as macromoléculas, assim como as vitaminas,
sao formadas por atomos de carbono, hidrogénio, oxigénio e nitrogé-
nio e, por terem atomos de carbono em suas estruturas, sao intitula-
das como substancias organicas. A agua e os eletrolitos constituem as
substancias inorganicas da célula. As macromoléculas estao presentes
nas celulas em grande diversidade, ndo so quanto ao seu tamanho,
mas tambeém quanto a variedade dos seus mondmeros constituintes.
Os biopolimeros de maior importancia bioguimica sao as proteinas,
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constituidas por aminoacidos; os polissacarideos (ou os carboidratos),
que sao polimeros de monossacarideos; e os acidos nucleicos (DNA e
RNA), formados por nucleotideos. Dessa forma, as macromoleculas, as
vitaminas, a agua e 0s sais minerais, ou seja, as substancias organicas e
inorganicas da célula, desempenham papéis cruciais na manutencao e
nas funcdes da célula.

Apesar da diversidade de organismos vivos, como 0s seres hu-
manos e as bactérias, certas caracteristicas estruturais e molecu-
lares sao comuns entre eles. Todos estes organismos tém os mes-
mos tipos de biomoléeculas e todos utilizam energia para suprir suas
funcdes basicas. Em outras palavras: apesar das diferencas quanto
a forma e fun¢do, todos os seres vivos tém em comum o fato de
serem constituidos por células!

E quais sdo estes constituintes quimicos e moleculares das células?

Constituintes moleculares das células

A diversidade estrutural e funcional de um polimero depende da
variedade de seus monomeros. Na constituicao estrutural das pro-
teinas participam 20 aminoacidos diferentes, enquanto os acidos
nucleicos sao formados por apenas cinco tipos de nucleotideos
(mondmeros). Por isso, as proteinas tém maior diversidade funcio-
nal do que os acidos nucleicos.

Proteinas: as proteinas séo macromoléculas que contém um nu-
mero diversificado de aminoacidos, unidos por ligacdes peptidicas.
Dessa forma, sdo polimeros de aminoacidos formando os peptideos e
as proteinas. Existem proteinas simples, cujas moléculas sao formadas
exclusivamente por aminoacidos, e as proteinas conjugadas, que se
caracterizam pela presenca, em suas moléculas, de uma parte ndo pro-
teica, denominada grupo prostético. Basicamente, a forma tridimen-
sional da molécula de uma proteina esta relacionada a sequéncia de
aminoacidos e ao numero de cadeias polipeptidicas que constituem
sua molécula. Ha proteinas cuja molécula tem apenas uma cadeia po-
lipeptidica, enquanto outras tém multiplas cadeias, em geral, umas di-
ferentes das outras. Do ponto de vista biologico, o conhecimento da
forma tridimensional das moléculas proteicas em estado nativo (confi-
guragao nativa) € muito importante, pois € assim que, dentro da célula,
as proteinas exercem suas fungdes e interagem umas com as outras.
A estrutura das proteinas € mantida por forcas que dao estabilidade
quimica a estas macromoléculas: a ligacao peptidica € resultante de
ligacdo covalente; interacdes hidrofobicas; pontes de hidrogénio; alem
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de pontes ou ligagdes dissulfeto (S-9), ligacdes covalentes entre molé-
culas do aminoacido cisteina.

Os fatores que determinam as propriedades das proteinas sdo: o
numero, os tipos de aminoacidos e a sequéncia de aminoacidos € a
configuracao espacial da proteina.

A sequéncia dos residuos de aminoacido em uma cadeia poli-
peptidica determina a estrutura primaria de uma proteina. As pro-
teinas podem ter organizacdes que sao denominadas de primarias
a quaternarias, formando estruturas proteicas diversificadas, como
proteinas globulares ou alongadas. De forma geral, as proteinas de-
sempenham funcdes fundamentais para os seres vivos. Podem ser
classificadas de acordo com estas funcdes em: estrutural, enzima-
tica, hormonal, de defesa e nutritiva. A conformacao da proteina é
importante para sua fung¢do bioldgica formando substancias com
diversidade de atividades biologicas (os hormdnios proteicos, a he-
moglobina, as enzimas e os constituintes celulares), como veremos
a0 avancar nos estudos em biogquimica.

Acidos nucleicos: s3o denominados como &cidos nucleicos de-
vido ao seu carater acido e por terem sido descobertos inicialmente
Nno nucleo das células. Constituem os genes, responsaveis pela he-
ranca biologica. Existem dois tipos deles: o DNA e o RNA. Eles sdo
as maiores macromoléculas presentes nas células e constituidos
por unidades de nucleotideos compostos por trés tipos de compo-
nentes: acucares do grupo das pentoses (DNA — desoxirribose; RNA
- ribose), um grupamento fosfato e bases nitrogenadas. Dos cinco
tipos de base nitrogenada presentes nos acidos nucleicos, trés ocor-
rem tanto no DNA guanto no RNA: adenina (A), citosina (C) e guani-
na (G). A base nitrogenada timina (T) ocorre exclusivamente no DNA
e a base uracila (U) no RNA. Os acidos nucleicos sao moléculas que
contém informacdes, as quais controlam os processos basicos do
metabolismo celular, a sintese de macromoléeculas, a diferenciacao
celular e a transmissao da carga genetica de uma célula para outra
(para suas descendentes), no momento da divisao celular.

Dentro da célula, o DNA permanece organizado em uma estrutura
chamada cromossomo. Antes da divisao celular, estes sao duplicados
atraveés de um processo chamado de replicacdo. Células eucariontes,
como as dos animais, das plantas e dos fungos tém seu DNA dentro
do nucleo, enquanto que as células procariontes, como as bactérias,
tém o DNA disperso no citoplasma. O RNA forma-se no nucleo e mi-
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gra para o citoplasma. E constituido por uma cadeia simples (fita sim-
ples) e a quantidade de RNA é variavel, de célula para célula e com a
atividade celular, sendo responsavel pela sintese de proteinas na celula.

Lipidios: estes sao substancias organicas extraidas das células
por solventes organicos nao polares. Podem ser classificados de
acordo com suas funcdes principais: lipidios de reserva nutritiva e
lipidios estruturais. Tém um papel fundamental na manutencado das
estruturas das membranas celulares. S0 componentes estruturais
de todas as membranas celulares, como a membrana plasmatica, o
envoltorio nuclear, o reticulo endoplasmatico, o Complexo de Gol-
gi, as mitocodndrias, dentre outras organelas. Eles tém uma menor
diversidade e complexidade funcional do que as proteinas e 0s po-
lissacarideos. Entre suas principais funcdes estao as energeticas e
estruturais, além de serem constituintes dos hormonios esteroidais.

Carboidratos: compostos organicos formados por carbono,
hidrogénio e oxigénio. Exemplos: monossacarideos (glicose e fru-
tose); dissacarideos (sacarose, lactose e maltose); polissacarideos
(amido, glicogénio e celulose). Eles tém como funcdes o forneci-
mento de energia através das oxidacdes e a participagcao em algu-
mas estruturas celulares.

Células procariontes e eucariontes: os seres vivos sdo divididos
em dois grupos principais, de acordo com o tipo celular que eles
tém. Dessa forma, temos os seres procariontes (formados por célu-
las procariontes) e o eucariontes (os que tém células eucariontes).

Conforme citado anteriormente, as células eucariontes, presen-
tes nos animais e vegetais (e também nas algas, Nnos protozoarios
e nos fungos), ttm o material genético (DNA) circundado por uma
membrana denominada de ‘carioteca’. Por outro lado, as células
procariontes sdo mais rudimentares e estao presentes em bactérias
e nas cianoficeas. Diferente das eucariontes, as procariontes nao
tém a carioteca, sendo que o material genético fica solto no interior
da célula (no citoplasma).

As outras diferencas entre estes dois tipos celulares sao que as celulas
procariontes podem apresentar uma parede extracelular em sua super-
ficie externa, sendo uma estrutura rigida que protege as bactérias contra
0 meio ambiente no qual se localizam. Além disso, as células eucarion-
tes tém diversidade em termos de organelas, estruturas especializadas
em diferentes fung¢des, enquanto que as procariontes tém basicamente
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um tipo de organela, o ribossomo. Estas organelas encontram-se no
citoplasma, envolto por uma membrana (denominada membrana plas-
matica) a qual esta presente também nas células eucariontes.

Figura 1.3 | Célula procarionte

Célula Procarionte

7
Ribossomo:
Capsula
— Flagelo
Parede
Celular
1
L g’ Nucleoide (DNA)
' Membrana
\n;"‘x

Plasmatica

Fonte: <https://1.bp.blogspot.com/lleNmWo0dGY/WBlaxWazZtl/AAAAAAAAAZQ/ON6BWESw-
B2A9MFAXx4m_77MX(TozkHTACLcB/s320/5514b71582eb7-celulas-procariontes-inserir-ima-
gem.jpg>. Acesso em: 19 nov. 2016.

Figura 1.4 | A célula

O material genético (DNA) esta contido
no nucleo, separado do citoplasma
pela membrana nuclear. Este modelo é
chamado célula eucarionte.

Mitocédndria

Lisossomo

Reticulo
endoplasmatico

Ribossomo
Nucléolo
Nucleo

Membrana

O citoplasma é o espaco nuclear
entre o nucleo e a mem- i
brana da célula. No seu in- Centriolo

terior, esta o hialoplasma,
um fluido composto por
agua e varias outras subs- Peroxissomo digestivo
tancias no qual flutuam os Complexo
organulos celulares. de Golgi

Vacuolo

Fonte: <https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/e/ef/Celula2.png>. Acesso em: 19 nov. 2016.
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Figura 1.5 | Célula animal

Lisossomo Ribossomo
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Peroxissomo

Centriolo

Mitocéndria Nucleo

Fonte:  <http://media.istockphoto.com/vectors/animal-cell-cutaway-vector-id509687577>.  Acesso
em: 28 nov. 2016

Estrutura da célula

As células tém estruturas e sinalizacdes quimicas altamente
coordenadas para assegurar o funcionamento, o crescimento e a
reproducao. Dessa forma, uma célula pode ser comparada a uma
fabrica, que desenvolve suas funcdes de forma coordenada e inte-
grada. Mas como isso ocorre? Quem sao os ‘colaboradores” que
atuam nessa fabrica? Estes sdo chamados organelas e sao estruturas
intracelulares que funcionam como “pequenos Orgaos’.

No citoplasma das celulas eucariontes, encontramos as organe-
las “mergulhadas” no citosol e um conjunto de filamentos proteicos
que constituem o citoesqueleto.

Nucleo: caracteristico de células eucariontes, contém o material
geneético e é delimitado por uma membrana nuclear (carioteca).

Citoesqueleto: como o proprio nome indica, forma o “esqueleto”
da célula. Tem filamentos proteicos, como microtubulos, responsa-
veis por manterem a forma da célula. Os filamentos intermediarios
tém como funcao a ancoragem do nucleo e de outras organelas.
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Ribossomos: realizam a sintese de proteinas. Podem ser en-
contrados livres no citoplasma ou aderidos ao reticulo endoplas-
matico rugoso.

Reticulo endoplasmatico rugoso (RER): como apresentam ri-
bossomos aderidos a sua membrana externa, esta organela tem a
funcao de sintese proteica, cuja maior parte sera secretada. Dentro
do RER, na maioria dos casos ocorre a ligagdo do carboidrato com
as proteinas produzidas pelo ribossomo, formando glicoproteinas.

Reticulo endoplasmatico liso (REL): tem diversas funcdes, des-
tacando-se a sintese de lipideos, tais como oleos, fosfolipideos e
esteroides. Atua também na desintoxicacao de xenobioticos (subs-
tancias estranhas ao organismo).

Complexo de Golgi: atua em conjunto com o REL e RER, sendo
gue as substancias produzidas nestas organelas sdo transportadas
por vesiculas ate o Complexo de Golgi, no qual sofrerao modifica-
cdes estruturais e serdao enviadas para seus destinos finais (perma-
néncia dentro da célula ou se serdo exocitadas).

Lisossomo: sdo sacos membranosos que tém enzimas hidroliti-
cas, utilizadas para digerir macromoléculas ou restos celulares.

Mitocdndrias: sdo organelas responsaveis pela producdo de
energia (ATP) a partir de processos metabolicos. Sdo formadas por
uma membrana mitocondrial externa e uma interna, ou seja, tém
duas membranas. Assim como os cloroplastos, elas apresentam
material genético proprio.

Cloroplastos: estdo presentes em células de plantas e em alguns
organismos fotossintetizantes. Sdo organelas responsaveis pela fo-
tossintese e tém um pigmento verde denominado de clorofila. As
moléculas desta capturam a energia solar e, atraves de reacdes qui-
micas, produzem moléculas, como a glicose, que serao utilizadas
pelas mitocdndrias para a geracao de energia na forma de ATP (ade-
nosina trifosfato).

Peroxissomos: sao responsaveis pela eliminacao de peroxido de
hidrogénio (também conhecido como agua oxigenada) das células
através das enzimas que elas tém.
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‘tz" Assimile

Assimile mais sobre a mitocondria assistindo aos videos produzidos pela
equipe do prof. Leopoldo de Meis, da UFRJ. A mitocondria em 3 atos pro-
cura discutir, de forma bastante didatica e interessante, o funcionamento
da mitocdndria. O resultado dos videos € a juncao de ciéncia e arte.
Disponivel em: <https://www.youtube.com/watch?v=zkBPj_E1YFc>:
<https://www.youtube.com/watch?v=RBzrjCPanO4>;

<https://www.youtube.com/watch?v=JORNTOC1kos>. Acesso em: 20
nov. 2016.

@ Reflita

O artigo cientifico indaga Por que entender a evolugcdo pode salvar a
sua vida? (REB 7(1): 71-80, 2014). Nele os autores discutem como ¢é ne-
cessario compreender 0s aspectos evolutivos associados as celulas pro-
cariontes para conseguir combater diferentes tipos de microrganismos.
Os riscos do surgimento de bactérias cada vez mais resistentes a anti-
bidticos sao constantes, devido a sele¢do natural que, em um ambiente
no qual ha a presenca destes medicamentos, age sobre as populacdes
bacterianas selecionando cepas que tenham condicdes de sobreviver e
se reproduzir, na presenca destes medicamentos. Atualmente, ja foram
identificadas bactérias resistentes a quase todos os antibioticos usados
na clinica médica e, entre elas, citam-se cepas de Escherichia coli e Kleb-
siella pneumoniae, algumas sendo um risco grande em infeccdes hos-
pitalares. Na guerra contra os microrganismos, os humanos estdo em
grande desvantagem, visto que a sele¢cao natural age de forma diferente
sobre bactérias e virus, em comparacao com humanos. A evolugcao de
algumas bactérias e virus que ocorre em um dia pode ser considerada
Ccomo o equivalente a quase mil anos em humanos. Reflita sobre isso!

L7 Exemplificando

Nos ultimos anos, houve progressos consideraveis no conhecimento da
organizacdo e funcao das organelas e estruturas celulares, assim como
da interacao entre os diversos tipos de células que fazem parte da com-
posicdo dos tecidos animais. Como exemplos, podemos citar a identifi-
cacdo de canais idnicos e receptores na superficie celular, a descoberta
de moléculas de adesdo, a regeneracdo de neurdnios, a diferenciacao
celular das células-tronco, os processos de morte celular por apoptose,
a autofagia, dentre outros eventos. Esse progresso resultou na contribui-
¢cao para o desenvolvimento de tecnologias, que permitem a identifica-
cdo com precisdo de macromoléculas, ndo sé no meio intracelular, mas
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4 também na matriz extracelular. Tecnicas, como a microscopia confocal e
a citometria de fluxo, auxiliam na visualizacao da organizacao tridimensio-
nal de moléculas marcadas com substancias fluorescentes no interior ce-
lular e em estudos envolvendo células cancerigenas em processos de au-
tofagia, quando tratadas com quimioterapicos, dentre alguns exemplos.
Estas técnicas sao utilizadas por pesquisadores de diferentes areas, como
bioquimicos, microbiologistas, patologistas, morfologistas, dentre outros.

E[9 Pesquise mais

O artigo apresenta dados importantes sobre a microbiota intestinal e
o risco cardiometabolico: mecanismos e modulacao dietética. Os es-
tudos sobre a relacdo entre padrdes de dietas, bactérias intestinais e a
resposta imune inflamatoria auxiliardo na prevencdo e no controle de
diversas doencas cronicas que assolam a humanidade. Disponivel em:
<http://www.scielo.br/pdf/abem/v58n4/0004-2730-abem-58-4-0317.
pdf>. Acesso em: 21 nov. 2016.

Pesquise mais sobre a participacdo do lisossomo em processos de auto-
fagia, sendo que a manipulacdo da autodigestao celular inspira novas es-
tratégias para combater doencas. Disponivel em: <http://revistapesqui-
sa.fapesp.br/wp-content/uploads/2012/08/042-047-168.pdf?cc4c32>.
Acesso em: 21 nov. 2016.

Sem medo de errar

Quiais sao as diferencas entre células procariontes e eucariontes?
E entre células animais e vegetais? Vamos ajudar Jodo Vitor a recu-
perar estes conhecimentos?

Para auxilia-lo a recordar os conceitos basicos sobre tipos celula-
res, 0 assunto foi revisado e resumido em uma tabela demonstran-
do as diferencas entre células eucariontes e procariontes:

Tabela 1.2 | Diferencas entre células procariontes e eucariontes

Estruturas Procariontes Eucariontes
Envoltorio nuclear Ausente Presente
DNA Desnudo Combinado com proteinas
Sistema de Endomembranas | Ausente Presente
Mitocondrias Ausente Presente
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Cloroplastos

Ausente Presente em células vegetais

Parede celular

Celulosica em células

Nao celuldsica
vegetais

Fonte: elaborada pela autora.

E, para assimilar as diferencas e similaridades entre células vege-
tais e animais, ele fez o seguinte desenho esquematico:

Figura 1.6 | Células animais e vegetais

Membrana

. / 1y % | de Golgi
Complexo Mitocondria Reticulo | Mitocoéndria
de Golgi 3 Endoplasmatico ‘ "'*--.rg
Centriolos  Lisossomos 1S0s50mMos
Célula Animal Célula Vegetal

Nucleo

Reticulo , Membrana
Endoplasmatico

’;//’,VaCUOLOS

Cloroplastos

Fonte: <http://image.slidesharecdn.com/introduoacitologia2015-150315172130-conversion-ga-
te01/95/introduo-a-citologia-2015-15-638.jpg?cb=1426458205>. Acesso em: 21 nov. 2016.

Avancando na pratica

O que é a teoria endossimbidtica?

Descricdo da situacao-problema

O laboratorio que Jodo Vitor iniciou o estagio investiga o papel da
mitocondria em varias doencas. Uma das linhas de pesquisa investiga
como o estresse oxidativo mitocondrial pode ser um fator causador de
acumulo de colesterol nos vasos sanguineos e, consequentemente,
participar no desenvolvimento da aterosclerose. Quando © mecanis-
Mo bioquimico deste processo for elucidado, os pesquisadores pode-
rao interferir diretamente na prevencdo de doencas provocadas por
indices elevados de colesterol e triglicérides, alem do desenvolvimento

U1 - Introdugéo &s praticas laboratoriais, aos constituintes moleculares das células e ao metabolismo

33



de terapias cada vez mais eficientes para combater as patologias. Com
O Intuito de aprender 0 maximo possivel sobre as mitocondrias, JOdo
Vitor reviu a morfologia destas organelas e ficou intrigado com o fato
das mitocondrias terem DNA. Pesquisando mais sobre o assunto, ele
verificou que os cloroplastos também tém DNA e, além disso que exis-
te uma teoria denominada endossimbiotica para explicar estas caracte-
risticas. E vocé? Sabe o que € a teoria endossimbiotica?

Resolugdo da situagdo-problema

Jodo estudou o assunto relacionado a teoria endossimbiotica
com interesse em conhecer 0 maximo possivel sobre as mitocon-
drias. A teoria da endossimbiose considera que as mitocondrias e 0s
cloroplastos sao organelas derivadas da interacao entre um organis-
Mo procarionte ancestral (aerobio) e um outro unicelular anaerobico.
Supde-se que 0s primeiros eucariontes tinham por caracteristica en-
globar bactérias como nutrientes. Em algum momento da evolugao
desses organismos, algumas bactérias, que ja tinham a capacidade
de realizar a respiracao, foram mantidas no citoplasma dos euca-
riontes sem serem degradadas. Estas teriam trazido beneficios aos
eucariontes, realizando para eles a respiracao, e os eucariontes lhes
proporcionavam protecdo e nutrientes. Essa relacdo com beneficio
para ambos os individuos (mutualismo) teria se perpetuado e essas
bactérias teriam dado origem as atuais mitocondrias. Algum tempo
depois, alguns eucariontes iniciaram outra relacdo simbiotica, dessa
vez, com cianobactérias. Estas realizavam a fotossintese e, do euca-
rionte, recebiam protecdo e matéria-prima. Essa relacao mostrou-se
tado vantajosa que se perpetuou também, e essas cianobacteérias te-
riam originado os atuais cloroplastos nas céelulas vegetais.

Algumas caracteristicas das mitocondrias e dos cloroplastos re-
forcam e apoiam a teoria endossimbiotica:

» O fato do DNA dos cloroplastos e das mitocdndrias terem simi-
laridade com o DNA das bactérias, em relacdo ao tamanho e a
forma, o que pressupde a existéncia de ancestrais procarioticos.

» Cloroplastos e mitocdndrias tém DNA e ribossomos proprios.

» Tanto os cloroplastos quanto as mitocodndrias apresentam uma
membrana externa e outra interna, diferente de outras organelas.
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Faca valer a pena

1.

As células podem ser definidas como as unidades estruturais e funcionais
de todos os seres vivos. Essas estruturas sao vivas, carregam a informa-
¢ao genética de um determinado organismo e sdo capazes de transmitir
essa informacdo no momento da divisao celular.

No interior da célula, o ATP produzido em um processo (I) € utilizado na
sintese de enzimas digestivas (ll) e no mecanismo de digestdo de parti-
culas fagocitadas (lll). Trés componentes celulares relacionados direta e
respectivamente com |, Il e Il sdo:

a) Mitocondria, ribossomo e lisossomo.

b) Mitocdndria, cromossomo e lisossomo.

c) Cloroplasto, cromossomo e lisossomo.

d) Cloroplasto, lisossomo e ribossomo.

e) Cromossomo, mitocondria e ribossomo.

O colesterol tem sido considerado um vildo nos ultimos tempos, uma
vez que as doencas cardiovasculares estdo associadas aos altos niveis
desse composto no sangue. No entanto, o colesterol desempenha im-
portantes papéis no organismo.

Analise os itens a seqguir:

|. O colesterol € importante para a integridade da membrana celular.
Il. O colesterol participa da sintese dos hormdnios esteroides.
Ill. O colesterol participa da sintese dos sais biliares.
Da analise dos itens, é correto afirmar que:
a) Somente | é verdadeiro.
b) Somente Il é verdadeiro.
c) Somente Ill é verdadeiro.
d) I e ll sdo verdadeiros.
e) I, Il e lll sdo verdadeiros.

A comunidade cientifica indica que a vida, provavelmente, teve origem a
partir de estruturas simples, de natureza procarionte.

Das estruturas descritas a seguir, assinale aquela que, embora exista em
células eucariontes, ja ndo era uma novidade em termos de evolucdo,
pois estaria presente também nos seres mais primitivos, os procariontes:
a) Membrana plasmatica.

b) Mitocdndria.

c) Cloroplasto.

d) Carioteca.

e) Complexo de Golgi.
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Secao l.3

Introducao ao Metabolismo

Dialogo aberto

Laura esta estudando sobre os erros inatos do metabolismo e,
para isso, teve de reforcar seus conceitos sobre isso. Primeiro, Ela
descobriu que o termo metabolismo € oriundo da palavra grega
‘metabole’, que significa mudanca ou troca. Na verdade, a garota
constatou que o metabolismo esta relacionado, realmente, as altera-
cdes desencadeadas por um conjunto de reacdes bioquimicas, que
culminam com a sintese e degradacdo de substancias No NOsso or-
ganismo. Varios processos celulares convertem alimentos e outras
substancias em energia, sendo essa uma fungcao necessaria para o
funcionamento fisiologico do nosso organismo. Todos 0s seres Vivos
gastam energia continuamente para manter todas as atividades bio-
logicas desempenhadas pelo organismo. No metabolismo, ha uma
construcao e desconstrugcao de macromoléculas; a energia obtida
através da degradacdo dos nutrientes € utilizada nestas reagdes. Essas
atividades metabolicas podem ser divididas em duas partes. Primeiro,
a sintese de novas substancias a partir de substancias mais simples,
como a sintese de enzimas e proteinas (formadas a partir de ami-
noacidos), assim como o armazenamento de glicogénio hepatico e
muscular, exemplos do anabolismo. Por outro lado, o processo de
degradacdo de substancias mais complexas em outras mais simples,
como a degradacao do glicogénio, formando glicose e a transforma-
¢ao desta em energia, agua e gas carbdonico, conhecido como cata-
bolismo. Pesquisando um pouco mais sobre as reacdes catabolicas e
anabolicas, Laura percebeu que o metabolismo € requlado por enzi-
mas, hormonios e principios de termodindmica, tais como a variagcao
de energia livre. Ela leu tambeém que o ATP é considerado uma moe-
da energética no nosso organismo. Diante de tantas informacdes, ela
resolveu elaborar uma tabela contendo alguns conceitos importantes
do metabolismo, incluindo as reacdes catabolicas e anabolicas, as
coenzimas (formas oxidadas e reduzidas), informacdes sobre varia-
cdes de energia livre, assim como reacdes de Oxido-reducao. Todos
esses conceitos sao importantes na compreensao sobre as vias me-
tabolicas. Vamos ajudar Laura na elaboracdo desta tabela?
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Nao pode faltar

Introducédo ao metabolismo, catabolismo, anabolismo

Vocé ja deve ter ouvido falar que "vocé é o que vocé come”. Essa
frase torna-se mais significativa quando estudamos o metabolismo.
Mas, o que € isso? E caracterizado por um complexo conjunto de
reacdes quimicas, catalisadas e reguladas por enzimas, que ocorre
nas células com o intuito de sintetizar ou degradar as biomoléculas.
A sintese das biomoléculas € oriunda das reacdes anabolicas e, a de-
gradacao, das rea¢des catabolicas. O metabolismo converte mais de
meia tonelada de alimentos, que ingerimos anualmente, em energia
e nas moléculas constituintes do Nosso organismo. Dessa forma, o
anabolismo acontece quando a célula esta rica em energia ou, bio-
quimicamente falando, ela tem um aporte de substrato suficiente.
O inverso é caracteristico do catabolismo, que ocorrera quando o
organismo necessitar de energia, basicamente em situacdes entre as
refeicdes ou em estado de jejum. Ja comparamos O NOSSO organis-
Mo e as nossas ceélulas com uma grande fabrica, dessa forma, ha a
necessidade de matérias-primas e de combustivel para que 0s pro-
cessos celulares ocorram. 1sso pode ser comparado ao catabolismo.
Os processos de sintese dessa fabrica, a partir das matérias-primas e
da energia gerada no catabolismo, correspondem as reacdes anabo-
licas. Esses eventos do metabolismo estao sumarizados na Figura 1.7.

Figura 1.7 | Resumo do metabolismo

Macromoléculas Nutrientes
Proteinas Carboidratos
Polissacarideos Lipideos.
Lipideos Proteinas
Acidos Nucleicos

ADP + HPO, >
NAD*
NADP*

FAD
Catabolismo

A d

Produtos
co,
H,0
NH,

Moléculas
Precursoras
Aminoacidos
Agcares

Acidos Graxos
Bases Nitrogenadas

Fonte: elaborada pela autora.
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A energia liberada nos processos de degrada¢ao dos nutrien-
tes organicos € conservada principalmente na forma de ATP (ade-
nosina trifosfato) e NADPH (nicotinamida adenina dinucleotideo
fostato). O combustivel usado pelas células ¢ o ATP, um nucleoti-
deo que tem por funcao participar das reacdes de transferéncia de
energia na célula, por isso, é conhecido como moeda energética
da célula. Veremos que as reacdes do anabolismo e do catabolis-
Mo sao contrarias, mas ocorrem de forma articulada e integrada,
permitindo o aproveitamento maximo da enerqgia pela célula. Vocé
ja deve ter deduzido que a importancia do metabolismo se resume
as suas funcdes basicas de manutencao da homeostase celular:
obtencdo e utilizagcao da energia; sintese de biomoléculas (estru-
turais e funcionais); proliferacdo e manutencao celular; remocao
de excretas celulares.

A energia contida nos alimentos provém durante os estagios
iniciais de reacdes da energia solar, fonte de energia para a vida.
Durante o processo de fotossintese, as plantas e os organismaos fo-
toautotroficos transformam a energia proveniente do sol (radiacdo
eletromagnética) em energia quimica, convertendo CO, e dgua em
moléculas organicas (carboidratos, tais como a glicose — CgH1,Og):
A Figura 1.8 demonstra a reacdo de sintese de glicose pelas plantas,
a partir do dioxido de carbono, da agua e da luz solar.

Figura 1.8 | Producdo de glicose na fotossintese

6 CO, + 12 H,0 —— C¢H1,04 + 6H,0 + 60,

PIGMENTOS
~ FOTOSSINTETICOS
Diéxido Ag
de carbono - e Y

Fonte: <http://2.bp.blogspot.com/-IRVej8iJ-Al/TplonbWaPyl/AAAAAAAAAEU/sL9sTAIvALE/
s1600/fotossintese-agua.jpg>. Acesso em: 29 nov. 2016.
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Os produtos finais da fotossintese sdo imprescindiveis para oS
organismaos que Ndo conseguem a transformac¢ao da energia conti-
da na luz solar (organismos heterotroficos, grupo que inclui os ani-
mais). Dessa forma, esses organismos obtém sua energia atraves
da oxidagao de substancias organicas (carboidratos, lipideos e pro-
teinas) e produzem, entre outras substancias, o CO,, que retorna a
atmosfera e sera utilizado na fotossintese.

Os organismos necessitam, de forma continua, de energia para
manterem suas funcdes vitais. As substancias que podem ser meta-
bolizadas pelas células animais, incluindo os seres humanos, estao
presentes nos alimentos sob a forma das macromoléculas — car-
boidratos, lipideos e proteinas. Aléem disso, temos moléculas que
podem ser metabolizadas para a producao de energia, armazenadas
constituindo reservas endogenas, tais como o glicogénio e as gor-
duras. Essas reservas podem ser metabolizadas para a produc¢ao de
energia nos intervalos das refeicdes, por exemplo.

Para que ocorram as reacdes anabolicas e catabolicas que cons-
tituem o metabolismo, é necessario um trafego organizado de
energia. No catabolismo, no qual ocorre a degradagcao ou guebra
de moléculas, ha a liberacdo de energia. E, no anabolismo, fase de
sintese de moléculas, ha a necessidade de energia para que o pro-
cesso aconteca. Esses eventos sdo requlados NO NOssO organismo
e estudados na bioenergética.

Bioenergética

A bioenergética € a area da bioguimica que investiga a variacao
de energia que ocorre nas reacdes celulares. Uma reacdo quimica
pode ser analisada por dois principios fundamentais: a variacdo de
energia envolvida, ou a termodinamica da reacao, e a velocidade
em gue a reacao ocorre, ou a cinéetica da reacao. A termodinamica
das reacdes fornece as explicacdes quimicas de porqué algumas
reacdes podem ocorrer espontaneamente enguanto outras nao.
Quando dizemos que uma reacao € espontanea, significa que na
transformacao quimica ha liberacdo de energia, ou seja, no estado
final ha um conteudo energetico menor do que no estado inicial.
Isso ndo significa que ela ocorrera de forma imediata, por exemplo:
o diamante pode ser transformado em grafite, visto que a reagao
€ espontanea (quando ocorre, ha liberagédo de energia), no entan-
to, os diamantes tém uma grande estabilidade. Isso significa que
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a quantidade de energia liberada em uma reag¢ao termodinamica-
mente favoravel ndo tem relacdo direta com o tempo gasto no pro-
Cesso €, gragas a isso, 0s diamantes tém estabilidade.

Para compreender o metabolismo, abordaremos alguns concei-
tos sobre a termodinamica das reacdes, para que sejam assimilados
0s aspectos gerais das reacdes metabolicas que ocorrem nos seres
vivos. A compreensdo da termodinamica e posteriormente das regu-
lacdes enzimaticas sao fundamentais para o estudo do metabolis-
mo. Os processos bioldgicos utilizam a energia quimica para manter
0s sistemas biologicos e fisiologicos. Nesse sentido, precisamos en-
tender o que significa o termo variacdo de energia livre, determina-
do pelo grau em que dois fatores se alteram durante uma reagao
guimica. Os fatores sao a entalpia ( H, uma medida da variacdo no
conteudo de calor dos reagentes e produtos) e a entropia (S, uma
medida da variacdo ou alteracdo no grau de desordenagao dos rea-
gentes e produtos). Dessa forma, a espontaneidade de uma reagao
quimica pode ser determinada atraves da equagao de Gibbs:

Sendo que:
G = variacdo da energia livre.
H = variacao da entalpia.
S = variacao da entropia.

T = temperatura em Kelvin.

A variacdo de energia livre € a diferenca entre a energia do pro-
duto e a dos reagentes. As reacdes quimicas podem ter a variacao
da energia livre igual a zero ( G=0), negativa ( G<0) ou positiva
( G>0). O que significam estes valores? Quando o G é negati-
VO, I1SsO quer dizer que a reagcao acontece espontaneamente, com
perda de energia — reacao exergdnica. O oposto ocorre quando o

G é positivo, significando que a reacdo ndo se realiza esponta-
neamente; a reagao somente ocorrera quando a energia livre for
fornecida, isto €, a reacao for endergdnica. Quandoo G éigual a
zero, Nao ocorrera variacao na energia livre e o sistema sera con-
siderado em equilibrio.
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Algumas variaveis interferem no valor de G, incluindo a con-
centracao dos reagentes e produtos. Alem disso, o G de duas rea-
cOes ¢ aditivo em qualquer sequéncia de reacdes consecutivas.

Dessa forma, em reacdes do metabolismo:

Esquemall| G em reacdes do metabolismo:

Glicose + ATP Glicose 6-P + ADP GO = - 4.000 cal/mol
Glicose 6-P frutose 6-P GO = -+ 400 cal/mol
Glicose + ATP frutose 6-P + ADP GO = - 3600 cal/mol

Fonte: elaborado pela autora.

As reacdes ou 0s processos que tém um grande G positivo
sdo possiveis, acoplando com um segundo processo espontaneo
de G negativo, conforme demonstrado na reacdo de formacao
da frutose 6-P (uma reacdo tipica que ocorre no nosso metabolis-
mo). Usualmente, nos acoplamentos de energia que acontecem
nos sistemas biologicos, havera um intermediario comum, con-
forme demonstrado na reacao de formacado de frutose 6-P. Varias
reacoes acopladas usam o ATP para gerar um intermediario co-
mum. Estas podem envolver a degradacao do ATP, isto €, a transfe-
réncia de um grupamento fosfato do ATP para outra molécula. Por
outro lado, outras levam a sintese de ATP, através da transferéncia
do fosfato de um intermediario rico em energia ao ADP, formando
ATP. Vale a pena ressaltar que a reacao de hidrolise de ATP e ter-
modinamicamente favoravel, mas desfavoravel em termos cinéti-
cos. Para isso, as enzimas capazes de promover a hidrolise do ATP
sofrem um rigoroso controle celular, estando sempre acopladas a
transformacdes que consomem energia. Assim sendo, o ATP tem
uma importancia fundamental que € possibilitar a ocorréncia de
processos que seriam termodinamicamente inviaveis. Em outras
palavras, na célula, as reacdes com G positivo sao acopladas a
reagdes com G negativo.
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Figura 1.9 | Estrutura do ATP, mostrando o acucar (ribose), a adenina e
os trés grupos fosfato

NH,
O O 0 N S
HO—IIIl—O—I|°I—O— : o </ | )N
I I |_  CH, NN
o 0
OH OH
Triphosphat Ribose  Adenin

Legenda: Trifosfato de adenosina (ATP). Onde Triphosphat = Trifosfato,
Ribose = Ribose e Adenin = Adenina.

Fonte: <https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/8/85/Adenosintriphosphat_
beschriftet.svg/1280px-Adenosintriphosphat_beschriftet.svg.png>. Acesso em: 29 nov. 2016.

O ATP tem uma estrutura contendo uma molécula de adenosina
(0 acucar ribose + adenina), na qual trés grupos fosfatos estdo ade-
ridos (Figura 1.9). A remocao de um grupamento fosfato gera o ADP
(adenosina difosfato) e, se ha a remocao de dois fosfatos, produz-se
o AMP (adenosina monofosfato). Podemos dizer que o ATP € um
transportador de energia; isso ocorre porgue este € considerado
um composto de fosfato de alta energia. Em condicdes padrdo, a
energia livre padrdo de hidrolise do ATP é de, aproximadamente,
7.300 cal/mol para cada um dos dois grupamentos fosfato termi-
nais. Todas essas reacdes sao, portanto, guimicamente muito volta-
das para a formacao dos produtos de hidrolise, sendo praticamente
irreversiveis. Entretanto, nenhuma destas ocorre na celula em uma
velocidade significativa, se ndo houver a catalise enzimatica por en-
zimas especificas. Nas células, a concentracdo de ATP, ADP e AMP
sao constantes. Isso € necessario entender porqué, para ocorrer a
sintese de ATP, seria imprescindivel que as concentragcdes iniciais
de ADP e Pi fossem exageradamente altas. Esses valores nunca sao
encontrados nas células e, dessa forma, a reacao para a sintese de
ATP tem um mecanismo bioldgico complexo, além de ser realizada
através de processo conhecido como cadeia de transporte de elé-
trons e fosforilacao oxidativa, 0s quais estudaremos posteriormente.
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Em outras unidades do livro, veremos que existem outros com-
postos de fosfato de energia elevada, sendo maior do que a do ATP.
Entre estes compostos estdo o fosfoenolpiruvato, o 1,3-difosfogli-
cerato e a fosfocreatina, essas substancias tém uma energia livre
padrdo de hidrolise superior a 10.000 cal/mol. Vale a pena ressaltar
que 0 ATP nao € uma molécula que possa ser armazenada na célula
e também ndo pode ser fornecida através do sangue ou de outros
tecidos; essa substancia sofre processos de ressintese na célula de
forma continua e no mesmo ritmo no qual € utilizada. Como o ATP
€ mantido apenas em peguenas quantidades, o aumento Nno meta-
bolismo energético altera rapidamente sua concentracdo relativa.
Essa mudanca induz imediatamente a degradacdo dos nutrientes
armazenados, para fornecer energia para a ressintese de ATP. Entre-
tanto, apesar das principais fontes de energia quimica para a ressin-
tese do ATP serem os lipideos e os carboidratos, parte da energia da
ressintese do ATP € gerada, rapidamente e sem oxigénio, a partir de
outro composto fosfato rico em energia, chamado de creatina fos-
fato. A transferéncia de energia da creatina fosfato € essencial, por
exemplo, no inicio de uma atividade fisica, quando as necessidades
de energia ultrapassam a quantidade armazenada pelas macromo-
léculas. A concentracdo de creatina fosfato na célula é cerca de
quatro a seis vezes superior a do ATP. Dessa maneira, a creatina fos-
fato € considerada uma fonte de armazenamento de fosfato de alta
energia. Existem também compostos de fosfato de baixa energia, a
exemplo da glicose-6-fosfato, do glicerol-3-fosfato e do AMP; eles
tém uma energia livre padrao de hidrolise menor que 4.000 cal/mol.

Agora que compreendemaos um pouco sobre a termodinamica das
reacdes envolvidas no metabolismo, veremos que muitas das reacoes
sao do tipo oxido-reducdo. Vamos aprender o que sdo estas reacdes?

Reac¢des de 6xido-reducao

Varias das reagdes metabolicas ocorrem através da oxidacao e
reducdo das substancias envolvidas no processo. Mas o que signifi-
ca o termo oxido-reducao? A oxidacao de uma substancia consiste
na perda de elétrons de sua forma reduzida, a qual se converte na
forma oxidada. As duas formas da substancia (oxidada e reduzida)
fazem parte de um sistema denominado por redox.
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Esquema 1.2 | Exemplo de uma reacdo de oxidacéo:

. :
A <7 A_+e

Fonte: elaborado pela autora.

Por outro lado, a reducao € a conversao da forma oxidada para a
forma reduzida da substancia atraves do ganho de elétrons.

Esquema 1.3 | Exemplo de uma reagdo de reducdo:

- EE—
B+e <« B

Fonte: elaborado pela autora.

Usualmente, nos sistemas biologicos, as reacdes de oxidagao
e reducao sao processos que ocorrem de forma acoplada. Dessa
forma, uma substancia oxida-se reduzindo uma outra substancia e,
entdo a reacdo € chamada Oxido-reducao.

Esquema 1.4 | Exemplo de uma reacdo de oxido-reducdo — par redox:

Ared+ch - on+Bred

Fonte: elaborado pela autora.

Um outro tipo de energia quimica que pode ser obtido nas rea-
coes catabolicas estd na forma de dtomos de hidrogénio e elétrons
de "alta energia’, que sdo transportados pelas coenzimas. Como
exemplos destas, temos a nicotinamida adenina dinucleotideo
(NAD), a nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato (NADP), a flavi-
na adenina dinucleotideo (FAD) e a flavina mononucleotideo (FMN).
As coenzimas sao cofatores enzimaticos, 0s quais sao imprescin-
diveis para a atividade de inumeras enzimas. Os cofatores podem
ser ions metalicos ou moléculas organicas, nao proteicas de com-
plexidade variada, recebendo o nome de coenzimas. Elas atuam
como aceptores de atomos ou de grupamentos funcionais oriun-
dos do substrato em uma determinada reacdo, além de atuarem

44 Ul - Introdugéo as praticas laboratoriais, aos constituintes moleculares das células e ao metabolismo



como doadores destes mesmaos grupos em outra reacdo, ou seja, as
coenzimas sao transportadores de determinados grupamentos. Elas
sdo constituidas por vitaminas em sua estrutura, assim, a vitamina
B3 (nicotinamida) faz parte do NAD e a riboflavina (vitamina B2) da
molécula da coenzima FAD. A Tabela 1.3 mostra as formas oxidadas
e reduzidas das coenzimas.

Tabela 1.3 | Formas oxidadas e reduzidas das coenzimas

Forma oxidada

ue pode aceitar . . . .
(@ . P . Forma reduzida (pode doar elétrons e hidrogénio)
elétrons e hidro-

génio)

NAD! NADH
NADP! NADPH
FAD FADH,
FMN FMNH,

Fonte: elaborado pela autora.

Durante as reacdes do catabolismo, a forma oxidada € converti-
da na forma reduzida. Dessa forma, para a nicotinamida adenina di-
nucleotideo ficar reduzida (NADY), recebe um dtomo de hidrogénio
e um elétron (um hidreto, H7). Para esclarecer, mentalmente vocé
pode imaginar o ion hidreto como um ion de hidrogénio (H*) e dois
elétrons. Assim, a diferenca entre o NADH e o NAD* € um proton e
um par de elétrons. Uma reacao do NAD' com um substrato pode
ser descrita:

Esquema 1.5 | Forma oxidada (NAD*) e reduzida (NADH):

SH, +NAD" S +NADH_+H’
(substratona . (substratona
forma reduzida) forma oxidada)

Fonte: elaborado pela autora.

Nesta reacao de oOxido-reducao, o substrato € oxidado enquanto
qgue o NAD* é reduzido. As formas do NAD (oxidada e reduzida) es-
tdo demonstradas na Figura 1.10.
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Figura 1.10 | A estrutura da nicotinamida adenina dinucleotideo em sua forma oxida-
da (NAD+) e na forma reduzida (NADH).

ADP ADP
Rib” Riti/
+

N\ Redugdo | |
—

= o = O
Oxidagdo

H NH, H H NH,

NAD' +H' +2e~ —> NADH

Fonte: adaptada de <https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/b/b5/NAD_oxida-
tion_reduction.svg/640px-NAD_oxidation_reduction.svg.png>. Acesso em: 30 nov. 2016
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&&9 Assimile

Assimile mais sobre os conceitos envolvidos na bioenergética, assim como
sobre as coenzimas participantes nos processos de oxidacdo e reducao.

Disponivel em: <https://www.youtube.com/watch?v=McjRjnos3P8>.
Acesso em: 30 nov. 2016.

Assimile mais sobre o metabolismo celular assistindo ao video dispo-
nivel em: <http://www.bdc.ib.unicamp.br/bdc/acessandoVersaoOnline.
php?idMaterial=1235&idioma=pt&tipoArquivo=R1Im5C_3bybTYf8Kd-
WupCKcEMDNHGV_3A0ExoHGAFIOwm42XfDgmybzo_DzNRVECG-
XEYYELDzvBkvmxcuEzGMw>. Acesso em: 30 nov. 2016.

O artigo cientifico a seguir utiliza como estratégia para desenvolver ha-
bilidades na pesquisa, assim como a interdisciplinaridade nas aulas de
quimica, as alteragdes em farmacos mal acondicionados. O artigo revé
conceitos sobre as reacdes de Oxido-reducao, assim como o efeito de
radicais livies no organismo. Disponivel em: <http://quimicanova.sba.
org.br/imagebank/pdf/v37n7a22 pdf>. Acesso em: 30 nov. 2016.

oé) Reflita

Quimicamente, uma reacao de Oxido-reducao envolve a transferéncia
de elétrons entre as substancias ou os reagentes. Para que a reacdo
ocofrra, ha a necessidade de um par redox, um elemento que devera
perder elétrons (sera oxidado), enquanto que outro elemento ganhara
elétrons, ou seja, sera reduzido. Essas reacdes sdo comuns no metabo-
lismo celular, entretanto, também podem ser utilizadas no tratamento de }
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4 efluentes e na remediagdo de solos contaminados. A oxidacao quimica
pode ser uma técnica para transformar moléculas ambientalmente toxi-
cas ou indesejaveis em outras com menor toxicidade ou mais aceitaveis.
A oxidacao total destas substancias leva a formacao de produtos finais
como dioxido de carbono, agua e ions inorganicos. Vocé pode enten-
der melhor essas informacdes acessando o caderno tematico. Disponivel
em: < http://lga.igm.unicamp.br/cadernos/cadernol.pdf >. Acesso em:
30 nov. 2016.

Pense sobre issol!

v=| Exemplificando

Atualmente, € muito comum ouvirmos expressdes como: ‘0 meu meta-
bolismo é lento”, por isso eu engordo, ou ‘0 meu metabolismo é acele-
rado’, por isso sou magra. Apesar dessas expressdes, 0 metabolismo ndo
esta relacionado apenas com o engordar € emagrecer. Todas as etapas
do ciclo de vida de um organismo necessitam de inumeraveis reagdes
bioguimicas para a manutengdo das funcdes celulares. O metabolismo
esta relacionado com a construcao e a desconstrucdo de moléculas or-
ganicas basicas, tais como carboidratos, lipideos e proteinas. Pode ser
dividido em rea¢8es anabalicas (construcao de moléculas) e catabolicas
(desconstrucao de moléculas). Exemplificando, as vias anabolicas diver-
gem para varias biomoléculas e vias catabolicas convergem para poucos
produtos finais.

L‘[9 Pesquise mais

Acesse 0 link e veja, de forma divertida, sobre a producao anaerobica de
ATP. durante o exercicio fisico. Disponivel em: <https://www.youtube.
com/watch?v=eQEdOrGucNO>. Acesso em: 30 nov. 2016.

Este video faz uma revisdo sobre os conceitos de mitocdndrias e da teoria
endossimbidtica, ressaltando a produgdo de ATP. Disponivel em: <https://
www.youtube.com/watch?v=SszZjEcCs1U>. Acesso em: 30 nov. 2016.

A videoaula descreve a estrutura do ATP, o potencial energético do ATP
e a bioenergética. Disponivel em: <https://www.youtube.com/watch?-
v=xHjlbbrFuB8>. Acesso em: 30 nov. 2016.

Leia o capitulo Introdugcdo ao metabolismo para aprender mais sobre
energia livre e reacdes de oxido-reducdo no livro Bioquimica Basica,
32 edicao, de Marzzoco e Torres.
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Sem medo de errar

Vocé se lembra da Laura? Ela estd estudando sobre os erros ina-
tos do metabolismo e, para isso, teve de reforcar seus conceitos
sobre o metabolismo. Ela construiu a seguinte tabela sumarizando
alguns conceitos sobre o metabolismo.

Tabela 1.4 | Conceitos em metabolismo

METABOLISMO

Conjunto de transformagdes e reagdes quimicas nas quais
as macromoléculas sdo sintetizadas e degradadas. Com-
preende rea¢des catabolicas e anabdlicas.

ANABOLISMO

Corresponde a uma parte do metabolismo responsavel
pela sintese de substancias em um organismo, ou seja,
moléculas mais simples sdo transformadas em moléculas
mais complexas. As reacdes anabolicas ocorrem quando o
aporte energético e nutricional esta adequado

CATABOLISMO

Corresponde a uma parte do metabolismo responsavel pela
degradagao de substancias em um organismo, ou seja, a
partir de moléculas mais complexas sao criadas mais simples.

COENZIMAS

As coenzimas sao cofatores enzimaticos, imprescindiveis

para a atividade de inUmeras enzimas. Os cofatores podem
ser ions metalicos ou moléculas organicas, nao proteicas de
complexidade variada, recebendo o nome de coenzimas. Elas
atuam como aceptores de dtomos ou de grupamentos fun-
cionais oriundos do substrato, em uma determinada reagao, e
como doadores destes mesmos grupos em outra reagdo, ou
seja, sdo transportadores de determinados grupamentos

A variagdo de energia livre € a diferenca entre a energia do
produto e a dos reagentes.

REACOES ENDERGONICAS

Quando o G € positivo, isso significa que a reagdo nao
ocorre espontaneamente, a reagdo somente acontecera
quando a energia livre for fornecida

REACOES EXERGONICAS

Quando o G é negativo, isso significa que a reagdo ocorre
espontaneamente, com perda de energia.

REACOES DE OXIDO-
REDUCAO

Sao reacdes nas quais ocorre a transferéncia de elétrons,
ocorrendo a geragao de um par redox, um oxidante e um
redutor (uma forma reduzida e uma forma oxidada).

Fonte: elaborada pela autora.

Avancando na pratica

Como medir volumes?

Descricado da situacao-problema

Laura gostou muito de aprofundar seus conhecimentos so-
bre 0 metabolismo celular e comecou a estudar também sobre
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a desnutricdo. Ela constatou que esta ndo € necessariamente
uma questao inadequada de calorias, mas esta muito relacionada
com a ingestdo inadequada de alimentos. Pessoas mais pobres,
que tém um aporte de calorias provenientes quase que exclusi-
vamente de milho, tém uma deficiéncia dos aminoacidos essen-
ciais lisina e triptofano. Esse € apenas um exemplo, pois sabemos
que a deficiéncia de vitaminas leva a varias doencas, incluindo o
escorbuto (também conhecida como doenca dos marinheiros),
o beribéri (caracterizado por edemas e pela fraqueza nas per-
nas), pelagra, dentre outras. As vitaminas constituem um grupo
de substancias organicas, quimicamente ndo relacionadas entre
si, oriundas dos reinos vegetal e animal. Embora as necessida-
des diarias sejam pequenas, as vitaminas sao consideradas es-
senciais, ou seja, © NOSSO Organismo Nao consegue sintetiza-las
e, necessariamente, devem ser obtidas através da alimentacao.
As vitaminas servem como cofatores (ou deles sao precursores)
para as reacdes enzimaticas, alem disso, varias coenzimas tém
como precursores algumas vitaminas. Dessa forma, deficiéncias
nutricionais podem alterar o metabolismo e € conhecido que a
ingestdao da maioria das vitaminas € largamente garantida, atraves
de uma alimentacao equilibrada. Elabore uma tabela contendo as
principais coenzimas participantes do metabolismo, incluindo as
vitaminas que fazem parte da estrutura dessas moléculas.

Resolucao da situacdo-problema

A Laura elaborou as seguintes tabelas, contendo as coenzimas
relacionadas com as vitaminas, assim como 0s sintomas associados
com as deficiéncias nutricionais destas.

Tabela 1.5 | Acdo metabolica de vitaminas

COENZIMAS CORRELA-
VITAMINAS CIONADAS COM A ACAO NO METABOLISMO
ESTRUTURA
Nicotinamida NAD, NADP Oxido-reducao, transporte
de hidrogénio
Riboflavina FAD, FMN OxwdofredAuc;éo, transporte
de hidrogénio

Fonte: elaborada pela autora.
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Tabela 1.6 | Sintomas da deficiéncia de vitaminas

VITAMINAS SINTOMAS CARENCIAIS
Nicotinamida Prevencdo da pelagra
Riboflavina Doengas oculares; alteragdes no desenvolvimento

Fonte: elaborada pela autora.

Faca valer a pena

1. Em uma reacdo envolvendo oxido-reducdo, o agente oxidan-

te provoca a na espécie com a qual reage e
seu proprio NOX, enquanto o agente redu-

tor provoca na espécie com a qual reage e
elétrons.

Escolha a alternativa que preenche corretamente as lacunas:
a) Oxidacao; aumenta; reducdo; perde.
b) Redugdo; aumenta; oxidagdo; ganha.
c) Reducdo; diminui; oxidacédo; ganha.
d) Oxidacdo; diminui; reducdo; perde.
e) Oxidacado; diminui; reducdo; ganha.
2. Algumas reacdes do metabolismo degradam ou fragmentam as ma-
cromoléculas organicas complexas e ricas em energia, dando origem a

substancias mais simples e pobres em energia, tais como didxido de car-
bono, agua e aménia.

O conjunto dessas reacdes bioquimicas caracteriza:

a) O catabolismo como o processo basico.
b) O anabolismo como o processo basico.

)

)
c) O catabolismo como sintese de moléculas variadas.
d) A homeostase como o processo de fragmentagdo de moléculas.
)

e) A homeostase como o processo de sintese de moléculas simples.
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3. O metabolismo pode ser esquematizado desta forma:

Esquema 1.6 | Metabolismo

‘ Aminodcidos | ‘ Glicose ‘ Acidos Graxos |

]

Acetil-coA

O esquema apresentado permite concluir que um animal pode obter
energia a partir dos seguintes substratos:

Fonte: elaborado pela autora.

|. Proteinas.

ll. Carboidratos.

[ll. Lipidios.

IV. Acidos nucléicos.

Todos os itens corretos estdo na alternativa:

a) I, el

b) I 11, Il elV.
c) lell

d) lelll

e) Il llle V.
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Unidade 2

Metabolismo de carboidratos
e fotossintese

Convite ao estudo

Bem-vindo ao estudo do metabolismo de carboidratos e
da fotossintese, objetivos principais desta unidade! Seu su-
cesso nesta disciplina de Metabolismo Celular e em todo o
curso, dependera, em grande parte, da sua disposicao em
atuar ativamente na sua formagao. Esta parte do metabolis-
mo celular oferece uma investigacao sobre o metabolismo
de carboidratos e os eventos ligados a fotossintese. Inicial-
mente, serao apresentadas descricdes basicas dos carboi-
dratos, as quais vocé aprendera e que irao muito além da
reserva energéetica. Como veremos, a estrutura dos carboi-
dratos e outras moléculas, em determinados isdbmeros, €
essencial para 0s mecanismos enzimaticos e para as trans-
formacdes da matéria e energia nas celulas. Veremos que
0s carboidratos tém diversas aplicacdes fisiologicas, sendo
constituintes de membranas plasmaticas em eucariontes e
procariontes, de paredes celulares nas células vegetais, fa-
zendo parte da carapacga de crustaceos e besouros, estando
envolvidos em mecanismos de reconhecimento celular, tal
como o sistema sanguineo ABO, dentre outras atividades.
A sequir, veremos como 0s carboidratos sdo digeridos e
absorvidos, além de alguns processos metabolicos (glicoli-
se, glicogenolise, gliconeogénese, fosforilacdo oxidativa e
cadeia transportadora de elétrons), como a regulacao do
metabolismo de carboidratos, a fotossintese e a quimiossin-
tese. Embora neste livro tenha muita discussao sobre o me-
tabolismo de mamiferos, esta unidade desviara um pouco o
foco para os vegetais, fornecendo uma oportunidade para
comparar a bioquimica de ambos. A fotossintese tem como
principal foco as reagcdes anabolicas em vez das catabolicas.
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Secao 2.1

Introducao aos carboidratos

Dialogo aberto

Jodo Gabriel € atleta e recentemente ingressou no curso de Bio-
logia. Ele sabe que a adog¢ao da conduta nutricional adequada, para
atletas, tem por objetivo evitar a perda de massa magra, garantir
a manutencdo da composicao corporal adequada para O esporte
praticado, assim como minimizar a ocorréncia de deficiéncias de
nutrientes, o que poderia diminuir o desempenho do atleta. A dieta
em atletas, assim como para o restante da populacao, deve ser nu-
tricionalmente equilibrada, entretanto, os atletas necessitam de um
maior aporte nutricional, quando se compara com pessoas seden-
tarias. Jodo sabe que o aporte de nutrientes e de calorias ndo pode
apresentar um balanco energético negativo, quando se equaciona a
ingestdo e 0 gasto. Se isso ocorrer, o atleta podera sofrer alteracdes
corporais, como perda de massa muscular, debilidades no sistema
imune e ate alteracdes metabolicas e hormonais. Alem disso, Jodo
sabe, como atleta que a ingestdo de carboidratos antes dos exer-
cicios fisicos auxilia na performance do atleta, isso por conta das
caracteristicas energéticas conhecidas dos carboidratos. Assistindo
a aula de biogquimica, o professor falou sobre a energia contida nos
carboidratos e perguntou ao Jodo sobre outras caracteristicas fisio-
lOgicas e bioquimicas destes. Essas particularidades ndo estdo restri-
tas apenas aos seres humanos, mas também ocorrem nos vegetais
€ nos microrganismos. E agora, Jodao? Quais sao as outras funcoes
dos carboidratos, além do aporte de energia?

Nao pode faltar

Vocé sabe o que € carboidrato? Neste momento, vocé esta lendo
este livro em uma folha impressa em um papel cujo constituinte e
predominantemente um tipo de carboidrato (celulose). Se vocé esti-
ver comendo, provavelmente estara ingerindo carboidratos. Se esti-
ver estudando em uma escrivaninha, provavelmente tera carboidrato,
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caso ela seja de madeira. E muito provavel que vocé esteja vestido
com, pelo menos, uma peca de algoddo; um carboidrato tambem.

Os carboidratos constituem a classe de biomoléculas mais abun-
dante na natureza. Eles tém uma gama de fun¢des, incluindo a mais
conhecida que € o fornecimento de uma fracdo significativa de
energia na dieta da maioria dos organismos. Aléem deste suprimento
energético, eles tém como funcao serem elementos estruturais da
membrana celular, além de atuarem como sinalizadores na comuni-
cacao intercelular. Os carboidratos também fazem parte de compo-
nentes estruturais de diversos organismaos, incluindo as membranas
celulares, as paredes celulares (de bactérias, fungos e vegetais), o
exoesqueleto de alguns insetos e a celulose encontrada nas plantas.
Atuam como lubrificantes das articulacdes esqueléticas e fornecem
coesao entre as células. Alguns deles, como a ribose e a desoxir-
ribose, fazem parte da estrutura de nucleotideos e dos acidos nu-
cleicos. Durante muito tempo, era conhecida apenas sua fungao
energética no organismo humano, tendo como exemplo a glicose,
principal carboidrato utilizado nas células como fonte energética. A
historia dos carboidratos esta associada a sua acao adocante, mas
ja vimos que a maioria dessas substancias ndo apresenta a caracte-
ristica doce.

Em termos estruturais, os carboidratos sdo poliidroxialdeidos ou
poliidroxicetonas, ou ainda sustancias que, apos hidrolisadas, dao ori-
gem a estes compostos. Apresentam, em geral, a formula empirica
(CH,O)n, da qual deu origem a sua denominacdo (carboidratos = hi-
dratos de carbono). Entretanto, alguns podem apresentar outros tipos
de atomos em suas moléculas, a exemplo da quitina, que tem atomaos
de nitrogénio em sua constituicaéo e faz parte do esqueleto vegetal.

Estrutura e funcao dos carboidratos

De acordo com o numero de atomos de carbono em suas mo-
leculas, os carboidratos podem ser divididos em monossacarideos,
dissacarideos e polissacarideos. E 0 que isso significa? Os monos-
sacarideos podem ser também chamados de acucares simples. Os
carboidratos contendo um aldeido como seu grupo mais oxidado
sao denominados de aldoses, enquanto aqueles com um grupamen-
to cetona mais oxidado sao intitulados cetoses, como 0s seguintes
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exemplos: o gliceraldeido e a diidroxiacetona, conforme demons-
trado na Figura 2.1. O monossacarideo mais abundante € a glicose,
um agucar contendo seis atomos de carbono. A glicose € o principal
combustivel energético para a maioria dos organismaos € € o mono-
mero basico constituinte dos polissacarideos mais abundantes, como
0 amido e a celulose.

Figura 2.1 | Gliceraldeido e diidroxiacetona, uma aldose e uma cetose, respectivamente

H\clzéo :
H—C—OH o Ny
CH,OH

O 0]

Ho L _on | P

Diidroxiacetona Cetose

Fonte:  Gliceraldeido  <http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/a/al/D-glyceral-
dehyde-2D-Fischer.png/200px-D-glyceraldehyde-2D-Fischer.png>. Acesso em: 6 nov. 2016; Grupo
Aldeido <http://www.chemistry-drills.com/icons/1jpg>. Acesso em: 6 nov. 2016; Diidroxiacetona <ht-
tps://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/2/28/Dihydroxyacetone.png/800px-Dihydro-
xyacetone.png>. Acesso em 6 nov. 2016; Cetose <http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/
thumb/4/40/Ketone-group-2D-skeletal.svg/2000px-Ketone-group-2D-skeletal.svg.png>. Acesso em
6 nov. 2016. Organizado pelo autor.

Outras informagdes sobre estrutura dos monossacarideos sao:
0S monossacarideos existerm como esterecisdmeros denominados
enantidbmeros, moléculas diferentes que se comportam como ima-
gem e objeto uma da outra. Os enantidmeros podem ser compa-
rados com uma relacdo entre sua mao esquerda e a direita. Vocé
nao consegue colocar uma luva da mao esquerda na mao direita, e
vice-versa, entretanto, a imagem no espelho de sua mao direita se
parece com a da esquerda. Assim, como a analogia da mao, temos
como exemplo de um enantidomero, o gliceraldeido, e essas sao as

duas formas representadas na Figura 2.2.
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Figura 2.2 | A representacdo dos dois isdbmeros do gliceraldeido, os dois estereoiso-

meros, sao imagens especulares um do outro
Mirror
Espelho

Modelos bola-e-bastdo

Fonte: <http://images.slideplayer.com.br/12/3989433/slides/slide_25.jpg>. Acesso em: 6 nov. 2016.

Quando quatro diferentes grupos estdo ligados a um atomo de
carbono numa molécula, uma ocorréncia comum encontrada na
maioria dos monossacarideos, diz-se que a molécula € quiral, da
palavra grega que significa ‘mao”. Aquele atomo de carbono forma
um centro quiral. Dois enantidmeros existem para o gliceraldeido;
O primeiro € imagem especular do segundo. As duas configuracdes
do gliceraldeido sdo chamadas D e L. Se o grupamento hidroxila
estiver do lado direito na forma aberta, com o grupo carbonila para
cima, a configuracdo € chamada D; o inverso faz a configuragao ser
denominada L (Figura 2.3).

Figura 2.3 | As formas D e L dos enantidmeros do gliceraldeido

CHO CHO

H>é<OH HO>(|:<H
&hzon lCHZOH
D-Gliceraldeido L-Gliceraldeido

Fonte: D  <https://userscontent2.emaze.com/images/4de8372a-83b5-40c5-b194-dbcb9caf1127/
359dacf2-624b-424aa8c8bdl4e3e7a3b9imagelO.png> e L <https://userscontent2.emaze.com/ima-
ges/4de8372a-83b5-40c5-b194-dbcb9cafl127/cb361c26-067d-4883-bfe2-7b6cf92e5204imagell.
png>. Acesso em: 6 nov. 2016.
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Os enantidmeros tém a propriedade de poder rodar o plano de
luz polarizada, isso significa que eles sdo opticamente ativos. As
substancias que rodam o plano no sentido horario sao dextrogiras,
simbolizadas por (+). Aqueles que rodam o plano no sentido an-
ti-horario sdo levogiras, simbolizadas por (-). Os monossacarideos
tém configuracao D, sendo que alguns produzem rotacao da luz
no sentido horario, simbolizados, entdo, por D(+); o inverso € D(-).
O fato de uma molécula ter configuracdo D ou L tem grande im-
portancia biologica, devido a especificidade enzimatica. As enzimas
geralmente reconhecem apenas um enantidmero, uma das formas
da molecula.

As estruturas dos monossacarideos podem ser representadas
como “cadeias abertas’, entretanto, a maioria das moléculas de mo-
nossacarideos nao existe nessa forma, mas sim formando molécu-
las ciclicas com uma “cadeia fechada”. Na glicose, um dos grupos
hidroxilas (no carbono 5) reage com o grupo aldeidico constituindo
um hemiacetal e fechando o anel. Dependendo da orientacdo do
grupo aldeido quando a estrutura se fecha, dois possiveis hemiace-
tais ciclicos podem se formar. A diferenca esta apenas no arranjo
em volta do carbono 1, e sdo descritos como alfa () ou beta ). Estes
isbmeros que diferem apenas no carbono hemiacetalico sdo intitu-
lados andmeros.

Quando um dos andmeros de um monaossacarideo é dissolvido
em agua, a outra forma logo aparece. Isso € denominado de mu-
tarrotagdo, a conversdo entre os andmeros alfa e beta atraves da
forma aberta da molécula, conforme esquematizado na Figura 24 e
demonstrado na Figura 2.5, tendo como exemplo a glicose.

Figura 2.4 | Representacdo esquematica da mutarrotagdo: conversdo entre os and-
meros alfa e beta

.y —_— ’ qe
Forma ciclica alfa forma aberta ——— forma ciclica beta

Fonte: elaborada pela autora.

Como resultado desse processo, os andmeros alfa e beta coexis-
tem, em equilibrio, em solu¢ao.

boidratos e fotossintese 59

U2 — Metabolismo de ¢




Figura 2.5 | As formas alfa e beta da glicose

A NG =0 @
HO 2
HO + OH
2 OH
NN
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\
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\
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Fonte: <https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/9/99/Mutarotation_glucose.
jpg/800px-Mutarotation_glucose.jpg>. Acesso em: 6 nov. 2016.

Os monossacarideos podem ser unidos atraves de ligacdes glico-
sidicas criando estruturas maiores. Os dissacarideos contém dois mo-
nossacarideos e, como exemplos, temos a lactose (galactose + glico-
se, unidas por ligacdo -14) e a sacarose (glicose + frutose, unidas por
ligacdo -1,2). E o que é uma ligacao glicosidica? Da mesma forma que
a ligacao peptidica ndo € formada diretamente entre dois aminoacidos,
a ligacdo glicosidica ndo se forma diretamente entre dois monossaca-
rideos, sendo um processo composto de varias reacdes. Como exem-
plo disso: quando a ligacao glicosidica € designada -14, significa que
foi estabelecida entre o carbono 1, com configuragcao , e o carbono 4.

Outros exemplos de dissacarideos importantes sdo a maltose
(acucar do malte) e a lactose (agucar do leite), sendo que este Ulti-
Mo so é encontrado em mamiferos. Na Figura 2.6, temos o dissa-
carideo sacarose (conhecido como acucar de mesa) que, quando
degradado, é convertido para glicose e frutose.

Figura 2.6 | Estrutura da sacarose, quando a ligacéo glicosidica é rompida, temos a
conversdao em glicose e frutose

CHzOH CH,0H CH,OH OH
o G o, OH 0
OH HO OH HO
OH o] CH,OH OH CHOH
OH  oH oH OH
Sacarose Glicose Frutose

Fonte: Sacarose <https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/1/1a/Saccharose?2.
svg/2000px-Saccharose2.svg.png>;,  Glicose  <https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/
thumb/8/82/Beta-D-Glucopyranose.svg/2000px-Beta-D-Glucopyranose.svg.png> e Frutose <https://
upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/6/67/Beta-D-Fructofuranose.svg/200px-Beta-D-
-Fructofuranose.svg.png>. Acesso em: 6 nov. 2016.
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A glicose € o carboidrato encontrado em maior quantidade na
nossa corrente sanguinea, que chega as celulas. Ela € a maior fonte
de energia para a vida, sendo que sua concentracao usual € de cer-
ca de 90mg a cada 100mL de sangue (esta concentracdo € um dos
indicadores para auxiliar no diagnostico de diabetes, sendo o valor de
referéncia inferior a 100mg/dL). No diabetes mellitus, a quantidade de
glicose no sangue esta acima desse valor, ou seja, acima do valor con-
siderado normal.

A galactose é um isdmero da glicose, porque difere apenas, no ar-
ranjo dos atomos de hidrogénio e do grupo hidroxila, em um unico
atomo de carbono, o carbono 4. Ela € um monossacarideo formado
a partir de glicose, nas glandulas mamarias, € € um componente do
dissacarideo lactose, do leite (juntamente com a glicose), além de fazer
parte das substancias dos grupos sanguineos (A, B, AB ou O).

Outro isdbmero da glicose ¢ a frutose, também conhecida como
agucar das frutas. Este monossacarideo € o acucar mais doce e hidros-
soluvel de todos.

Na Figura 2.7, € demonstrado esquematicamente o que sao 0s
monossacarideos, dissacarideos e polissacarideos. Os polissacarideos
contém mais que 12 unidades de monossacarideos. Eles podem ter
centenas de unidades de acucar em sua estrutura €, como exemplo,
temos o glicogénio. Este € classificado como um homopolissacarideo,
porque contém apenas um unico tipo de monossacarideo, a glicose.

Figura 2.7 | Representagdes esquematicas de monossacarideo, dissacarideo e polis-
sacarideo, além de alguns exemplos destes carboidratos

Monossacarideos e dissacarideos 'Sg)

Carboidratos

monossacarideo
1 Dissacarideo (2-20 = oligossacarideo)

— H H H H H [ H Polissacarides (> 20)
CARBOIDRATOS MAIS COMUNS
|

monossacarideos oligossacarideos polissacarideos

dissacarideos amido,
pentoses hexoses maltose, glicogénio,
i i lactose, celulose
ribose, glicose, :
: sacarose quitina
desoxirribose galactose,
trealose

frutose 7
manose

Fonte: <http://image slidesharecdn.com/carboidratosaula-121002133654-phpapp01/95/carboidratos-
-aula-7-728.jpg?cb=1349209869>. Acesso em: 6 nov. 2016.
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Note gque os nomes dos carboidratos mais simples (monossaca-
rideos e oligossacarideos), que citamos até o momento, terminam
em “ose”. Exemplos: glicose, sacarose, ribose e desoxirribose. Estes
ultimos fazem parte da estrutura dos acidos nucleicos.

Os polissacarideos mais importantes sao agueles formados pela
polimerizacao da glicose, incluindo o amido, o glicogénio e a ce-
lulose. O amido € o polissacarideo de reserva da célula vegetal,
formado por moléculas de glicose unidas entre si atraves de nume-
rosas ligacdes -1,4 e poucas ligagdes -1,6, ou pontos de ramificacao
da cadeia. O amido é composto de duas fracdes: amilose (Figura
2.8) e amilopectina, que correspondem, respectivamente, a 20%
e 80% do amido presente nas plantas. Os granulos de amido sao
formados nas células vegetais nos cloroplastos, nas quais ocorre a
fotossintese, e em amiloplastos, organelas especializadas em arma-
zenar o polissacarideo.

Figura 2.8 | Estrutura da amilose, um polimero linear

CH,OH CH,0OH CH,0H
O O O
OH OH OH
OH 0 O OH
OH OH S00-600 OH
Amilose

Fonte: <https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/2/21/Amylose2.svg/1280px-Amylo-
se2.svg.png>. Acesso em: 6 nov. 2016.

O glicogénio é o polissacarideo de reserva das celulas animais.
Tem estrutura semelhante ao amido, porem tem um numero bem
maior de ligagcdes do tipo -1,6, conferindo um alto grau de ramifi-
cacdo & molécula, conforme demonstrado na Figura 2.9. E pouco
soluvel, caracteristica importante, visto que, como polissacarideo
de reserva, Ndo provoca aumento da pressao osmotica. Em outros
conteudos deste livro, aprenderemos que o glicogénio € armazena-
do no figado e nos musculos (no organismo humano), sendo que,
por caracteristicas bioquimicas que estudaremos posteriormente, a
reserva hepatica € utilizada para a manutencao da glicemia, e a mus-
cular € usada exclusivamente pelos musculos.
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Figura 2.9 | Representacdo da estrutura do glicogénio, demonstrando que é um
composto formado por mondmeros de glicose ligados através de ligacdes glicosi-
dicas do tipo -14 e 3-1,6 (em pontos de ramificacao)

" H
H
HOl W H
H
wo il H
H H H
HO HH
H
H M H
Wi ©
H H H H H
H Hoow H oW H
) T 1 [ H H
C1H H H H H H H H OH H
H o o a aH
H H H H H
Glicogénio

Fonte: <http://homepage.ufp.pt/pedros/bq/bgl6.gif>. Acesso em: 6 nov. 2016.

A celulose € o carboidrato mais abundante da natureza. Tem
como funcao, na ceélula vegetal, ser um constituinte quimico da
parede celular, apresentando uma funcao estrutural. De forma se-
melhante ao amido e ao glicogénio, ela também € um polimero de
glicose, mas formada por ligagdes do tipo -14, conforme demons-
trado na Figura 2.10. Quimicamente, isso confere a estrutura uma
conformacao muito linear, que forma fibras insoluveis em agua e
nao digeriveis pelo ser humano.

Figura 2.10 | Estrutura da celulose
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Fonte: <https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/e/ef/Estrutura_da_Celulose.png>
Acesso em: 6 nov. 2016

A celulose, principal componente da madeira, e a quitina, que
forma a carapaca externa dos artropodes (como besouros e outros
insetos, aracnideos e crustaceos), sdo os polissacarideos mais abun-
dantes na natureza.
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Até o momento, vimos os principais tipos de carboidratos e
descrevemos um pouco da estrutura e fungdo deles. Agora, vamos
nos concentrar nas funcdes dos carboidratos, sendo utilizados de
combustiveis a reguladores, No NOsso organismo. Eles sdo consi-
derados os ‘combustiveis da vida“, porque armazenam a energia
nos seres vivos sob a forma de amido e glicogénio, como mos-
tramos anteriormente. Liberam energia atraves de reacdes me-
tabolicas quando sédo degradados, em especial, a glicose, como
veremos mais para frente, no momento em que estudarmos sobre
as reacoes metabolicas. Os carboidratos sao produtos da fotossin-
tese, processo em que ha uma transformacdo da energia solar em
energia quimica pelas plantas, e esta energia é transferida para os
animais atravées da alimentacao. Cerca de 100 bilhdes de toneladas
de carboidratos sao formados na Terra, por ano, pelas reacdes de
fotossintese. Neste processo, envolvendo moléculas de gas car-
boénico e de agua, ha a producado de glicose, a qual € armazenada
como amido nas células vegetais.

Os carboidratos estdo presentes na superficie externa da mem-
brana das células, constituindo glicoproteinas (quando ligados a uma
proteina), glicolipideos (se unidos a um lipideo) ou proteoglicanos
(quando um outro tipo de polissacarideo, um glicosaminoglicano,
estd unido a uma proteina). A Figura 2.11 demonstra esquematica-
mente parte de uma membrana celular, na qual estao inseridos gli-
coproteinas e glicolipideos. Essas formas presentes nas membranas
agem como receptores e sinalizadores, interagindo com moléculas
e outras células, promovendo uma sinalizacdo quimica. Os tipos
sanguineos categorizados com A, B, O e AB sdo um exemplo tipi-
co de sinalizagcao controlada pela estrutura de carboidratos. Dessa
forma, os grupos A e B diferem em apenas um tipo de monossaca-
rideo nos glicolipideos ou glicoproteinas presentes nas membranas
dos eritrocitos. No tipo sanguineo A, existe a N-acetilgalactosamina,
uma galactose ligada a grupamentos amino e acetil, enquanto que
no tipo B ha a galactose. A diferenca entre esses dois carboidratos
esta restrita a apenas alguns grupamentos quimicos, ou seja, a al-
guns atomos, mas isso leva a incompatibilidade sanguinea em casos
de transfusao de sangue.
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Figura 2.11 | Esqguema de parte de uma membrana celular, mostrando a presenca de
glicoproteinas e glicolipideos
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Fonte: <https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/8/81/Cell_membrane_detailed_dia-
gram_pt.svg/640px-Cell_membrane_detailed_diagram_pt.svg.png>. Acesso em: 6 nov. 2016.

A remocao e eliminacao de eritrocitos envelhecidos do sangue €
sinalizada por presenca de alguns carboidratos na membrana das he-
macias. Quando jovens, as hemacias tém na superficie de suas mem-
branas glicoproteinas ricas em acido sidlico. Quando envelhecem, ha
perda do acido siadlico e as membranas passam a expressar a galac-
tose. Este carboidrato € reconhecido por receptores no figado, que
capturam e removem da circulacdo as hemacias envelhecidas. Esse
processo esta esquematizado na Figura 2.12.

Figura 2.12 | Representacédo de eritrocitos "novos” (tém acido sialico em sua super-
ficie) e "envelhecidos” (perderam o &cido sialico)
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Fonte: <http://www.scielo.br/img/revistas/qn/v28n2/23654f5.gif>. Acesso em: 6 nov. 2016.
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A regulacao da proliferacao celular ¢é feita por fatores de cresci-
mento, tais como o FGF (fator de crescimento para fibroblastos) e
o TGF (fator de transformagao do crescimento). Estes atuam inte-
ragindo com os carboidratos dos proteoglicanos, requlando varios
processos celulares envolvidos na proliferacao celular e, conse-
guentemente, atuando com os processos tumorais.

Alem dos efeitos biologicos dos carboidratos, eles também sao
materia-prima para diferentes tipos de industrias, como as do setor
madeireiro, de celulose, produtos alimenticios e até mesmo de pro-
dutos farmacéuticos. Alguns polissacarideos, como agar, carrage-
nana e pectinas, podem ser utilizados em cosmeéticos, remedios e
alimentos, sendo extraidos de algas marinhas. A carragenana € utili-
zada no revestimento de medicamentos para controlar a liberacao
do principio ativo apenas no intestino, aumentando a absorcao do
farmaco. O aqgar € utilizado na composicao de meios de cultura, para
O cultivo de microrganismos, e também como espessante na pro-
ducao de sorvetes. E ndo custa lembrar que a sacarose, extraida da
cana-de-agucar, € o principal adocante utilizado na culinaria.

‘tz" Assimile

Assimile sobre os conceitos de carbono quiral, isbmeros, enantiomeros,
assistindo a videoaula disponivel em: <https://www.youtube.com/wat-
ch?v=c4rl5Ea9AdQ> (acesso em: 24 nov. 2016).

o(b Reflita

A vida ndo seria possivel sem o acucar. Reflita sobre essa frase. Aposto
que vocé pensou em guloseimas, Nao € mesmo? E mesmo para os vi-
ciados em doces, essa frase parece exagerada, mas se pensarmos em
uma interpretacao literal da sentenca, considerando também que um
dos constituintes da "espinha dorsal” do nosso DNA sao as moléculas de
acucar, realmente a vida depende do acucar. Reflita sobre isso e apro-
veite para consultar mais sobre o tema na série "“Quimica na Cozinha - o
acucar”. Disponivel em: <http://docplayer.com.br/18984-A-quimica-na-
-cozinha-apresenta-o-acucar-serie-quimica-na-cozinha-editora-cia-da-
-escola-zoom-ano-6-no-4-p-1.html>. Acesso em: 4 fev. 2016.

66 U2 ~ Metabolismo de carb

os e fotossintese



vz| Exemplificando

O artigo cientifico publicado na revista Ciéncia Hoje tem um titulo bem
sugestivo: Carboidratos. de adocantes a medicamentos. O artigo discute
gue O agucar que as pessoas colocam no café, as fibras de uma folha
de papel e um dos principais constituintes da carapaga de um besouro
sao carboidratos. Aléem disso, ele indica que os carboidratos tém varias
funcdes biolodgicas e que podem ter aplicacdes diversas na medicina.
Substancias desse grupo, extraidas de ouricos-do-mar, podem ter pro-
priedades farmacologicas com acado igual ou superior a heparina, um
dos compostos naturais mais utilizados atualmente no mundo como
medicamento. Disponivel em: <http://www.nucleodeaprendizagem.
com.br/ch_carboidratos.pdf>. Acesso em: 24 nov. 2016.

|:[9 Pesquise mais

Pesquise mais sobre os carboidratos lendo o Dossié Carboidratos. Neste
0s autores citam as varias denominac¢des dos carboidratos (glicidios, glu-
cideos, sacarideos ou agucares), que sdo as biomoléculas mais abundan-
tes na natureza e tém como principal funcao a reserva de energia. Além
desta e de outras fungdes fisioldgicas, os carboidratos sao matéria-prima
para a industria de alimentos. Disponivel em: <http://www.revista-fi.com/
materias/210.pdf>. Acesso em: 24 nov. 2016.

Pesquise mais consultando o artigo Carboidratos: estrutura, fungdo e
propriedades. O texto apresenta as principais propriedades e funcdes
dos carboidratos, bem como atividades experimentais para o estudo de
algumas de suas propriedades. Disponivel em: <http://gnesc.sbq.org.br/
online/gnesc29/03-CCD-2907.pdf>. Acesso em: 24 nov. 2016.

Sem medo de errar

O Jodo pesquisou sobre as funcdes dos carboidratos e fez o
seguinte resumo sobre o tema:

Os carboidratos, conhecidos também como acgucares, sao bio-
moléculas importantes que fazem parte da base nutricional dos
organismos nao fotossintetizantes. Podem também ser definidos
como poliidroxialdeidos ou poliidroxicetonas, ou ainda como subs-
tancias que liberam estes compostos quando hidrolisadas. Os car-
boidratos exercem as mais variadas funcdes, dentre elas destacam-
-se O papel energético, fazer parte da membrana plasmatica, ser
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componente estrutural dos acidos nucleicos, das paredes celulares
e da carapaca dos insetos, aléem de participar em processos de re-
conhecimento celular.

Avancando na pratica

Carboidratos versus reconhecimento celular

Descricdo da situacao-problema

Verdnica esta trabalhando em uma industria de base biotecnolo-
gica, que esta pesquisando algumas substancias extraidas de ouricos-
-do-mar e de algumas espécies de algas marinhas, porgue, em varias
pesquisas desenvolvidas no Brasil e no exterior, indica-se que essas
substancias sao fontes em potencial de moléculas anticoagulantes e
antitromboticas. Muitas substancias, incluindo estruturas similares a
carboidratos, tém sido testadas no mundo todo, em busca de novas
drogas que evitem ou combatam a trombose. Vocé ja deve ter ou-
vido falar sobre trombose, formacdao de um coagulo sanguineo em
uma ou mais veias, geralmente localizadas nas pernas. Esse coagulo
pode bloquear o fluxo de sangue, causando inchaco e dor na regido,
Nno entanto, o maior problema € quando este coagulo se desprende
e se movimenta atraveés da corrente sanguinea, podendo causar um
‘entupimento” em locais variados, como cérebro, pulmdes, coragcao
Oou, em outras areas, podendo ocasionar lesdes graves. Veronica €
formada em Biologia e, para entender melhor sobre essas substan-
cias com potencial farmacologico, resolveu investigar as acdes destas
no ourico-do-mar. Em outras palavras, qual € sua fungao fisiologica
no ourico-do-mar? A Veronica leu que o trabalho de algumas dessas
substancias € no reconhecimento celular, durante o processo de fer-
tilizacdo. Como isso ocorre? Qual molécula poderia participar desses
eventos celulares? Vamos ajudar Verdnica a revisar esse assunto liga-
do a biogquimica?

Resolucao da situacdo-problema

A Verdnica reviu aspectos bioquimicos envolvidos com carboi-
dratos e a fertilizacdo dos ouricos-do-mar e verificou que, quando o
espermatozoide destes animais entra em contato com um gel que
recobre os ovulos, os polissacarideos presentes nesse gel induzem,

68 U2 - Metabolismo

os e fotossintese




no espermatozoide, uma reacao chamada acrossdmica. Nesta rea-
¢do, enzimas sao liberadas com o intuito de dissolver o gel, facilitan-
do a entrada dos espermatozoides além de outras agdes que levam,
ao final, a fusdo das membranas dos dois gametas, a entrada do
material genético do espermatozoide dentro do ovulo, originando
o embrido. A fertilizacdo do ovulo, pelo espermatozoide, depende
deste reconhecimento de moléculas especificas de cada espécie
de ourico-do-mar, tendo, portanto, uma grande relevancia biologi-
Ca, pOis varias espécies convivem no mesmo ambiente, e diferentes
gametas sdo liberados na dgua do mar, na qual ocorre a fertilizacao.
Esse reconhecimento celular impede a formacao de hibridos.

Faca valer a pena

1. Os carboidratos constituem a mais abundante classe de biomoléculas
presentes no planeta Terra, além de encerrarem uma gama de fungdes
bioldgicas, sendo a principal fonte energética da maioria das células ndo
fotossintéticas.

Na maioria dos animais e dos vegetais, a armazenagem de carboidratos
faz-se:

a) Respectivamente, na forma de glicogénio e de amido.

b) Respectivamente, na forma de amido e de celulose.

c) Respectivamente, na forma de glicose e de amido.

d) Exclusivamente, na forma de amido.

e) Exclusivamente, na forma de glicogénio.

2. Os carboidratos, também conhecidos comumente como acucares,
constituem as macromoléculas mais abundantes na natureza.

As seguintes afirmativas se referem a alguns destes carboidratos, leia
cada uma delas e marque a alternativa correta.

|. Os mais simples, chamados de monossacarideos, podem ter de 3 a
7 atomos de carbono e, entre os mais conhecidos (glicose, frutose e
galactose), tém 6.

[l. O amido e a celulose sdo polissacarideos formados pelo mesmo nu-
mero de moléculas de glicose, que se diferenciam pela presenca de
ramificacdes na estrutura do amido.

Ill. A quitina € um importante polissacarideo que constitui o exoesquele-
to dos insetos e crustaceos.
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IV. A glicose é formada e armazenada nos tecidos vegetais através da fo-
tossintese.

a) lelll.

b) I, IlelV.

c) I, e lV.
d) Il e IV.

e) LI IlelV.

. Uma molécula é quiral se sua imagem ndo € idéntica a sua imagem es-

pecular. O fato de uma molécula ter configuracao D ou L tem grande
importancia biologica, devido a especificidade enzimatica. As enzimas
geralmente reconhecem apenas uma das formas da molécula.

Considere, por exemplo, a molécula de gliceraldeido, na qual temos dois
isbmeros oticos, o D-gliceraldeido e o L-gliceraldeido.

Figura 2.13 | Molécula de gliceraldeido

CH, CH,
H OH | HO H
CH;0H CH,OH
D-gliceraldeido L-gliceralceido
{hidroxila 2 direita) {hidroxila a esguerda)

Fonte: <http://www.oocities.org/vienna/choir/9201/configuracaocDL.gif>. Acesso em: 2 fev. 2017.

70

Pode-se afirmar, para os dois isdmeros opticos, que:

a) Ambos sdo chamados de enantidmeros.
b) Ambos ndo desviam o plano de luz plano-polarizada.

d
e

)

c) O D-gliceraldeido é o levogiro.
) O L-gliceraldeido é o dextrogiro.
)

Nenhuma das anteriores.
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Secao 2.2

Metabolismo de carboidratos

Dialogo aberto

Uma biologa recem-formada estava estudando para ingressar no
mestrado, em bioguimica, e revendo todas as vias metabolicas. Quan-
do aluna, ela nao se atentou a interacao entre bioquimica e citohisto-
logia, mas verificou essa relacdo investigando o tecido adiposo mar-
rom. Ela estudou que, nos mamiferos, existem dois tipos de tecido
adiposo: o branco e o marrom. O marrom € encontrado Nos recém-
-nascidos dos mamiferos, entretanto, mantém-se em quantidades
significativas apenas nos individuos adultos de espécies hibernantes,
ou seja, em humanos, esse tecido e perdido com a idade. E qual € a
importancia desse tecido marrom? A funcao deste é a producao de
calor (termogénese); dessa forma, auxilia na regulacdo da producdo
de calor (em neonatos, em estados febris e na hibernacdo de ma-
miferos). A nomenclatura “tecido marrom” € devida a concentragcao
relativamente grande de mitocdndrias, contendo citocromaos, res-
ponsaveis por essa coloracdo. A membrana mitocondrial interna, no
tecido marrom, tem uma proteina desacopladora chamada UCP (do
inglés uncoupling protein), também chamada de termogenina. Essa
proteina garante que a energia livre, No processo de respiracao, seja
perdida como calor e nao utilizada para sintetizar ATP. Na década de
1990, pesquisadores da Unicamp descobriram uma estrutura seme-
lhante a UCP em plantas, e esta foi denominada como PUMP (plant
uncoupling mitochondrial protein). Essa descoberta invalidou a ideia
de que uma proteina desacopladora seria uma aquisicao evolutiva de
mamiferos, sendo somente expressa em tecido adiposo marrom, e
estimulou a procura por outras. Atualmente, sao conhecidas outras
UCPs em aves, tripanossomas, peixes, fungos € em amebas. Paula,
a bidloga que pretende prestar o processo seletivo para entrar Nno
mestrado, também gostaria de elaborar uma tabela contendo alguns
desacopladores, bem como inibidores, da cadeira respiratoria, para
auxiliar na assimilacao desse conteudo. Alguns inseticidas tém por
mecanismo de agao serem inibidores da cadeia respiratoria. Vamos
ajuda-la a estudar? Elabore uma tabela sumarizando esses conceitos.
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Nao pode faltar

Digestdo e absorgdo de carboidratos: os principais locais da di-
gestdo e absorcdo dos carboidratos ingeridos na alimentacao sao a
boca e o lumen intestinal. A digestéo € rapida e normalmente se com-
pleta no momento em que o conteudo estomacal chega na junc¢ao
do duodeno e jejuno. Vale ressaltar que os carboidratos sdo © unico
componente da nossa dieta cuja degradacao tem inicio na boca. A
hidrolise das ligacdes glicosidicas € catalisada por uma familia de en-
zimas intituladas glicosidases, que degradam os carboidratos em acu-
cares redutores componentes (veja um exemplo na Figura 2.14). Essas
enzimas tém uma especificidade para a estrutura e configuracao da
glicosila que sera removida, assim como para o tipo de ligacdo.

Figura 2.14 | Hidrolise de uma ligacdo glicosidica na maltose
CH,0H CH,OH CH,OH CH,OH

OH H o] | o H | o]
OH H
OH OH *H0 = KoH + OH
HO S H HO HO OH
OH
| I | | | | | [
OH OH OH OH

Fonte: <https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/00/Figure_03_01_02 jpg>.
Acesso em: 6 dez. 2016.

Relembrando, os principais polissacarideos da nossa dieta podem
ser de origem animal (glicogénio) ou vegetal (amido). Durante o pro-
cesso de mastigacao, a alfa-amilase salivar, também conhecida como
ptialina, atua sobre o amido da dieta de uma forma aleatoria, promo-
vendo o rompimento de algumas ligagdes do tipo 1,4 (Figura 2.15).

Figura 2.15 | Estrutura do glicogénio mostrando as ligacdes 1.4 e 1,6

Fonte: <https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/0/0d/Glycogen.png/220px-Glyco-
gen.png>. Acesso em: 6 dez. 2016.
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A digestdo dos carboidratos para temporariamente no estoma-
go, porgue a acidez elevada do estdmago inativa a acao enzimatica.
O glicogénio e a amilopectina (0 amido € composto de amilose e
amilopectina) tém, além das ligacdes do tipo 1,4, outras do tipo 1,6,
conforme demonstrado na Figura 2.15. Dessa forma, os produtos da
digestao iniciada na boca contém uma mistura de oligossacarideos
menores e ramificados. A digestao restante dos carboidratos ocor-
rerd no intestino delgado, atraves das enzimas pancreaticas, ressal-
tando que a acidez oriunda do conteudo estomacal € neutralizada
pelo bicarbonato secretado pelo pancreas. Os carboidratos sofre-
rao a digestao final por enzimas que sao sintetizadas por células da
mucosa intestinal. Vale ressaltar que esse processo inclui a acao de
varias enzimas que sao secretadas no lumen intestinal. Os monos-
sacarideos resultantes dos processos digestorios serdo entdo absor-
vidos pelas células da mucosa intestinal, e a insulina, um hormonio
necessario para a captacao da glicose pela maioria das células, ndo
€ requerida nesse processo de absorcao pelas celulas intestinais. Os
diferentes tipos de acucares terdo diferentes mecanismos de ab-
sor¢ao, e a degradacao anormal de dissacarideos acarreta danos
a0 organismo; isso pode ser ocasionado por defeitos genéticos, tal
como a intoleréncia a lactose. Vale ressaltar que e 1,4 endoglicosi-
dases existerm nos seres vivos, entretanto, os seres humanos séo in-
capazes de digerir a celulose, visto que nao secretamos as enzimas
14 endoglicosidases, e a celulose contém ligacdes glicosidicas do
tipo 14, entre os residuos de glicose.

Vimos, até o momento, a digestao e absor¢cao dos carboidratos.
Comecaremos a estudar as vias metabolicas envolvendo os carboi-
dratos. Por tradi¢do, o estudo de diferentes vias metabolicas se inicia
com a apresentacao das reacdes da glicolise. Isso acontece tendo
em vista a participagcao crucial do metabolismo da glicose, a nivel
celular. O metabolismo de carboidratos em seres humanos pode
ser resumido e dividido nos seguintes itens:

1. Glicolise: a oxidacdo da glicose ou do glicogénio em piruvato
ou em lactato.

2. Ciclo de Krebs e cadeia de transporte de elétrons, as vias oxida-
tivas finais para a formacdo de CO2 e agua.
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3. Glicogénese: sintese de glicogénio a partir da glicose.

4. Glicogenolise: degradacao do glicogénio em glicose.

5. Gliconeogénese: a formacao da glicose a partir de fontes que
Nnao sejam os carboidratos.

6. Via das pentoses fostato: uma via alternativa para a formacao
da glicose.

Vias metabdlicas — glicdlise e formagao de acetil CoA: a via
glicolitica € empregada pelos tecidos para a degradacao da gli-
cose, com © intuito de obter energia na forma de ATP e inter-
mediarios metabolicos para outras vias metabolicas. A glicolise
constitui o cerne do metabolismo dos carboidratos, uma vez que
a maioria dos acucares pode ser convertida em glicose. O piruvato
€ o produto final da glicolise, em células que tém mitocdndrias
e suprimento adequado de oxigénio. A glicolise aerdbica (precisa
de oxigénio para reoxidar o NADH formado durante a oxidacao
do gliceraldeido 3-fosfato) gerara acetil CoA (acetil coenzima A) a
partir da descarboxilacdo do piruvato, sendo o acetil CoA um com-
bustivel do ciclo de Krebs. De outra forma, o piruvato originado a
partir da glicose pode ser reduzido pelo NADH e convertido a lac-
tato, na glicolise anaerdbica. Essa conversdo € chamada anaero-
bica, porque pode ocorrer na auséncia de oxigénio e nao existe
formacao liquida de NADH. Permite a producao continua de ATP
em células que ndo tém mitocdndrias (por exemplo, as hemacias)
ou em situacdes em que as células nao tém oxigénio suficiente
(por exemplo, em exercicios fisicos do tipo anaerdbico). A conver-
séo da glicose, com seis atomos de carbono, em piruvato, com
trés atomos de carbono, ou seja, a glicolise, ocorre em 10 etapas,
que podemos dividir em dois estagios. As cinco primeiras reacdes
da via glicolitica correspondem a uma fase de investimento ener-
gético, dessa maneira, as formas fosforiladas da glicose e frutose
ocorrem as custas de ATP (que é convertido a ADP - a Figura 2.16
resume essas duas fases da glicolise).
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Figura 2.16 | As duas fases da glicolise: fase de investimento de energia e a fase de
geracao de energia

Total (Glicose aerdbica)

Glicose
Glicose ——~ 2 Piruvatos

Fase de
investimento ——
energético ‘
l 2ADP  —— 2ATP
— 2NAD+ —+ 2 NADH
Fase de ‘

geragdode ——

energia ‘ |

C [Zomma]

Fonte: elaborada pela autora

As outras 5 reacdes constituem a fase de geracdo de energia,
na qual 2 moléculas de ATP sao sintetizadas por cada molécula de
glicose que foi metabolizada. Vale ressaltar que duas moléculas de
NADH sdo originadas quando o piruvato € sintetizado, por outro
lado, quando o produto final € o lactato, o NADH é reconvertido a
NAD+. Posteriormente, voltaremos a abordar essas diferencas nas
vias glicoliticas aerdbicas ou anaerobicas. Trés dessas reacdes sdo
reacOes irreversiveis: a conversao da glicose para glicose 6-fosfato,
da frutose 6-fosfato para frutose 1,6-difosfato e do fosfoenolpiruva-
to para piruvato. Posteriormente, veremos como essa via pode ser
regulada por enzimas que sao inibidas por niveis elevados de ATP e
estimuladas por niveis baixos de ATP.

Ciclo de Krebs, ciclo do acido citrico ou ciclo do acido tricar-
boxilico: o ciclo de Krebs desempenha um papel crucial no meta-
bolismo e tem como func¢do principal a oxidacdo do acetil CoA em
CO; e 3dgua. O acetil CoA € oriundo do metabolismo de aminoa-
cidos, acidos graxos e carboidratos. Ocorre totalmente na matriz
mitocondrial e, dessa forma, esta em proximidade com as reacdes
da fosforilacao oxidativa. Vale ressaltar que o ciclo de Krebs atua
na formacao de glicose a partir dos esqueletos de carbono dos
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aminoacidos, além de fornecer os elementos estruturais para a sin-
tese do heme (constituinte da hemoglobina). No ciclo de Krebs, o
oxaloacetato € primeiramente condensado ao acetato e a seguir
regenerado, na medida em que o ciclo € completado. De forma
resumida, dois atomos de carbono entram no ciclo, na forma de
acetil CoA, e saem como CO,. O ciclo ndo leva ao consumo ou a
producao liquida de oxaloacetato ou de qualquer outro interme-
diario, conforme mostrado na Figura 2.17. Quatro pares de elétrons
sao transferidos a cada volta do ciclo: trés pares de elétrons redu-
zindo NAD+ a NADH, e um par reduzindo FAD a FADH.

Figura 2.17 | Ciclo de Krebs, mostrando a producdo de coenzimas reduzidas e CO,
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Fonte: adaptada de: <https://goo.gl/jnwDeR>. Acesso em: 6 dez. 2016.

Veremos que a oxidacao de um NADH pela cadeia de transpor-
te de elétrons gera trés ATPs, enquanto que a oxidacdo de FADH?2
produz dois ATPs. O total de ATPs produzidos pela oxidacao de um
acetil CoA € mostrado no Quadro 2.1. O ciclo de Krebs é regulado
por ativacao (e inibicao) enzimatica e pela disponibilidade do ADP.
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Quadro 2.1 | Numero de ATPs formados pela oxidacdo de uma molécula de acetil CoA

REAC%%SET;?XORAS NUMERO DE ATPs GERADOS
3 NADH — 3 NAD+ 9
FADH2 — FAD 2
GDP + Pi — GTP 1
Proveta Rendimento: 12 ATPs/acetil CoA oxidado

Fonte: elaborado pela autora.

Fosforilagcdo oxidativa e cadeia transportadora de elétrons: a
transferéncia de elétrons ao longo da sua cadeia de transporte €
energeticamente favorecida, porque o NADH consegue fortemente
doar elétrons e, por outro lado, o oxigénio € um forte aceptor de
elétrons (substancia que recebera os elétrons). Nos organismos ae-
robicos, a oxidacdo das coenzimas ocorre por transferéncia de seus
elétrons para 0 Oxigénio, que, ao receber elétrons, ird se ligar a pro-
tons do meio, gerando agua. Essas reacdes liberam grande quanti-
dade de energia, devido a diferenca entre potenciais de reducao da
coenzima reduzida e do oxigénio. No entanto, o fluxo de elétrons
do NADH para o oxigénio nao resulta diretamente na producao de
ATP, porque, se a transferéncia ocorresse diretamente das coenzi-
mas para o oxigénio, toda a energia seria liberada como calor, por-
tanto, seria invalidada para o objetivo de sua utilizagcdo como ener-
gia para as células. A estratégia aprimorada pelas células reside no
fato da transformacdo da energia contida nas coenzimas reduzidas
em um gradiente de protons, utilizando esse gradiente para pro-
mover a sintese de ATP. A energia requerida para gerar o gradiente
de protons é obtida pela transferéncia de elétrons das coenzimas
para O oxigénio, nao diretamente, sendo essa atraves de passagens
intermediarias por varios compostos constituintes da cadeia trans-
portadora de elétrons. Para que essa atividade seja cumprida, 0s
compostos que formam a cadeia transportadora de elétrons estao
organizados de acordo com 0s potenciais de redug¢ao crescentes,
até chegarem ao oxigénio, que tem o maior potencial de reducao.
Concomitante as passagens de elétrons, € formado um gradiente
de protons diferente de cada lado da membrana mitocondrial, na
qual ocorre o transporte dos elétrons. O aproveitamento da ener-
gia contida no gradiente de protons € o que possibilita a sintese de
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ATP, pelo complexo enzimatico ATP sintase. Alguns venenos atuam
como inibidores da cadeia respiratoria, frequentemente levando a
resultados fatais: venenos que inibem a coenzima Q (entre estes,
encontram-se 0s barbituricos, alguns tipos de antibioticos e inse-
ticidas, tais como a rotenona); agueles que inibem a conversao do
citocromo b para o citocromo ¢ (como exemplos, estdo o sulfeto
de hidrogénio (H2S), o monoxido de carbono e os cianetos); e ou-
tros que atuam como desacopladores da fosforilacao oxidativa (en-
tre esses desacopladores encontram-se o 2,4- -dinitrofenol e alguns
venenos de serpentes).

Vias metabdlicas — glicogendlise: a via degradativa do gllicogé-
nio (glicogenolise) consiste na retirada sucessiva de residuos de gli-
cose, a partir das extremidades nao redutoras, pela acdo da enzima
glicogénio fosforilase. Relembrando, o glicogénio € um polimero
de glicose, sendo que o armazenamento da glicose polimerizada
reduz a osmolaridade, decorrente do menor numero de particulas
em solucado. As principais reservas de glicogénio estao presentes no
figado e no musculo esquelético. A glicogénio fosforilase € uma en-
zima que tem piridoxal fosfato, um derivado da vitamina B6, como
grupo prostético. Ela catalisa a fosforolise da ligagcao -14, liberando
um residuo de glicose como glicose 1-fosfato. A fosforolise € uma
reacao similar a hidrolise, entretanto, usa o fosfato inorganico no
lugar de dgua. A atividade da enzima glicogénio fosforilase continua
ao longo da cadeia, liberando, um a um, os residuos de glicose, mas
termina quatro residuos antes de uma ramificacao. A degradacao
pode continuar pela acao de uma enzima denominada desramifi-
cadora (apresenta duas atividades distintas, uma glicosil transferase
e outra 1,6 glicosidase). A glicose 1-fosfato é transformada pela fos-
foglicomutase em glicose 6-fosfato, que pode ser degradada pela
glicolise, formando lactato no musculo. No figado, a glicose 6-fos-
fato € hidrolisada, pela acao da glicose 6-fosfatase, em glicose, que
¢ liberada na circulagao. Essas reacdes estao sumarizadas na Figura
2.18. A degradacao do glicogénio € um processo rapido e eficiente
e, No caso da glicogendlise hepatica, o processo restaura o nivel
glicémico, evitando a hipoglicemia em um periodo de jejum curto
(cerca de 8 horas). Normalmente, a degradagao do glicogénio ndo é
completa, restando um nucleo nao degradado que servira de molde
ou ponto de partida para a ressintese, um processo denominado
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glicogénese. No musculo, o glicogénio prové energia apenas para a
propria célula muscular. Em contragdo intensa, quando a demanda
energeética € superior ao suprimento de oxigénio, o glicogénio é
convertido a lactato.

Figura 2.18 | Esquema da degradacéo do glicogénio

Pi
Glicogénio (1,4) — - » Glicose 1-fosfato + glicogénio

(n residuos de glicose)  glicogénio fosforilase (n-1 residuos de glicose)
Glicose 1-fosfato - —  Glicose 6-fosfato
fosfoglicomutase
- Pi
Glicose 6-fosfato - ——  Glicose

glicose 6- fosfatase (em figado, rins mas ndo em musculo)

Glicogénio (1,6) — > Glicose
Enzima desramificadora

Fonte: elaborada pela autora.

Vias metabodlicas — gliconeogénese: durante um jejum mais
prolongado, os depdsitos de glicogénio hepatico exaurem-se, e
a glicose passa a ser formada a partir de outros precursores dife-
rentes do glicogénio, que sdo: o lactato, o piruvato, o glicerol € o
alfa-cetoacido (oriundos do catabolismo dos aminoacidos). Alguns
tecidos, incluindo o cérebro e as hemacias, requerem um aporte
continuo de glicose como combustivel gerador de energia. A Figura
2.19 mostra a relacao da gliconeogénese com outras reacdes do
metabolismo, ressaltando a glicolise.

Dessa forma, sete das reacdes da glicolise sao reversiveis e uti-
lizadas na sintese da glicose, a partir de lactato ou piruvato (Figura
2.19). Por outro lado, trés das reacdes sao irreversiveis e, por isso,
devem ser contornadas por quatro reacdes alternativas, que levam
a sintese de glicose de uma forma energeticamente favoravel. A
conversdo da alanina e lactato em glicose inicia-se por sua transfor-
macao em piruvato, pela acao da enzima alanina aminotransferase
e lactato desidrogenase, respectivamente. A conversao do piruvato
em glicose, pela gliconeogénese, ocorre em um sentido oposto ao
da glicolise, conforme podemos constatar na Figura 2.19, utilizando
quase todas as mesmas enzimas, exceto aquelas responsaveis pela
catalise das reacdes irreversiveis (piruvato quinase, fosfofrutoquina-
se 1 e glicoquinase) que ocorrem na glicolise.
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Figura 2.19 | Reacdes da glicdlise e da gliconeogénese

Glicoze
ATP

ADP
Glicose&-F

Glicocinase

Frutose&-F
AP Fosfofrulo-
ADE D cingsed

Fraose1 6P

a

DHAP 4 4 Glicerald aido-3-P

GLICOHE OGENESE

Ghcose
Eheose b I
foslatmse T/' :

Glicose-6-P

T

Frutose &P

Frtose - Pi
bisfaslatase

Frutose-16-P

I_T_|

Dihidroxiacetona "
fostato DHAR) a— Gliceraldeid o-3-F

NADH D
.
AL AL NaDH
MADH Gliceral 3P T
. N ADR
13 Bisfasfoglicerato T
” e t
i Glicarol
are t
3-Fosfoghcerato Fosfoenalpinsato [PEP) Lactato
PEP  GOP
carboxicingse crp :2/'
2-Fosfaglicerato Ohalatetato (DA Piruvato
ot Ipinavsto (PEP) \ Finwato
osfoenolpinu st cabonilass
Aspartato Malato Alanina, Ris
ADP
e lp""""r“'m Oxalacetato (CAM)
Pinursto
HDH Pinnvato Aspaniate / Ciclo de
“w  desidhogenase Bealato Krebs
. Aot CoA
Aminoicidos
Laciato Egl:gﬂe

ATP

Fonte: <https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/9/9b/Glicolise-gliconeogenese.pn-
g/434px-Glicolise-gliconeogenese.png>. Acesso em: 7 dez. 2016.

As trés etapas em que a gliconeogénese ocorre, de forma dife-
rente da glicolise, serdo discutidas a seguir.

Etapa 1. conversao de piruvato a fosfoenolpiruvato. Na glicolise, a
reacao catalisada pela piruvato quinase (fosfoenolpiruvato + ADP origi-
nando piruvato + ATP) é trocada por duas reacdes catalisadas pela piru-
vato carboxilase e pela fosfoenolpiruvato carboxiquinase (Figura 2.20):

Figura 2.20 | Formacé&o do fosfoenolpiruvato na glicolise:

Piruvato + CO, + H,0 + ATP Oxaloacetato + ADP + Pi + 2 H+
Oxaloacetato + GTP ——— Fosfoenolpiruvato + CO, +GDP

Fonte: elaborada pela autora.
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Para que essa reacdo ocorra, o piruvato produzido no citosol
precisa entrar na mitocondria, e isso acontece pela acdo da piruvato
translocase, visto que a enzima piruvato carboxilase € uma enzima
mitocondrial. A piruvato carboxilase contém biotina (vitamina B2)
COMO grupo prostético, e essa vitamina combina-se com CO2, gas-
tando um ATP e promovendo a carboxilacao do piruvato, produzin-
do, dessa forma, o oxaloacetato. Este, produzido na mitocdndria,
precisa passar para o citosol; isso ocorre pela lancadeira do malato-
-aspartato, através da acao da piruvatofosfoenolpiruvato carboqui-
nase: o oxaloacetato sofre uma conversao a fosfoenolpiruvato, pela
descarboxilacdo e fosforilacdo a custa de GTP. O fosfoenolpiruvato
€ convertido em frutose 1,6-bifosfato pelas enzimas que participam
tambeém da glicolise (reacdo reversivel). Na etapa 2, ha a conversao
da frutose 1,6-bifosfato a frutose 6-fosfato, catalisada pela frutose
1,6-bisfosfatase. A frutose 6-fosfato podera sofrer uma isomerizacao,
levando a formacao de glicose-6-fosfato pela fosfoglicoisomerase.
Durante a etapa 3, a glicose 6-fosfato sofre uma reacao de hidro-
lise pela acao da glicose-6-fosfatase, produzindo glicose e fosfato
inorganico. A glicose, diferentemente da glicose-6-fosfato, por nao
ser fosforilada, pode atravessar liviemente a membrana plasmatica.
Veremos isso depois, quando estudarmos a regulagao e integracao
das vias metabolicas, mas a glicose-6-fosfatase € uma enzima que
ocorre exclusivamente no figado e nos rins e, € gracas a sua presen-
ca e a sua atividade que o figado (principalmente) pode exportar a
glicose para auxiliar na manutencao da glicemia. A equag¢ao geral da
gliconeogénese a partir de piruvato € (Figura 2.21):

Figura 2.21 | Equacgédo geral da gliconeogénese a partir de piruvato:

2 Piruvato + 6 ATP + 6 H,O + 2 NADH ———» Glicose + 6 ADP + 6 Pi + 2 NAD* + 2 H*
Fonte: elaborada pela autora.

Se o precursor for o lactato, a equagao ¢é (Figura 2.22):
Figura 2.22 | Equacédo geral da gliconeogénese a partir de lactato:

2 Lactato + 6 ATP + 6 H,0 Glicose + 6 ADP + 6 Pi + 4H*

Fonte: elaborada pela autora.
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‘tz” Assimile

Assimile mais sobre a gliconeogénese assistindo a videoaula no link dis-
ponivel em: <https://www.youtube.com/watch?v=RZlpk9nrmI8>. Aces-
soem: /7 dez. 2016.

Assimile mais sobre a cadeia transportadora de elétrons assistindo ao
video disponivel em: <https://www.youtube.com/watch?v=md6Jd-
C98dTU> Acesso em: 6 dez. 2016.

A hipotese quimiosmotica, tambem conhecida como hipotese de Mit-
chell, explica como a energia livre gerada pelo transporte de elétrons, na
cadeia de transporte, e utilizada para produzir ATP a partir de ADP + Pi.
Preste atencdo no rendimento energético. Disponivel em: <https://www.
youtube.com/watch?v=K6Nkcg2aiUU>. Acesso em: 6 dez. 2016.

@ Reflita

Estamos estudando as vias metabolicas que visam a producado de ener-
gia e a formacao de moléculas, como o glicogénio, a reserva energética.
E com esse enfoque, vocé ja deve ter lido sobre a sindrome metaboli-
ca. Com o avancar do seu conhecimento sobre o metabolismo celular,
vOCé entendera cada vez mais sobre essa sindrome e sua relacao com
doencas cardiovasculares. Reflita sobre isso!

@ Exemplificando

A celulose ¢ um importante polissacarideo, encontrado na parede celu-
lar vegetal, sendo que a fixacdo de CO, pelas plantas induz quase que
exclusivamente a formacado de celulose. A celulose tem como caracte-
risticas ser fibrosa, resistente e insoluvel em agua, sendo formada por
unidades de glicose conectadas mediante ligagdes do tipo 14, o que
proporciona a celulose propriedades estruturais caracteristicas, incluindo
a resisténcia. Ela € uma fonte essencial de alimentos para diversos ani-
mais herbivoros, incluindo os ruminantes, entretanto, estes ndo conse-
guem realizar a digestdo dessa macromolécula. Este processo é realiza-
do por microrganismos que vivem nos estdmagos desses individuos. As
moléculas de celulose também ndo sdo digeridas pelos seres humanos,
porque nem No estdmago nem No intestino temos enzimas capazes de
degradar a celulose. Os seres humanos sdo incapazes de digerir a ce-
lulose, visto que ndo secretamos as enzimas 1,4 endoglicosidases, e a
celulose contéem liga¢Oes glicosidicas do tipo 14 entre os residuos de
glicose. Mesmo assim, a ingestdo de alimentos ricos em fibras de celulo-
se € muito recomendada para a manutencdo da saude, pois as fibras séo
capazes de absorver dgua (quimicamente falamos que sdo higroscopi-
cas) e auxiliam, dessa forma, no volume e na consisténcia do bolo fecal.
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D9 Pesquise mais

Pesquise mais sobre glicolise e suas reacdes, assistindo a videoaula
disponivel em: <https://www.youtube.com/watch?v=fOUjDY7glWw>.
Acesso em: 6 dez. 2016.

Para entender melhor sobre as proteinas desacopladoras e como elas
podem auxiliar na maturagao de frutos e na resisténcia das plantas ao
frio, acesse o artigo cientifico publicado pela Revista FAPESP, cujo titulo é
A proteina da hibernagdo, disponivel em: <http://revistapesquisa.fapesp.
br/wp-content/uploads/2001/06/42_biologia.pdf?6blae6>. Acesso em:
8 dez. 2016.

Pesquise mais sobre as vias metabolicas estudadas (glicolise, glicogenodli-
se, Ciclo de Krebs, gliconeogénese, fosforilagdo oxidativa e cadeia trans-
portadora de elétrons) nos capitulos correspondentes a esses assuntos,
nos livros de Bioguimica e Biologia celular:

ALBERTS, B. et al. Biologia molecular da célula. 5. ed. Porto Alegre: Art-
med, 2010. 1396 p.

MARZZOCO, A; TORRES, B. B. Bioquimica basica. 3. ed. Rio de Janeiro:
Guanabara Koogan, 2014.

Sem medo de errar

A bidloga, que estava estudando para prestar o processo seletivo
do mestrado, achou que, inicialmente, seria interessante rever al-
guns conceitos basicos sobre a fosforilacdo oxidativa e cadeia trans-
portadora de elétrons e, em seguida, construiu uma tabela desta-
cando os inibidores e os desacopladores desse processo:

Tabela 2.1 | Inibidores e desacopladores da fosforilacdo oxidativa

E considerada desacopladora devido & carac-
teristica de dissociar os processos celulares: o
transporte de elétrons na cadeia respiratoria e

a fosforilagdo oxidativa (que € a formagao de
moléculas de ATP, uma forma de energia quimica
da celula).

Proteina UCP

Barbituricos, alguns tipos de antibioticos e insetici-

Venenos que inilbem a coenzima Q
das, como a rotenona

Venenos que atuam como
au O 24-dinitrofenol e alguns venenos de serpentes

desacopladores
Venenos que inibem a conversdo do O sulfeto de hidrogénio (H,S), o monodxido de
citocromo B para o citocromo C carbono e os cianetos

Fonte: elaborada pelo autora.
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Avancando na pratica

O pulso ainda pulsa

Descricao da situacao-problema

Ana Flavia € uma estudante de Biologia, roqueira e admiradora da
MPB. Estava com a cabeca “fervendo” ao estudar bioquimica (ouvin-
do musicas do Titas): glicogenolise, gliconeogénese, glicogénese,
glicolise, Ciclo de Krebs, ciclo do acido citrico, coenzimas reduzi-
das, coenzimas oxidadas, cadeia transportadora de elétrons, fosfori-
lacdo oxidativa, proteinas desacopladoras... ‘O pulso ainda pulsa, O
pulso ainda pulsa’. A disciplina de Metabolismo Celular € complexa
e envolve varios conceitos que dificultam a memorizacao, por isso.
Ana Flavia fez uma parodia da musica para auxiliar no processo de
aprendizagem. Além disso, resolveu construir uma tabela com o
glossario dos principais conceitos citados na sua versao da musica:

O pulso ainda pulsa

O pulso ainda pulsa

Glicolise

Vias metabolicas

Coenzimas reduzidas, coenzimas oxidadas
Fosforilagao oxidativa e cadeia transportadora de elétrons
ATP sintase

Glicogenolise, glicogeogénese
Carboidratos e intolerancia a lactose
Proteinas desacopladoras, UCPs

E o pulso ainda pulsa

E o pulso ainda pulsa

Acetil CoA

Piruvato, oxaloacetato

E o corpo ainda € pouco...

Resolucao da situacao-problema

Ana Flavia fez a seguinte tabela, contendo os conceitos envolvi-
dos na versao da musica que ela criou. Esse glossario ira auxilia-la a
assimilar os conceitos bioguimicos e a desmistificar a bioquimica:
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Tabela 2.2 | Algumas enzimas e alguns conceitos envolvidos no metabolismo

Enzima que participa na sintese do ATP a partir

ATP sintase de ADP + Pi.
ATPase Enzima que catalisa a hidrolise de ATP a ADP + Pi.
A Acetil-CoA participa como intermediario do ciclo de
Krebs, pois ao condensar-se ao oxaloacetato, forma o
Acetil CoA citrato. E neste ciclo que o acetil-CoA sera totalmente oxi-

dado a CO2, em paralelo a produgdo de coenzimas redu-
zidas. E um composto chave no metabolismo celular.

Cadeia transportadora de elétrons

Uma série de transportadores de elétrons, associados
na membrana mitocondrial, que passam elétrons de
coenzimas reduzidas para o oxigénio molecular, para
assim aproveitar a energia para gerar o ATP.

Conjunto de oito reagdes enzimaticas, em ciclo, no

Ciclo de Krebs qual se obtém energia na forma de ATP e NADH, a

partir da oxidagdo do acetil CoA até CO2.
. Substancia organica que é necessaria para a atividade
Coenzima . !

catalitica de uma enzima.
Agente que permite que o gradiente de protons, atraves
de uma membrana, se dissipe sem a formagao do ATP,

Desacoplador

de forma que o transporte de elétrons ocorra indepen-
dentemente (desacoplado) da fosforilagdo oxidativa.

Fosforilacéo oxidativa

E uma via metabdlica que utiliza a energia liberada
pela oxidacao de nutrientes, de forma a produzir ATP,

Rota com 10 rea¢des, na qual uma molécula de glico-

Glicdlise se é convertida a duas de piruvato, com a produgao de
2 ATPs e a redugdo de 2 NAD+ a 2 NADH.¢
Glicogendlise Degradacdo enzimatica do glicogénio a glicose
1-fosfato.
Gliconeogénese Sintese de glicose a partir de precursores nao glicidicos.

Fonte: elaborada pela autora.

Faca valer a pena

1. A maioria dos seres vivos obtém energia através de uma sequéncia de
reacdes investigadas no metabolismo. No metabolismo aerdbico, nos
eventos que culminam com a sintese de ATP, temos trés etapas: a glico-
lise, o ciclo do acido citrico e a cadeia transportadora de elétrons.
Indique em quais compartimentos celulares ocorrem, respectivamente,
as diferentes etapas da glicolise, Ciclo de Krebs e a cadeia transportadora

de elétrons.

a) Citosol, mitocondria e mitocéndria.
b) Citosol, citosol e mitocdndria.
c) Mitocodndria, mitocéndria e citosol.
d) Mitocodndria, citosol e mitocodndria.
e) Citosol, mitocodndria e citosol.
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2. As rotas do metabolismo devem ser coordenadas de maneira que a produ-

86

¢do de energia ou sintese de substancias atenda as necessidades celulares.
O metabolismo de carboidratos € composto de diversas vias metabdlicas,
tais como a glicolise, gliconeogénese, glicogénese e glicogendlise.

Acerca dessas vias metabalicas, verifique as afirmativas a sequir e marque
a alternativa correta.

a) A via degradativa do gllicogénio (glicogendlise) consiste na retirada
sucessiva de residuos de glicose, a partir das extremidades nao redu-
toras, pela acao da enzima glicogénio fosforilase.

b) A gliconeogénese é caracterizada por uma sequéncia de reacdes bio-
quimicas que levam a formacao do glicogénio, uma importante reser-
va metabolica de glicose.

c) A gliconeogénese é uma rota bioquimica exatamente inversa a gli-
colise, que se vale das mesmas enzimas e que ocorre N0s Mesmos
compartimentos celulares.

d) Todas as reagdes do metabolismo, incluindo a glicolise, gliconeogé-
nese, glicogénese e glicogenolise ocorrem na matriz mitocondrial.

e) A glicose-6-fosfatase € uma enzima que esta presente na maioria dos
tipos celulares. E gragas a sua presenca e a sua atividade que o figado
pode exportar a glicose, para auxiliar na manutengdo da glicemia.

A respiracdo celular permite obter energia de moléculas obtidas da
dieta, tais como a glicose, formando compostos de elevada energia
potencial, utilizados como moeda metabdlica energética em multiplos
processos bioquimicos. Este processo combina diversas etapas, ocor-
rendo sob regulacao.

Acerca dessas vias metabolicas, avalie as afirmativas a seguir e marque a
alternativa correta:

a) O aproveitamento da energia contida no gradiente de prétons € que

possibilita a sintese de ATP, pelo complexo enzimatico ATP sintase.

b) O piruvato proveniente da glicolise ndo é uma das principais fontes de
acetil CoA para o ciclo de Krebs.

c) O cianeto é considerado um veneno metabolico, pois desacopla a
fosforilagao oxidativa da sintese de ATP.

d) A cadeia de transporte de elétrons “bombeia” ions H+ para o espaco
entre as membranas mitocondriais, gerando energia potencial para a
sintese de ATP através da Acetil CoA desidrogenase.

e) O oxaloacetato, produzido na mitocéndria, precisa passar para o Ci-
tosol, e isso ocorre pela lancadeira do malonato-aspartato, através da
acao da piruvatofosfoenolpiruvato carboquinase.
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Secao 2.3

Regulacao do metabolismo de carboidratos,
fotossintese e quimiossintese

Dialogo aberto

Mateus € um estudante de Biologia apaixonado pela vida vegetal
e por microrganismos. Na disciplina de metabolismo celular, ele se
encantou com o tema sobre a fotossintese. Ele se esmerou tanto no
assunto, que buscou curiosidades sobre o assunto. Nisso, ele des-
cobriu que, por ano, um numero extremamente elevado de atomos
de carbono (6 X1016 g) é transformado em compostos organicos
por este processo. Dessa forma, os materiais organicos produzidos
pelos seres fotossintéticos os sustentam, assim como 0s organis-
mos que deles se alimentam. A capacidade de usar a luz solar como
fonte de energia foi uma forma de evolu¢do que se iniciou ha cerca
de 3,5 bilhdes de anos. Os primeiros seres que conseguiram reali-
zar a fotossintese produziram pigmentos capazes de absorver a luz
e, assim, impulsionar a reducao dos metabolitos. Entre os descen-
dentes desses seres estao as bactérias verdes e as purpuras. Com a
evolugdo, os vegetais ‘modernos” sao resultantes da simbiose das
primeiras celulas eucarioticas com as cianobactérias. A fotossintese
tem uma importancia ndo somente para os ciclos globais de carbo-
No e oxigénio, mas tambeém para comparar as vias metabolicas que
ocorrem nos mamiferos com a dos vegetais. Sendo assim, Mateus
comecou a visualizar aspectos similares entre mitocondrias e cloro-
plastos, assim como foi apresentado a varios conceitos utilizados no
estudo da fotossintese, dentre eles, destacando-se 0s organismaos
quimiotroficos, fototroficos, autotroficos e heterotroficos. O estu-
dante resolveu elaborar uma tabela resumindo esses principais con-
ceitos, gue o auxiliarao no aprendizado sobre a fotossintese. Vamos
ajuda-lo?

U2 — Metabolismo de carboidratos e fotossintese 87



Nao pode faltar

Via das pentoses fosfato: € uma alternativa de oxidacao da glicose
gue produz dois compostos importantes: ribose-5-fosfato e a forma
reduzida de NADPH (nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato).
Lembrando que a ribose-5-fosfato € um acucar constituinte dos nu-
cleotideos que fazem parte dos acidos nucleicos e de diversas coen-
zimas (NAD+, NADP+, FAD, FMN e coenzima A), além de fazer parte
do ATP e GTP. Vale ressaltar que o NADPH age como uma coenzima
gue doara hidrogénio em sinteses redutoras, também atuando como
um antioxidante, em mecanismos que previnem o estresse oxidativo.
A via das pentoses fosfato, também denominada como via da hexo-
se monofosfato, tem uma parte metabolica oxidativa que ocorre no
citoplasma e, assim como a via glicolitica, inicia com a glicose-6-fos-
tato. A via oxidativa da rota das pentoses fosfato converte glicose
6-fosfato em ribulose-5-fosfato, formando, ao mesmo tempo, uma
molécula de CO, e dois NADPH + H+, conforme esquematizado na
Figura 2.23. E importante ressaltar que, na via das pentoses fosfato, a
energia oriunda da oxidac¢do da glicose € armazenada exclusivamen-
te na forma de NADPH (poder redutor) e ndo na de NADH e ATP;
este Ultimo caso, como na glicolise. A parte regenerativa da via, com
uma complexidade bem maior, converte a pentose-fosfato formada
mais uma vez em hexose-fosfato ou a envia para a degradacao na via
glicolitica. Na maioria das células, menos de 10% da glicose 6-fosfato
€ degradada pela via das pentoses, entretanto, ja enfatizamos a im-
portancia dessa via no metabolismo.

Figura 2.23 | Esquema da parte oxidativa da via das pentoses

1
R—A-
HO™\ -O co. O
0 1™  HoPocH, O H
Ho Parte oxidativa OH
HO daviadas | H H
HO H , \ H OH
NADP* pentoses NADPH + H
H OH OH OH
Glicose 6-fosfato Ribulose 5-fosfato

Fonte: elaborada pelo autora.

A equacao geral desta etapa é:

Glicose 6-fosfato + 2 NADP+ + H,O—Ribulose 5-fosfato + 2
NADPH 4+ 2 H+ + CO,
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A conversdo da glicose 6-fosfato em ribulose 5-fosfato ocorre
através da acdo de desidrogenases especificas, sendo a reacdo no
sentido da formagao de NADPH irreversivel através da catalise pela
lactonase. A outra etapa da via das pentoses € uma parte nao-o-
xidativa ou também chamada regenerativa. E constituida por um
sistema de rearranjos moleculares formando acucares fosforilados
contendo de 3 a 7 atomos de carbono. Dessa forma, a ribulose
5-fosfato pode ser convertida a ribose 5-fosfato ou xilulose 5-fos-
fato, sendo que as reacdes sao reversiveis, 0 que permite a inter-
conversao dos acucares. O caminho a ser seguido pela glicose
6-fosfato sera determinado pelas demandas celulares de NADPH
ou ribose 5-fosfato. E uma via amplamente distribuida nos teci-
dos, sendo que as reacdes da parte oxidativa sdo mais ativas em
tecidos que participam na sintese de acidos graxos, colesterol e
hormonios esteroides, visto que esses tecidos utilizam o NADPH
como agente redutor (discutiremos novamente isso na secdo que
abordard o metabolismo de lipideos).

vZ| Exemplificando

O NADPH é fundamental nas sinteses que necessitam do seu poder re-
dutor e para a prevengdo do estresse oxidativo. Em diversas reacdes do
metabolismo oxidativo, podem ser formadas espéecies reativas de oxi-
génio (antigamente denominadas como radicais livres). Estas podem
ser deletérias para o organismo, porgue reagem praticamente com
qualquer substancia, incluindo as macromoléeculas, causando altera-
¢hes estruturais e metabolicas. Por isso, 0s organismos tém sistemas
de defesa antioxidante, que podem ser enzimaticos (por exemplo, a
catalase) ou nao enzimaticos (por exemplo, as vitaminas), os quais po-
dem neutralizar a acao dos radicais livres, participando na manuteng¢ao
da integridade celular.

E[9 Pesquise mais

Pesquise mais sobre estresse oxidativo e antioxidantes lendo os artigos:
Radicais livres: conceitos, doencas relacionadas, sistema de defesa e es-
tresse oxidativo e Estresse oxidativo: relacdo entre geracao de espécies
reativas e defesa do organismo. Disponiveis em: <http://www.scielo.br/
pdf/ramb/v43n1/2075.pdf>; <http://quimicanova.sbg.org.br/imagebank/
pdf/Vol29No1_113_20-DV04221 pdf>. Acesso em: 16 dez. 2016.
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Fotossintese

Para a realizacao de suas funcdes, os organismaos utilizam, de ma-
neira geral, a energia guimica contida em moléculas ricas em ener-
gia, como o ATP, além de uma fonte de poder redutor, exercida pelo
NADPH. A formacdo de ATP, e de NADPH, € conseguida a partir da
oxidacgao, ou seja, € dependente da geracdo de elétrons, conforme
ja estudamos em secdes anteriores, sendo que essa forma de con-
versao de energia € semelhante entre os seres vivos. Entretanto, os
organismos podem diferir quanto a energia utilizada para a aquisicao
desses elétrons, que pode ser luminosa ou quimica. Dessa forma, tém
a possibilidade de serem categorizados em fototropicos, que produ-
zem ATP e NADPH usando a energia luminosa ou solar, ou seja, 0s
seres que realizam a fotossintese, e quimiotroficos, que formam es-
sas mesmas moléculas utilizando a energia gerada pela oxidacao de
substancias quimicas, principalmente as organicas. A fotossintese é
O mecanismo pelo qual a energia luminosa € convertida em energia
quimica, sob a forma de ATP. NADPH e carboidratos. S8o capazes de
realizar a fotossintese: as bactérias purpuras e verdes, as cianobacte-
rias, as algas e as plantas. Esses seres, que podem viver utilizando CO,
como unica fonte de carbono, sdo chamados autotroficos. Por outro
lado, os organismos que nao realizam a fotossintese e dependem dos
autotroficos para obterem dtomos de carbono na forma de substan-
Cias organicas sao denominados heterotroficos. Outra vantagem da
fotossintese, a energia luminosa, € utilizada para acoplar a formacao
de O; a fixacdo de CO,, ou seja, ela participa na geracao de uma at-
mosfera aerobia, imprescindivel para a manutencao da vida na Terra.

Fotossintese versus oxidacao da glicose: observando as equa-
¢oes gerais da fotossintese em diferentes organismos e a equagao
da oxidacdo total da glicose, que ocorre em células aerobias, pode-
mos ter a impressao de que elas sao simplesmente inversas.

Fotossintese:

6 CO, + 6 H,O CeH1206 + 6 O, ( GO = + 2870 kJ/mol)
Oxidacao da glicose:
CeH1206 + 6 O, 6CO, + 6 H,O ( GO = - 2870 kd/mol)

Apesar das duas equagdes terem varios aspectos em comum,
elas sdo simplesmente uma inversao de vias, sendo que a equagao
geral da fotossintese resume um processo extremamente complexo,
assim como a oxidagao da glicose, obviamente. Nesse processo, o
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hidrogénio utilizado como substancia redutora é fornecido pela agua
e 0 oxigénio molecular formado poderia ser considerado um produto
de descarte. A dgua € um agente redutor muito fraco, nao apresen-
tando condi¢cdes de reduzir o CO, sem a energia da luz. Acredita-se
que a utilizagao da agua como agente redutor propiciou um avango
na evolucao, através da capacidade fotossintética, criando condi¢cdes
adequadas para o metabolismo aerdobio e, portanto, um ambiente
propicio para o desenvolvimento dos seres animais.

Usualmente, a fotossintese vegetal é dividida em duas fases: a fase
clara, em gue a energia solar € usada para a sintese de ATP e NADPH
na membrana tilacoide; e a escura, em que ATP e NADPH sdo utiliza-
dos para a fixacdo de CO, no estroma do cloroplasto. Essa classifica-
cao das etapas da fotossintese em clara e escura nao € completamen-
te adequada, visto que alguns mecanismos regulatorios fazem que a
fase denominada “escura’ seja tambeém dependente de luminosidade.

D9 Pesquise mais

Em algas verdes e em plantas superiores, a fotossintese ocorre em clo-
roplastos. Sdo organelas semelhantes as mitocodndrias, tendo também
uma dupla membrana, alem de terem o proprio DNA. Em seu interior, no
estroma, estao presentes os tilacoides, discos pequenos de membranas
achatadas e empilhadas. O interior destes ¢ chamado de lumen. A rea-
¢ao luminosa, caracteristica da fase clara, ocorre na membrana tilacoi-
de, catalisada por enzimas presentes em sua membrana, e a fase escura
acontece no estoma.

Para aprender um pouco mais sobre fotossintese, assista ao video pro-
duzido na Unicamp, disponivel em: <https://www.youtube.com/watch?-
v=XmM9y2SvPN1U>. Acesso em: 18 dez. 2016.

Semelhante a cadeia respiratoria, os elétrons da reacdo luminosa
sdo transferidos, em uma cadeia de transporte de elétrons, de um sis-
tema de Oxido-reducao a outro. Entretanto, na cadeia respiratoria, a
direcéo do transporte de elétrons € em sentido oposto, visto que os
elétrons fluem de NADH + H+ para o oxigénio, formando agua e ener-
gia. Na fase clara da fotossintese, os elétrons sdo transferidos para o
NADP+ pela agua, com gasto energético. Para ser energeticamente
possivel, esse transporte € entao estimulado em dois locais, atraves
da absorcado de energia luminosa; esses locais sao dois fotossistemas
(complexos proteicos que tém muitas moléculas de clorofila e ou-
tros pigmentos). Um outro componente da cadeira transportadora de
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elétrons € o complexo citocromo b/f (um conjunto de proteinas in-
tegrais de membrana que tém os citocromos b563 e f). No final da
cadeia, ha uma enzima que transferird os elétrons para NADP+. De-
vido ao fato do fotossistema Il e o complexo citocromo b/f doarem
protons, o transporte de elétrons gera um gradiente eletroguimico na
membrana tilacoide, o qual € utilizado para a sintese de ATP, conforme
demonstrado na Figura 2.24. Tanto o ATP quanto o NADPH + H+, ne-
cessarios para a fase escura, tém origem no estroma. A Figura 2.24 de-
monstra, de forma esquematica, a absorcao de luz pelos fotossistemas
| e ll (isso acontece em comprimentos de onda distintos). No fotossis-
tema ll, a agua é dissociada em dois prétons (2 H+), dois elétrons e em
oxigénio. Estes sao transferidos atraves de uma cadeia de transporte de
elétrons composta de: plastoquinona (PQ), plastocianina (PC), fotossis-
tema |, ferrodoxina e FAD, até que, com a participacdo de um proton,
reduzem o NADP+ a NADPH, na superficie externa da membrana ti-
lacoideal. E gerado um acumulo de cargas positivas na parte interna,
que tiveram por origem os protons liberados na dissociacdo da agua,
também translocados do exterior da membrana, durante o transporte
de elétrons. O fluxo de protons provenientes do exterior da membrana,
durante o transporte de elétrons, acoplado aos fatores de acoplamento
(CFs), permite a sintese de ATP a partir do ADP. Dessa forma, a fase clara
da fotossintese produz O,, NADPH e ATP.

Figura 2.24 | Esquema da organizacé&o tilacoideal mostrando os fotossistemas | e Il
além do gradiente eletroquimico gerado, utilizado para a sintese do ATP
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Fonte: <https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/1/10/Etapa.luminosa.jpg>.
Acesso em: 17 dez. 2016.

92 U2 - Metabolismo de carboidratos e fotossintese



EL(I)‘ Pesquise mais

Pesquise mais sobre fotossintese, assistindo a videoaula, principalmente,
a fase clara da fotossintese. Disponivel em: <https://www.youtube.com/
watch?v=YU6J44GxbcO>. Acesso em: 17 dez. 2016.

Na fase escura da fotossintese, sdo utilizados o ATP e o NADPH
produzidos na fase clara; esses sao necessarios para a reducdo de CO,
a glicose. O conjunto de reacdes enzimaticas que atuam nessa sintese
€ chamado de ciclo de Calvin. A fixacao de CO,, ou seja, a transferén-
cia de CO, para compostos organicos, € catalisada pela ribulose-bis-
fosfato-carboxilase/oxigenasse (rubisco). A rubisco € a enzima mais
abundante na Terra; converte ribulose 1,5-bifosfato, CO2 e agua em
duas moléculas de 3-fosfoglicerato, conforme demonstrado na Figura
2.25. No final do ciclo, sdo regeneradas seis moléculas de ribulose-1,-
5-bifosfato, e o ciclo se inicia novamente. O ATP participa no ciclo de
Calvin para a fosforilagao de 3-fosfoglicerato e ribulose 5-fosfato, e o
NADPH ¢ gasto na reducao de 1,2-bifosfoglicerato a glicerol-3-fostato.

Figura 2.25 | Ciclo de Calvin, a fase “escura” da fotossintese
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Fonte: <https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/5/51/Calvinzyklus-es.svg/1000px-
-Calvinzyklus-es.svg.png>. Acesso em: 17 dez. 2016.
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D9 Pesquise mais

Pesquise mais sobre fotossintese, assistindo a videoaula, principalmen-
te, a fase escura da fotossintese. Disponivel em: <https://www.youtube.
com/watch?v=SnvgbEIStTA>. Acesso em: 17 dez. 2016.

O ciclo de Calvin, embora seja denominado de fase escura, sO
ocorre em presencga de luz; isso porque na regulacdo de enzimas
do ciclo algumas sdo somente ativadas quando ocorre o transporte
de elétrons, induzido pela energia luminosa. Um outro mecanismo
que tambeém opera na presenca de luz e que estimula o ciclo de
Calvin é a preservacdo de grupos SH em trés enzimas (frutose 1,6-bi-
fosfatase, sedoeptulose 1,7-bifosfatase e ribulose 5-fosfato quinase).
Quando estas estdo oxidadas, ou seja, fazendo ligagdes dissulfeto
(R-S-S-R), encontram-se inativadas. As reacOes de reducdo dessas
ligacdes dissulfeto acontecem atraves de elétrons resultantes da fo-
toativacao do fotossistema I, mantendo os grupamentos SH dessas
enzimas na forma reduzida, ativando, conseguentemente, o ciclo
de Calvin, gque ¢ inadequadamente denominado de fase escura.

Fotossintese em bactérias: o processo de fotossintese em bacté-
rias varia de acordo com a espécie investigada. Nas bactérias, o apa-
relho fotossintetisador pode estar aderido a membrana plasmatica ou
em invaginagdes da membrana, chamadas cromatoforos. Esta fotos-
sintese envolve a fotofosforilagcdo, formacgao de ATP a custa de energia
luminosa. Os elétrons de alta energia, emitidos por pigmentos sob a
luminosidade, sao transportados por uma cadeia de substancias con-
tendo atomos de carbono em uma membrana, em ordem crescente
de potencial de reducao. Parte da energia liberada no processo gera
um gradiente eletroquimico, utilizado para a sintese do ATP. A fotossin-
tese em cianobactérias € muito semelhante a que ocorre em plantas
superiores e plantas, sendo a reducao de NADP+ a NADPH mediada
pela luz. Os elétrons utilizados para essa reducao sdo oriundos da fo-
tolise da agua, tendo como produto a formacdo de oxigénio. Entao,
a fotossintese € do tipo oxigénica, tendo também dois fotossistemas,
sendo os centros de reacao constituidos por clorofila a. Nas bactérias
verdes e nas de cor purpura, a fotossintese € ndo oxigénica, porque
ndo ha fotolise da agua. Os doadores de elétrons utilizados sdo H,S, H,
Ou compostos organicos que estejam presentes no meio. Ha apenas
um fotossistema, sendo o pigmento fotorreceptor uma bacteriacloro-
fila, e este pode ou Ndo envolver a reducao de coenzimas.

94 U2 — Metabolismo de carboidratos e fotossintese



A gquimiossintese € um termo geral utilizado para indicar a sin-
tese de substancias organicas, a partir de CO, e H,0, usando a
energia quimica de substancias inorganicas, tais como amonio
(NH4+4), gas hidrogénio (H,), gas sulfidrico ou sulfeto de hidrogé-
nio (H2S), além de ions de ferro (Fe2+). Nesse processo, quem doa
os elétrons também € uma substancia inorganica. E realizado por
pbactérias quimossintetizantes, que podem ser denominadas como
quimioautotroficas.

A fixacao de CO; nas bactérias que realizam a fotossintese pode
ser obtida pelo ciclo de Calvin ou por vias especificas diferenciadas.

Gz" Assimile

Assimile mais sobre a fotossintese, lendo o capitulo de livro intitulado:
Processos Biologicos na Captacdo e Transformagdo de Matéria e Energia
— Metabolismo energético I: Fotossintese e Quimiossintese. Jocé apren-
dera mais sobre a regulacdo da fotossintese, fotossintese em bactérias e
sobre a quimiossintese.

Disponivel em: <http://nead.uesc.br/arquivos/Biologia/bloco2/M2_EB_
U12.pdf>. Acesso em: 17 dez. 2016.

@ Reflita

Reflita mais sobre a fotossintese, lendo o artigo publicado na revista cien-
tifica Quimica Nova, cujo titulo € uma indagagdo: fFotossintese: um tema
para o ensino de ciéncias? Este discute sobre o pensamento equivocado,
ligado a ideia de que a preservacao das matas € necessaria para garantir
€ suprir a maioria do oxigénio gue respiramos, dentre outros conceitos
importantes, na assimilacdo dos processos ligados a fotossintese.

Disponivel em: <http://gnesc.sbqg.org.br/online/gnescl2/v12a06.pdf>.
Acesso em: 17 dez. 2016.

Estratégias de requlacdo do metabolismo: nesta unidade vimos a
estrutura dos carboidratos e como eles sdo metabolizados No N0sso
organismo. Para que haja uma coordenagao dos processos meta-
bolicos, o consumo de nutrientes e a sintese de ATP devem ser
constantemente regulados e adaptados as necessidades do orga-
nismo. A necessidade de adequar a producdo e a utilizacao de ATP
deve-se ao fato de a quantidade total de coenzimas No organismo
ser relativamente baixa. Para vocé ter uma ideia, © corpo humano
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forma por dia cerca de 65Kg de ATP, no entanto, tem apenas de 3 a
4g no total de nucleotideos de adenina (AMP, ADP e ATP). Para que
O NOSSO Organismo consiga suprir a demanda de formacao de ATP,
cada molécula de ADP deve ser fosforilada milhares de vezes por
dia, ou seja, o ATP ¢ desfosforilado formando ADP e novamente ¢
fosforilado para formar o ATP. Um mecanismo gue permite regular
0 metabolismo faz-se através do controle da respiracdo, ou seja, do
fato das etapas da fosforilacdo oxidativa estarem acoplados atraves
de coenzimas e outros fatores. Dessa forma, se uma celula ndo uti-
liza ATP, quase nao ha ADP disponivel nas células, especificamente,
nas mitocondrias. Na auséncia de ADP, contudo, ndo ha condicdes
de formar um gradiente de protons atraves da membrana mitocon-
drial interna, e a ATP-sintase ndo pode atuar. Se o gradiente de pro-
tons nao for formado, havera inibicdo do transporte de elétrons na
cadeia respiratoria, tendo como consequéncia a impossibilidade de
reoxidacao do NADH NAD+. A relacdo elevada NADH/NAD+ inibe
o ciclo de Krebs, sendo que o inverso, no qual ha intensa utilizagcao
do ATP, estimula a degradacao dos nutrientes e o funcionamento da
cadeia respiratoria.

Se for inibida a formac¢ao de um gradiente de protons, a oxida-
¢ao do substrato e o transporte de elétrons ocorrem com maior
intensidade e rapidez, mas no lugar de se formar ATP, forma-se
calor. Vimos na secao anterior sobre os desacopladores, subs-
tancias que separam funcionalmente a oxidacao e a fosforilacao,
desfazendo o gradiente de protons e, portanto, impedindo a for-
¢a motriz para a fungao da ATP-sintase. Um desacoplador natural,
gue estudamos, € a termogenina (proteina desacopladora UCP-1),
presente no tecido marrom, intensificando a lipolise (degradacao
de lipideos).

O fator mais importante na regulacao do metabolismo, no Ci-
clo de Krebs, € a razdo ou proporcao entre NAD+/NADH. Algumas
enzimas chave, como a piruvato desidrogenase, oxoglutaratodesi-
drogenase e a citrato sintase, sao inibidas na auséncia de NAD+, as-
sim, como se a oferta de NADH + H+ fosse elevada. Outros fatores
auxiliam na regulagédo do metabolismo, incluindo a interconversao
de processos e a acao de hormonios. Abordaremos isso em outras
secdes do livro didatico.
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vz| Exemplificando

Os principais processos envolvidos na regulacédo do metabolismo celu-
lar devem ser bem compreendidos. Quanto a regulacédo do metabolis-
mo, podemos exemplificar a regulacao alostérica e a hormonal. O sta-
tus energético da célula tem influéncia direta na regulacdo metabolica,
assim como os mecanismos de fosforilagao e desfosforilagcdo tém na
regulacdo de atividades enzimaticas. O artigo, que pode ser acessado
pelo link citado a sequir, descreve como as vias metabolicas importantes
sdo reguladas de modo reciproco e antagdnico. Disponivel em: <http://
bioquimica.org.br/revista/ojs/index.php/REB/article/viewFile/21/19nt-
tp://bioquimica.org.br/revista/ojs/index.php/REB/article/viewFile/21/19>.

Acesso em: 18 dez. 2016.

Sem medo de errar

Mateus resumiu, em uma tabela, os principais conceitos envolvi-
dos na fotossintese, incluindo a propria fotossintese e as fungdes de

cloroplastos e mitocodndrias.

AUTOTROFICOS/ FOTOTROFICOS

Sdo os seres vivos que sintetizam seu proprio alimento,
Ou seja, sao capazes de produzir Compostos organicos
a partir de compostos inorganicos atraves da fotossin-
tese ou da quimiossintese. Os organismos fototroficos
utilizam luz como fonte de energia e a convertem

em energia quimica, desenvolvendo-se a partir da
utilizagdo de CO,. Alguns organismos dependem de
pigmentos fotossensiveis, conhecidos como a clorofila,
presente em plantas, em algumas bacteérias e algas.

FOTOSSINTESE

Incorporagdo de CO, em compostos organicos
impulsionada pela luz

HETEROTROFICOS

Sdo 0s seres vivos incapazes de produzir seu proprio
alimento e, por isso, necessitam ingerir ou absorver
moléculas organicas sintetizadas por outros seres
vivos, para obtencdo de energia e sintese das biomo-
léculas de que precisam

CLOROPLASTOS

Organela vegetal na qual ocorre a fotossintese. Tem
duas membranas e seu proprio DNA, similarmente a
mitocondria.

MITOCONDRIAS

Organelas presentes em células eucarioticas,
envolvidas em dupla membrana, na qual ocorrem
as reacdes do metabolismo aerobio, incluindo as
reacdes do Ciclo de Krebs, da oxidacdo dos acidos
graxos e da fosforilagdo oxidativa.
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Avancando na pratica

Por que sao necessarios os sistemas
de regulacdo metabdlica?

Descricao da situacdo-problema

Fatinha estava estudando o metabolismo celular €, ao examinar
as diversas vias do metabolismo, as catabolicas e as anabolicas, as-
sim como as principais fontes de energia metabdlica e dos blocos
de construcao das macromoléculas — os glicideos, acidos graxos,
aminoacidos e nucleotideos, constatou que as vias de biossinte-
se e de degradagao sao diferentes por questdes termodinamicas.
Percebeu também que a regulacdo dessas vias metabolicas ocor-
re para que ndo haja simultaneamente reagcdes de degradagao e
de sintese, evitando o desperdicio durante o metabolismo. As vias
metabolicas ndo acontecem sempre com a mesma velocidade e
intensidade. Pelo contrario, o acionamento de cada via tera uma
intensidade variada, em razdo da situacdo fisiologica vivenciada
pelo organismo, de acordo com o estado nutricional e também de
demandas energéticas diferenciadas, por exemplo, em situacdes
de repouso ou exercicio fisico intenso. Uma maneira de regular
0 metabolismo é a compartimentalizacdo de processos opostos:
algumas reacdes ocorrem no citoplasma e outras na mitocondria.
Alem disso, outros fatores podem auxiliar na regulagcao do metabo-
lismo. Quais sdo eles? Ajude Fatinha a resumir algumas estratégias
de regulacdo do metabolismo de carboidratos e, em uma tabela,
ressaltar a modificacdo da atividade enzimatica por fosforilacado.

Resolucao da situacdo-problema

Fatinha percebeu gque o equilibrio do metabolismo se ajusta as
diferentes condicdes fisiologicas, gracas ao conjunto de processos,
30s quais podemos chamar de regulacdo metabodlica. De forma re-
sumida, a reqgulacdo metabolica € realizada por interferéncia direta
em reacdes quimicas especificas, que fazem parte do metabolis-
mo, aumentando ou diminuindo sua velocidade. Dessa forma, uma
maneira de interferir na velocidade de uma reacao catalisada seria
alterando sua concentracdo e/ou a eficiéncia da catalise enzima-
tica. Assim, alteracdes na concentracao e na atividade enzimatica
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influenciam as reacdes metabolicas. Aléem disso, a relacdo elevada
NADH/NAD+ inibe o Ciclo de Krebs, sendo que o inverso, no qual
ha intensa utilizacdo do ATP, estimula a degradacao dos nutrientes e
o funcionamento da cadeia respiratoria.

A fosforilacdo pode converter enzimas inativas em ativas, ou vice-
-versa, conforme demonstrado na tabela a sequir:

Tabela 2.1 | Modificagdo da atividade enzimatica através da fosforilagdo.

VIA METABOLICA ENZIMA FOSFORILADA INATIVA OU ATIVA
6-fosfofruto-2-quinase Inativa
Glicolise e gliconeogénese | Frutose 2,6-bifosfatase Ativa
Piruvato quinase Inativa
Gl\pogen\o fosforilase Ativa
Glicogenolise quinase _
. - . Ativa
Glicogénio fosforilase
Piruvato — Acetil-coA Piruvato desidrogenase Inativa
Glicogénese Glicogénio sintase Inativa

Fonte: adaptada de Marzzoco e Torres (2014).

Faca valer a pena

1. A fotossintese € um processo crucial para a sobrevivéncia da planta e
para a manutencao e sobrevivéncia de outros seres no planeta. Tradi-
cionalmente, as rea¢cdes que compdem a fotossintese sdo chamadas de

fase clara e escura.

A fase clara ocorre na membrana dos tilacoides do cloroplasto, entretanto,

a escura acontece:

a) No estroma do cloroplasto.

b) Nas mitocdndrias.

c) Nas cristas mitocondriais.

d) No citosol.

e) Na clorofila.
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2. O termo fotossintese significa “sintese utilizando a luz’, sendo um pro-
cesso em que a energia solar é absorvida e convertida em energia qui-
mica. Por meio desta, muitos organismos denominados autotroficos
podem sintetizar substancias organicas, ou seja, conseguem produzir
seu proprio alimento. No processo fotossintético ocorrem duas fases, a
fotoquimica ou a fase clara e a quimica, ou a escura.

Na primeira etapa — fase clara, sao formadas varias moléculas, exceto:
a) Reducgado de CO,.

b) Produgdo de NADPH.

c) Producéo de O,.

d) Fotolise da agua.

e) Producdo de ATP.

3. A biossintese de acidos graxos necessita de poder redutor, na forma de
NADPH. Em tecidos que sao menos ativos na produc¢do de acidos graxos,
por exemplo, os musculos, a via das pentoses estad praticamente ausente.

Analise as seguintes afirmativas:

I. Permite a combustao total em uma série de rea¢des independentes
do Ciclo de Krebs.

[l. Atua como fonte de pentoses para a sintese dos acidos nucleicos.

[ll. Permite a degradacao oxidativa de pentoses pela conversdo a hexo-
ses, as quais podem entrar na via glicolitica.

IV. Produz ribose 5-fosfato e NADPH.

Estao corretas as afirmativas:

a) LIL e lV.
b) I, llelll.

c) Il 1lelV.
d) e V.

e) llelV.
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Unidade 3

Introducgao as proteinas, aos
aminoacidos e aos lipideos;
e metabolismo de proteinas

Convite ao estudo

Bem-vindo ao conhecimento introdutorio sobre aminoa-
cidos, lipideos e proteinas, assim como o metabolismo de
proteinas e lipideos, objetos de estudo desta unidade. Relem-
brando que seu sucesso na disciplina, No curso e na sua vida
profissional depende, em maior parte, do seu empenho em
atuar de forma ativa nos estudos e no trabalho. Essa parte do
Metabolismo Celular demonstrara que as proteinas sao for-
madas por apenas vinte aminoacidos, mas que a disposicao
destes em uma proteina permite infinitas formacdes protei-
cas, com fungdes variadas (transporte, armazenamento, de-
fesa do organismo, catalise enzimatica, formacao estrutural,
dentre outras). Vocé sabia que as proteinas sdo as moléculas
mais abundantes e funcionalmente diversificadas nos seres
vivos? Praticamente todos 0s processos vitais dependem des-
sa classe de moléculas. Vocé vera gue 0s aminoacidos sao 0s
blocos estruturais das proteinas com estruturas tridimensio-
nais unicas, dando origem a funcdes bioldgicas especificas e
diversificadas. Veremos como € o metabolismo de proteinas
e que alguns aminoacidos podem auxiliar na manutencao
da glicemia. Em seqguida, estudaremos os lipideos em nos-
sa dieta, compostos que constituem um grupo heterogéneo
de moléculas organicas insoluveis em agua, que podem ser
extraidas dos tecidos utilizando solventes organicos. Devido
as suas caracteristicas hidrofobicas, os lipideos encontram-se
compartimentalizados, como no caso de lipideos associados
as membranas bioldgicas e os triacilglicerois nos adipocitos,
assim como ligados a proteinas formando as lipoproteinas.
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Sao substancias de reserva energética, mas tém outras fun-
cdes, tais como precursores de hormonios esteroidais ou
hormonios sexuais. O desequilibrio no metabolismo lipidico
pode levar aos principais problemas clinicos ligados a socie-
dade atual: a arteroesclerose e a obesidade. A seguir, investi-
garemos Como ocorre O armazenamento e a expressao da
informacao genética e que os nucleotideos sdo essenciais
para todas as celulas: sem eles, nem o RNA nem o DNA po-
deriam ser sintetizados e, consequentemente, nao haveria
producao de proteinas nem a proliferacao celular. Para con-
sequir assimilar todo o conteudo, correlacionando os dife-
rentes eventos celulares, € necessario acompanhar a discipli-
na pelo livro didatico, acessar os links de pesquisa e sempre
procurar aprender mais. Mais uma vez, em cada secao, vocé
sera instigado a resolver situacoes-problemas relacionadas a
pratica do conteudo, por isso, a resolucao da maior parte dos
exercicios e problemas precisara da analise e compreensao
da estrutura, fungao, regulacao e integracdo dos conteudos
assimilados, assim como a estrutura e conformagao molecular.
O estudo € a construcdo do aprimoramento profissional!
Vamos dar inicio a essa fundacao solidificada no estudo?
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Secao 3.1

Introducao as proteinas e aos aminoacidos

Dialogo aberto

Luciana, uma aluna do curso de biologia, estava estudando so-
bre proteinas e observou que os tipos de estrutura primaria, secun-
daria, terciaria e quaternaria das proteinas sao importantes para a
arquitetura proteica, ou seja, funcionam como ‘tijolos e argamas-
sa” em uma construcdo molecular. O arranjo dos aminoacidos,
0S quais sao 0s elementos estruturais de fundamental importancia
na sintese das proteinas, em suas diferentes combinacdes, levam
a formacdo de proteinas amplamente diversificadas. Vale a pena
lembrar que elas podem ser construidas através de informacdes
contidas no nosso Mmaterial genético e sao capazes de uma série
de funcdes especializadas. E importante estudar/investigar a rela-
cao entre estrutura e funcao de proteinas; fazendo uma compa-
racao, a ordem ou sequéncia dos aminoacidos em uma protei-
na e fundamental para a fungdo biologica, da mesma forma que
a ordem das letras em uma palavra alteram seu significado (por
exemplo, AMOR, ROMA e MORA). Esse conceito da relacdo entre
estrutura e funcao ficou claro para a Luciana, quando ela estudou
a anemia falciforme. Essa € uma doenca genética caracterizada
por uma alteragdo dos globulos vermelhos do sangue, tornando-
-0s parecidos com uma foice, originando, dessa forma, o nome
falciforme (em forma de foice). Essa condicao € mais comum em
descendentes da raca negra, afetando no Brasil cerca de 8% dos
individuos (negros, pardos ou brancos, devido a elevada miscige-
nacao que temos no pais). A hemacia (globulo vermelho) adquire
uma forma de foice devido a uma variante da molécula de hemo-
globina no interior dessa célula. De acordo com o que foi exposto,
deu para perceber que a anemia falciforme tem a ver com a protei-
na denominada hemoglobina e também com a relacdo estrutura/
fungao bioldgica. Mas como isso ocorre? Vamos auxiliar a Luciana
na elucidacao dessa doenca?

U3 - Introdugéo as proteinas, aos aminoacidos e aos lipideos; e metabolismo de proteinas 105



Nao pode faltar

Conceito, classificacdo e estrutura quimica dos aminoacidos

Os aminoacidos sao compostos que apresentam como estru-
tura molecular um grupamento amino (-NH3) e um grupamento
carboxila (-COQOH), tendo como unica excecdo 0 aminoacido lisi-
na, que, em vez de um grupamento amino, tem um grupamento
imino (-NH-). A formula basica comum de um aminoacido é de-
monstrada na Figura 3.1, na qual os grupamentos amino e carbo-
xila estdo ligados covalentemente ao carbono , no qual tambem
estao ligados um hidrogénio e um grupamento variavel, que po-
demos denominar como grupamento R. O carbono dos aminoa-
cidos, excetuando-se a glicina, € assimétrico, o que permite que
estas substancias tenham atividade oOptica e, portanto, apresentem
pares de isdbmeros Opticos.

Figura 3.1 | Aminoacido

H H

N | ‘,

N— C

7’ | o N\

O

H OH

Fonte: <https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/0e/Aminoacido.jpg>.
Acesso em: 15 jan. 2017.

Formula basica comum de um Aminoacido, mostrando os gru-
pamentos amino e carboxila ligados ao carbono .

As proteinas tém uma diversidade enorme de estruturas e de fun-
ches, entretanto, elas sao sintetizadas a partir de 20 aminoacidos
diferentes (Figura 3.2). Como podemos encontrar uma diversidade
tao grande de proteinas, tendo em vista um numero aparentemente
pequeno de mondmeros constituintes? Lembre-se de que sao ape-
nas 20 aminoacidos, no entanto, como as proteinas sao formadas
por centenas deles, a probabilidade de sintese de moleculas dife-
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rentes tende ao infinito, sendo que cada um dos aminoacidos pode
estar presente em mais de uma vez na proteina. A funcdo de uma
proteina esta relacionada com sua conformacgao, por isso, caracte-
risticas das cadeias laterais dos aminoacidos, a exemplo do fato de
algumas delas terem afinidade ou ndo pela dgua, sao importantes
para a fungao proteica. Dessa forma, os aminoacidos podem ser
classificados de acordo com o grupamento R em duas categorias
principais: aminoacidos polares (contendo grupamento R do tipo hi-
drofilico) e aminoacidos apolares (contendo grupamento R do tipo
hidrofobico), conforme demonstrado na Figura 3.2. Os aminoacidos
classificados como polares sdo aqueles que tém, nas cadeias late-
rais, grupamentos com carga elétrica liquida ou grupamentos com
cargas residuais, que possibilitam a esses aminoacidos interagirem
com a agua. Usualmente sdo encontrados na superficie da proteina
e podem ser subdivididos em trés tipos, de acordo com a carga
apresentada pelo grupamento R, em pH neutro (pH 7): aminoacidos
acidos (se a carga liquida for negativa); aminoacidos basicos (se a
carga liquida for positiva); e aminoacidos polares sem carga (se a
carga lateral ndo apresentar carga liquida). Dessa forma, analisando
a Figura 3.2, temos como exemplos 0s aminoacidos basicos: argini-
na, lisina e histidina. Resumidamente, isso significa que em pH neu-
tro os grupamentos ionizaveis estdo protonados. Os aminoacidos
classificados como acidos sdao o aspartato e o glutamato, que em
pH neutro estao desprotonados (carga liquida negativa). Os aminoa-
cidos polares sem carga sao a serina, treonina, tirosina, asparagina,
glutamina e cisteina. Por outro lado, os aminoacidos apolares tém
cadeias laterais que nao fazem ligacdes, nem doam protons, nem
participam na formacao de pontes de hidrogénio ou ligacdes do
tipo idnicas. As cadeias laterais desses aminoacidos podem ser con-
sideradas ‘lipidicas ou oleosas’, caracteristica que promove intera-
¢Oes do tipo hidrofobica. Usualmente, esses aminoacidos apolares
estao localizados e agrupados no interior das proteinas. Tanto as in-
teracdes hidrofilicas quanto as hidrofébicas auxiliam na estabilidade
da estrutura proteica, portanto, na fungao da proteina.
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Figura 3.2 | Aminoacidos
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Fonte: <http://www.infoescola.com/wp-content/uploads/2014/01/tabela-aminoacidos.gif>.
Acesso em: 15 jan. 2017.

Os 20 aminoacidos que fazem parte das estruturas das proteinas,
ressaltando os aminoacidos com cadeia lateral: apolar, polar, com
grupamento basico (positivo) e com grupamento negativo (acido).

Reac¢des quimicas dos aminoacidos

Estrutura das proteinas

Os 20 aminoacidos encontrados comumente nas proteinas sao li-
gados entre si por ligacdes peptidicas. A complexidade de uma estru-
tura proteica pode ser analisada estudando-se a molécula em quatro
niveis organizacionais, 0s quais sao: primario, secundario, terciario e
guaternario. A organizacao de forma tridimensional de uma proteina,
iniciando-se desde a sequéncia de aminoacidos, continuando pelo
enrolamento da cadeia polipeptidica e pela associacdo das diversas
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cadeias, e descrita como niveis estruturais com um crescente aumen-
to na complexidade. A sequéncia de aminoacidos em uma proteina e
denominada como estrutura primaria da proteina. A ordem exata dos
aminoacidos que compdem a cadeia polipeptidica em uma proteina
especifica € a estrutura primaria dessa proteina; e € determinada ge-
neticamente, sendo especifica para cada uma. Convencionalmente,
a estrutura primaria € sempre escrita na direcao amino terminal car-
boxila terminal. Exemplificando, a ordem dos aminoacidos em uma
proteina origina proteinas diferentes, tais como a sequéncia de letras
em uma palavra (AMOR e ROMA). Dessa forma, os peptideos (Ser Lys
Gli e Gli Lys Ser) sdo diferentes. A estrutura secundaria esta relaciona-
da aos padrdes regulares e repetitivos que ocorrem localmente no
enovelamento do esqueleto proteico. Os dois arranjos mais comuns
nas proteinas sao a hélice e a -folha pregueada. A hélice e a -folha
pregueada sao estabilizadas por pontes de hidrogénio entre o nitro-
génio e o oxigénio dos grupamentos —-NH e —C=0, integrantes das
unidades peptidicas. Em uma -hélice, o esqueleto polipeptidico se
enrola em torno do eixo de uma hélice imaginaria, no sentido horario
(Figura 3.3). Na estrutura secundaria denominada -folha, o esqueleto
do polipeptideo estd quase completamente estendido. Os grupos R
se alternam para cima e para baixo ao longo do esqueleto da molé-
cula de forma estendida (Figura 34).

Figura 3.3 | Hélice imaginaria
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Fonte: <https://goo.gl/uoZT6X>. Acesso em: 15 jan. 2017.
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Modelo da -hélice: a cadeia polipeptidica forma uma espiral, sen-
do estabilizada por pontes de hidrogénio entre os grupos —-C=0 e
-NH nas ligagdes peptidicas.

Figura 3.4 | Esqueleto do polipeptideo
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Fonte: <https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/85/Alpha-helix jpg?uselang=pt-br>.
Acesso em: 15 jan. 2017.

Diagrama de uma B-folha pregueada em uma proteina: o esqueleto
do polipeptideo esta quase completamente estendido. Os grupos R
se alternam para cima e para baixo ao longo do esqueleto estendido.

As proporcdes de —hélice e —folha pregueada em cada proteina
sao determinadas pela sua estrutura primaria, como ja foi ressaltado.
Como exemplo, temos a Concanavalina A, uma proteina que se or-
ganiza, em maior predominancia, na forma de — folha pregueada.
A Concanavalina A € uma proteina vegetal do grupo das lectinas,
gue tem grande afinidade por acucares especificos. Por outro lado,
a mioglobina, uma proteina encontrada nos musculos, responsavel
pelo transporte de oxigénio, tem uma maior proporcao de sua Ca-
deia polipeptidica organizada na forma de —hélice (cerca de 80% da
mioglobina). A estrutura terciaria relaciona a forma tridimensional
especifica assumida pela proteina resultante do enovelamento glo-
bal de toda a cadeia polipeptidica. Em outras palavras, a estrutura
terciaria resulta no dobramento final da cadeia polipeptidica atraves
da interagao de regides com estruturas regulares (-hélice ou —folha
pregueada) ou de regides da proteina sem definicdes estruturais.
Essas ligacdes ou interacdes podem ser de diferentes tipos: pontes
de hidrogénio, interacdes hidrofobicas e ligacdes idnicas ou salinas.
Além dessas, a estrutura da proteina pode ser estabilizada através de
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uma ligagao covalente formada entre dois residuos de cisteina, de-
nominada ponte dissulfeto (-S-S-). Muitas proteinas tém uma unica
cadeia polipeptidica e séo denominadas como proteinas monome-
ricas. Por outro lado, muitas outras tém duas ou mais cadeias poli-
peptidicas que podem ser estruturalmente diferentes ou idénticas.
O arranjo dessas subunidades polipeptidicas € denominado como
estrutura quaternaria da proteina. Podem ser chamadas dimeéricas,
triméricas (se tém duas ou trés subunidades, respectivamente) e,
se existem varias subunidades, sao chamadas multiméricas. Essas
subunidades podem funcionar de forma independente umas das
outras ou trabalhar de forma cooperativa, como o exemplo da he-
moglobina, na qual a ligacdo do oxigénio a uma subunidade do te-
tramero aumenta a afinidade das outras subunidades. A estrutura
quaternaria da hemoglobina consiste na associagao de duas cadeias
do tipo e duas cadeias do tipo . A hemoglobina e a mioglobina sao
proteinas que tém funcdes similares, ambas apresentando afinidade
pelo oxigénio molecular. A diferenca € que a hemoglobina tem por
funcado transportar o oxigénio pelo sistema arterial e capilares, en-
quanto que, por outro lado, a mioglobina “sequestra” o oxigénio no
tecido muscular, atuando, dessa forma, como um armazenamento
de oxigénio necessario para a contragao do musculo em aerobiose.
Ha diferencas na afinidade do oxigénio pela hemoglobina e pela
mioglobina, sendo que essa diferenca garante um controle bem re-
gulado na troca de oxigénio entre artérias e 0 musculo. A curva de
interacao hemoglobina-oxigénio tem carater sigmoidal (alostérica),
enquanto que a da mioglobina-oxigénio € hiperbolica. Outro exem-
plo € a curva de afinidade hemoglobina-oxigénio entre a mae e o
feto, visto que a hemoglobina fetal apresenta maior afinidade pelo
oxigénio do que a hemoglobina da mae, permitindo, assim, a troca
eficiente de oxigénio da mae para o feto.

vzl Exemplificando

Assista a video aula que apresenta as diferencas entre as forcas de liga-
¢cao da hemoglobina, a forma tetrameérica, assim como os diversos tipos
de hemoglobina, tais como a fetal e a adulta. Disponivel em: <https://
www.youtube.com/watch?v=0PbIRT1tuyg>. Acesso em: 16 jan. 2017.
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Classificacao das proteinas

As proteinas podem ser classificadas sequndo a funcao biologica
e a forma (proteinas globulares e fibrosas). De acordo com a fungéo
biologica, podemos resumir e exemplificar algumas proteinas clas-
sificadas de acordo com esse critério (Tabela 3.1).

Tabela 3.1 | Classificacdo das proteinas de acordo com a funcéo

TIPO DE PROTEINA FUNCAO/USO EXEMPLO
Necessaria para a produgdo da
ARMAZENAMENTO hemoglobina devido a fungdo de Ferritina
armazenamento de ferro.
CONTRATIL andamenta\s nos processos de contra- Miosina, actina
¢do muscular
ENZIMAS Nos processos d\gestomos, incluindo a Pepsina, tripsina
digestdo de proteinas.
ESTRUTURAL Na estrutura de tecidos conectivos. Colageno
HORMONIOS No metabolismo de carboidratos. Insulina
PROTECAO Na sintese de anticorpos. Gamaglobulinas
TRANSPORTE No transporte de oxigénio. Hemoglobina.
TOXINAS Na formagdo de venenos. Venenos peconhentos

Fonte: elaborada pelo autor.

De acordo com sua forma, as proteinas podem ser classificadas
como globulares ou fibrosas. As proteinas globulares sdo consti-
tuidas por polipeptideos dobrados na forma de uma esfera ou de
uma "bola”, sdo soluveis em agua ou formam dispersdes coloidais.
Exemplos de proteinas globulares séo a hemoglobina, a albumina
e as globulinas. A hemoglobina € uma proteina alostérica, cujas
guatro subunidades se alternam entre duas conformacdes (a for-
ma T e a forma R, desoxioxigenada — forma tensa e a oxigenada —
forma relaxada), em resposta a ligagao de oxigénio ao grupamento
heme da hemoglobina. A conformacado desoxi € favorecida por
pH baixo (efeito Bohr) e pela presenca de uma substancia denomi-
nada BPG (bifosfoglicerato). As proteinas fibrosas sao constituidas
por cadeias polipeptidicas paralelas que se apresentam na forma
espiralada e se apresentam na forma estirada; séo geralmente in-
soluveis em agua. Como exemplos de proteinas fibrosas temos o
colageno, a queratina, a fibrina e a miosina. As proteinas fibrosas
tém forma alongada e desempenham um papel basicamente es-
trutural nas atividades biologicas.

112 U3 - Introdugéo as proteinas, aos aminoacidos e aos lipideos; e metabolismo de proteinas



‘tz” Assimile

Saiba como € a estrutura tetramérica da hemoglobina e o transporte
do oxigénio, disponivel em: <https://www.youtube.com/watch?v=xqG-
6-2yjo9U>. Acesso em: 15 jan. 2017.

Saiba mais sobre proteinas globulares e enzimas acessando o link a se-
quir. O texto demonstra a existéncia de mais de 4000 enzimas conheci-
das, exercendo a catalise de diversos tipos de reacdes. Muitas doengas
podem e sao tratadas com medicamentos que atuam diretamente sobre
as enzimas para isso, € necessario o conhecimento da estrutura e funcao
enzimatica. Um exemplo € o caso de inibidores de proteases especificas
que sdo utilizados no tratamento do virus HIV. Disponivel em: <https://
www.youtube.com/watch?v=xqG6-Zyjo9U>. Acesso em: 14 mar. 2017.

c@ Reflita

Reflita sobre essas indagacdes:
= Porque os amaciantes de carne sdo utilizados para amolecer as carnes?
» Por que se pode utilizar abacaxi para amaciar carnes em churrascos?
» Qual é arelacdo do abacaxi com os amaciantes de carne?
Acesse 0 artigo publicado na revista Quimica Nova na Escola (Proteinas:
Hidrolise, Precipitagdo e um Tema para o Estudo de Quimica) e reflita
sobre essas questdes. Disponivel em: <http://gnesc.sbg.org.br/online/
gnesc24/ccdl.pdf>. Acesso em: 15 jan. 2017.

ELIQ Pesquise mais

Pesquise mais sobre proteinas de uma forma ludica e simples, lendo
o artigo Nutribrinca: a busca dos sete poderes — Proteinas. O texto
explica que a palavra proteina tem origem na palavra Grega proteicos,
qgue significa "de principal importancia”. As proteinas desempenham
um papel fundamental nos sistemas bioldgicos, estando associadas
a todas as formas de vida. Disponivel em: <http://www.esb.ucp.pt/
nutribrinca/docs/Unidade_2.2_guia_proteinas.pdf>. Acesso em: 15
jan. 2017.
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Sem medo de errar

Luciana continuou estudando sobre anemia falciforme e a re-
lacéo entre a estrutura da hemoglobina e, consequentemente, a
forma da hemacia. A anemia falciforme é o disturbio mais comum
oriundo da produg¢ao de uma variante genética da hemoglobina. A
deteccao pode ser feita atraves de exame de eletroforese da hemo-
globina (em uma proxima secao aprenderemos mais sobre essa ana-
lise laboratorial). Esse teste deve ser realizado nas maternidades do
pais e € denominado teste do pezinho, um exame que proporciona
a deteccdo inicial de varias doencas, incluindo a anemia falciforme.
Mas qual é a alteracdo na hemoglobina? Por uma informacdo errada
contida no material genético, ha a substituicdo de um aminoacido
Nna posicao seis: na qual deveria ter um glutamato, na hemoglobi-
na falciforme ha uma valina. Essa simples troca de um aminoacido,
em uma proteina que contém centenas de aminoacidos, altera a
conformacao da proteina interferindo em sua funcado. A troca des-
se aminoacido altera a conformacgao proteica, levando a interacdes
hidrofobicas que resultam em agregacao das moléculas de hemo-
globina na anemia falciforme, induzindo uma rigidez na molécula.
A hemacia, na anemia falciforme, tem um tempo de vida menor e
€ destruida com frequéncia quando passa por capilares pequenaos,
originando o quadro de anemia. Luciana percebeu a importancia da
sequéncia de aminoacidos para o correto funcionamento de uma
proteina, ao investigar mais sobre anemia falciforme.

Avancando na pratica

Burros de carga celulares

Descricdo da situacao-problema

Luciana gostou muito do assunto proteinas, tendo em vista a di-
versidade de funcdes biologicas e as questdes estruturais ligadas ao
tema. Ela constatou que as proteinas sao as moléculas do tipo “faz
tudo” e "burros de carga” das células. Por que a Luciana pensa des-
sa maneira? As proteinas fornecem, além de estabilidade estrutural,
motores que impulsionam os movimentos. Elas formam a maqui-
naria molecular responsavel por coletar a energia livre e utiliza-la na
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execucao de varias reacdes metabolicas, além disso, participam na
expressao da informagao genética e na comunicagcao ou sinaliza-
cao celular. As proteinas sdo sintetizadas em muitas formas e tama-
nhos, sendo que a esséncia de sua funcao biolodgica é sua interacao
com outras moléculas. Em cada uma €& importante entender sua
estrutura, incluindo as forcas moleculares que estabilizam as mo-
léculas. Tendo em vista esse aglomerado de informacgdes, Luciana
resolveu construir uma tabela contendo as principais funcdes das
proteinas, assim como informac¢des sobre as estruturas proteicas.
Vamos auxiliar Luciana a elaborar essas informacdes?

Resolucdo da situacdo-problema

Luciana construiu as seguintes tabelas, resumindo algumas
funcdes das proteinas, assim como informacdes sobre as estru-
turas proteicas:

Tabela 3.2 | Classificacdo das proteinas de acordo com a funcéo

ESTRUTURA SIGNIFICADO

PRIMARIA Sequéncia de aminoacidos na cadeia polipeptidica.

Geralmente é resultante de ligagdes de hidrogénio que ocorrem entre o
hidrogénio do grupo — NH e o oxigénio do grupo C=0. Assim, formam-se
SECUNDARIA estruturas parecidas com uma mola (um exemplo ocorre com a queratina
de nossos cabelos) ou com folhas de papel dobradas (esse tipo ocorre com
a fibroina da teia de aranha)

Ocorre quando as estruturas primarias das proteinas séo dobradas sobre
si mesmas, originando a disposi¢cao espacial denominada de estrutura
TERCIARIA terciaria. Ela ocorre geralmente resultante de ligagdes de enxofre, conhe-
cidas como pontes dissulfetos, entretanto, podem ocorrer outras ligacdes
espaciais também, como as realizadas por ligacdes metalicas.

E o resultado da unido de varias estruturas terciarias que assumem formas
QUATERNARIA | espaciais bem definidas. Um exemplo € a estrutura quaternaria da hemo-
globina, constituida por um tetramero.

Fonte: elaborada pelo autor.
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Tabela 3.3 | Tabela B: classificacdo das proteinas de acordo com a funcéo

TIPO DE PROTEINA FUN! CAON SO
ARMAZENAMENTO Sleezfrsiaa'gn;‘?j%Zitgrgceﬁigi(;.da hemoglobina devido a fungéo
CONTRATIL Fundamentais nos processos de contragdo muscular
ENZIMAS Nos processos digestorios, incluindo a digestdo de proteinas.
ESTRUTURAL Na estrutura de tecidos conectivos.
HORMONIOS No metabolismo de carboidratos.
PROTECAO Na sintese de anticorpos.
TRANSPORTE No transporte de oxigénio.
TOXINAS Na formagao de venenos.

Fonte: elaborada pelo autor.

Faca valer a pena

1. As proteinas sdo substancias que formam todos os seres vivos. Desde or-
ganismos microscopicos, plantas e animais de pequeno e grande porte,
todos dependem das proteinas para seu desenvolvimento e crescimento.
As proteinas tém as mais diversas fungdes biologicas.

Considere as seguintes alternativas:
I. As proteinas sdo moléculas de grande importancia para os organis-
mos — atuam tanto de forma estrutural quanto de forma metabdlica.
IIl. As enzimas sdo proteinas que tém como funcdo serem catalisadores
bioldgicos.
[ll. As proteinas podem atuar como substancias de defesa no organismo
e sao conhecidas como anticorpos.
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Marque a alternativa correta:

a) Apenas |.

b) Apenas II.

c) Apenas Il

d) Ilelll.
)

e) I, llelll

N

Uma proteina € uma macromolécula constituida basicamente por ca-
deias lineares de aminoacidos. As proteinas exercem funcdes diversifi-
cadas no organismo e participam de vias metabdlicas, assim como as
enzimas regulam varias reacdes quimicas.
Na reacdo a seguir, um grupamento carboxila perde uma hidroxila e um
grupamento amino perde um hidrogénio.

Figura 3.5 | Esquema de reacdo demonstrando a perda de uma hidroxila no grupa-
mento carboxila e um hidrogénio no grupamento amino.

Tll H R2
CH—ﬁ—OH + H—N—CH—CO0O0"
(o]

Hp%k H,O0
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H R?

+
HsN—

| |
Hgﬁ—cu—ﬁ —N—CH—COO"

Fonte: <https://goo.gl/LxCb28>. Acesso em: 15 jan. 2017.

Essa reacdo é denominada:
a) Ligacdo peptidica.

b) Via glicolitica.

c) Reacdo do tipo catabdlica.
d)

e) Desidratacdo oxidativa.

Fosforilagdo.
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Além de serem as macromoléculas mais abundantes nos seres vivos, as
proteinas desempenham func¢des diversificadas nas células, incluindo
fungdes estruturais e fisioldogicas no metabolismo celular.

Com relacao as proteinas, € correto afirmar que:

a) Sao todas constituidas por sequéncias monomeéricas de monossaca-
rideos e por aminoacidos.

b) Além de desempenharem uma funcdo estrutural, elas também
constituem a mais importante molécula de reserva energética e de
defesa celular.

c) Sao constituidas pela unidao de nucleotideos por meio dos grupamen-
tos carboxila e amino.

d) A estrutura é determinada através da forma, mas isso ndo interfere na
fungao ou especificidade.

e) Cada individuo sintetiza suas proteinas, as quais sdo codificadas de
acordo com o material genético.
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Secao 3.2

Metabolismo de proteinas

Dialogo aberto

Valéria, uma comerciante na cidade de Campinas, esta gravida e
comecou a ler sobre o desenvolvimento embrionario, em parte pela
curiosidade por ser mae de primeira viagem. Lendo varias revistas,
comegou a ter contato pela primeira vez com descricdes sobre os
erros inatos do metabolismo. Ela leu que estes compdem um gru-
po diversificado de disturbios genéticos, ocasionados por deficién-
cias em enzimas especificas, pelo acumulo de substancias ou por
falhas no transporte de proteinas, dentre outras falhas metabdlicas.
Valéria sabe que a detec¢do dos erros inatos do metabolismo é rea-
lizada, na maioria das vezes, atraves de programas de triagem neo-
natal, entretanto, em outras situacdes, ocorrera apenas apos uma
investigacao dos sintomas do recém-nascido que, muitas vezes,
nao sao especificos. Infelizmente, Valéria leu que cerca de 30% dos
erros inatos do metabolismo progridem para anormalidades neuro-
lOgicas, viu uma descricdo grande de erros, incluindo o albinismo, a
cistindria (excrecdo de cistina na urina) e a fenilcetonuria. A fenilce-
tonuria € uma doenca que é detectada no teste do pezinho, dentre
outras, e e resultado de uma deficiéncia de fenilalanina hidroxila-
se. A fenilalanina ndo pode ser degradada, no entanto, pode sofrer
transaminacgdo. O -cetoacido resultante, derivado do fenilpiruvato,
se acumula e eé excretado na urina, provocando um odor semelhan-
te ao de rato. Se ndo tratada, a fenilcetonuria causa retardo mental.
Felizmente, a doenca pode ser detectada em recém-nascidos. Ape-
sar de ter ficado contente em saber que os portadores dessa doen-
ca se desenvolvem normalmente, se consumirem uma alimentacao
com baixo teor de fenilalanina (um aminoacido essencial), Valéria
quis entender melhor os conceitos destacados no texto. Vamos au-
xilia-la nessa compreensao?
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Nao pode faltar

Aprendemos que a proteina e sintetizada pela celula, sendo que
a estrutura primaria sofre dobramentos espontaneos e interacdes
guimicas, dando origem as estruturas secundarias e terciarias das
proteinas, assim como no caso das proteinas que tém estruturas
quaternarias. Esses niveis estruturais em proteinas sao denominados
como conformacao nativa de uma proteina, tendo como caracte-
ristica maior estabilidade molecular, devido as interacdes intra e in-
termoleculares. Em um laboratorio, quando uma proteina precisa
ser isolada e caracterizada, tendo como fonte as células nas quais
ela é sintetizada, havera consequentemente alteracdes nesse mi-
croambiente celular. Essas alteracdes fisicas e quimicas no ambiente
podem afetar a configuracdo da proteina, interferindo, consequen-
temente, na fungao biologica. Quando isso ocorre, a proteina en-
contra-se desnaturada, sua conformacao nativa foi alterada devido
a quebra das interacdes ndo covalentes, no entanto, mantendo as
ligacdes peptidicas. A desnaturacao das proteinas ocorre em valores
extremos de pH, em altas temperaturas, agitacdo mecanica ou atra-
veés de solventes organicos, sais, detergentes e substancias quimicas,
tais como a ureia. A desnaturagcao pode, raramente, ser reversivel,
sendo que a proteina se drobara novamente em sua conformagao
natural quando a substancia desnaturante for removida. Entretan-
to, para a maioria das proteinas, a desnaturacao € irreversivel: uma
vez desnaturadas ficam permanentemente alteradas. Usualmente,
as proteinas desnaturadas sdo frequentemente insoluveis, por isso,
formam precipitados em solug¢ao.

0"’ Assimile

Assimile mais sobre desnaturagdo de proteinas, assim como 0s proce-
dimentos para identificagcao delas, lendo o capitulo correspondente no
livro de Bioquimica Basica (MARZZOCQO; TORRES, 2014)

Métodos de purificacdo de proteinas

A purificacdo de proteinas pode ser realizada atraves de uma sé-
rie de etapas e técnicas cromatograficas diferentes, que devem pro-
ceder utilizando uma sequéncia logica, que envolve a preparacao,
o isolamento, a transferéncia e o acondicionamento da proteina
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recém purificada, dentre outras etapas. Uma purificacao eficiente
deve ser realizada com o minimo de etapas possiveis, tendo em
vista o custo do processo e seu rendimento.

@ Reflita

Reflita e aprenda sobre 0s aspectos envolvidos em um processo de pu-
rificacdo de proteinas lendo o artigo cientifico publicado na revista Qui-
mica Nova na Escola. Disponivel em: <http://gnesc.sbg.org.br/online/
gnesc07/atual pdf>. Acesso em: 27 jan. 2017.

v=| Exemplificando

Alguns farmacos, suplementos alimentares e produtos biotecnologicos
sdo obtidos a partir do isolamento e da purificagdao de uma proteina.
Mas como isso é realizado? Primeiramente, o pesquisador deve estudar
a proteina que sera purificada: quais sao as propriedades dessa proteina?
A partir dessas consideracdes, poderao ser trilhadas diferentes formas de
isolamento. Quais sao as consideracdes gerais que devem ser analisadas
inicialmente? Devemos refletir sobre qual sera o uso da proteina, qual
serd a fonte de extragcdo da proteina, dentre outros exemplos e finali-
zando com a pergunta sobre qual 0 custo monetario a ser gasto nessa
purificacdo. Se tiver interesse sobre 0 assunto, acesse a aula, disponivel
em: <http://graduacao.igsc.usp.br/files/Aula05Biogl-PurProte’%C3%AD-
nas.pdf>. Acesso em: 7 fev. 2017.

E[9 Pesquise mais

Pesquise mais sobre métodos de isolamento e purificacao de proteinas,
assistindo a videoaula da profa. Dra. Natalie Kudell (MIT, Massachusetts
Institute of Technology). Disponivel em: <https://www.youtube.com/
watch?v=xcMiQePzz/s>. Acesso em: 26 jan. 2017.

Assista a videoaula sobre eletroforese de proteinas acessando o link:
<https://www.youtube.com/watch?v=hWsEQ9bBP30>. Acesso em: 26
jan. 2017.

Metabolismo de proteinas

Ja destacamos a importancia das proteinas, ressaltando que
elas formam o grupo quantitativamente mais importante entre as
macromoléculas do corpo. Para exemplificar, um adulto pesando
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70kg possui cerca de 10kg de proteinas, a maioria nos musculos. No
NOSSO Organismo, a proporgao de outros compostos nitrogenados
€ baixa. Dessa forma, o balanco nitrogenado € regulado principal-
mente pelo metabolismo de proteinas. A testosterona e o cortisol
S0 0Ss principais hormoénios que regulam o balanco nitrogenado.
Mas como é esse balan¢o nitrogenado? Geralmente, nos adultos,
ele encontra-se em equilibrio, isso significa que a quantidade de ni-
trogénio proteico absorvido € aproximadamente a mesma que e
excretada. Em criangas, por estarem em crescimento, o balanco ¢
positivo, porque apenas uma parte do nitrogénio absorvido é excre-
tado. E, finalmente, o balanco nitrogenado negativo ocorre apenas
em consequéncia de doencas, tais como o cancer. As proteinas in-
geridas na alimentacao sao degradadas em aminoacidos, que sao
absorvidos e distribuidos no organismo atraves do sangue. O ser
humano € capaz de sintetizar 10 aminoacidos dos 20 existentes,
portanto, esses sao designados como aminoacidos nao essenciais.
Os outros devem ser consumidos na alimentacdo e sao designados
COMOo aminoacidos essenciais.

Tabela 3.4 | Aminoacidos essenciais e ndo essenciais

Nao essenciais Essenciais
Alanina Arginina* *Arginina: sO necessario nas fases de crescimento
Asparagina Histidina
Acido Aspartico Isoleucina
Cisteina** Leucina **cisteina produg\da a partir do aminoacido
essencial metionina
Acido Glutamico Lisina
Glutamina Metionina
Glicina Fenilalanina
Prolina Treonina
Serina
Tirosina*** ;Zte\rmc;s‘\arzaf:e?‘rggi\z‘gdaa a partir do aminoacido
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Fonte: elaborada pelo autor.
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Vale destacar que a grande maioria dos seres vivos € incapaz de
armazenar proteinas e/ou aminoacidos, dessa forma, os aminoa-
cidos excedentes oriundos da alimentacdo sao oxidados; isso cor-
responde a entre 10 e 15% das necessidades energéticas. Em um
individuo adulto, com uma alimentacao regular, cerca de 100g de
aminoacidos sao utilizados por dia, no figado, para a biossintese; ou
sdo degradados. O nitrogénio é convertido em ureia e € excretado
na urina. O esqueleto carbdnico é utilizado para: a sintese de car-
boidratos, sintese de lipideos ou para a formagao do ATP. Um adulto
degrada diariamente cerca de 300 a 400g de proteinas em ami-
noacidos, através do processo denominado proteolise. Por outro
lado, quase que a mesma quantidade de aminoacidos € usada para
a biossintese de proteinas. A elevada taxa de formacdo e de degra-
dacdo de proteinas no organismo € consequéncia do fato de que
muitas proteinas tém uma meia-vida relativamente curta (uma me-
dia de 2 a 8 dias). No caso das enzimas-chave do metabolismo, elas
tém uma meia-vida bem mais curta (cerca de poucas horas apos
sua sintese, elas sdo substituidas por novas enzimas). Até o momen-
to, descrevemos o papel das proteinas no organismo nas reagoes
quimicas e na composi¢ao corporal, 0 que origina dois conceitos
importantes: o pool de aminoacidos e o turnover de proteinas, 0s
quais foram apresentados de forma resumida até o momento. Para
a degradacao total das proteinas a aminoacidos livres, ha necessi-
dade da atuacdo conjunta de varias enzimas com especificidades
diferentes: as proteinases e as peptidases. Essas enzimas estao pre-
sentes tanto no trato gastrointestinal quanto no interior das células.
Na degradagao dos aminoacidos (transaminacao e desaminagdo),
€ formado nitrogénio aminico, que, diferente do carbono, ndo é
adequado para a oxidacao e obtencao de energia. Dessa forma, os
grupos amina dos aminoacidos sdo convertidos em ureia, caso Nao
forem reutilizados em processos de biossintese. A ureia produzida é
excretada na urina.

Nas reacdes de transferéncia de grupamentos NH2, denomina-
das como reacdes de transaminacdes, as enzimas gue catalisam
essas reacdes sao denominadas de aminotransferases (também co-
nhecidas como transaminases). O primeiro passo no catabolismo da
maioria dos aminoacidos € a transferéncia do seu grupo -amino ao
-cetoglutarato (Figura 3.6). Os produtos sao um -cetoacido (oriundo
do aminoacido original) e glutamato. O -cetoglutarato desempenha
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um papel crucial no metabolismo, por aceitar os grupamentos ami-
no de outros aminoacidos, convertendo-se, assim, em glutamato. O
glutamato formado pela transaminacao pode ser desaminado por
oxidacdo ou ser usado como um doador do grupamento amino, na
sintese dos aminoacidos ndo essenciais. As duas mais importantes
reacdes catalisadas pelas aminotransferases sdo estas: alanina ami-
notransferase e aspartato aminotransferase.

Figura 3.6 | Transaminases

COO— 00—
+
-NH3 =0
H3 * H2
H2
00—

alanine o—ketoglutarate

|

00- ¢O0~

= ~NH3

H3 + H2
H2
00-

pyruvate glutamate

Fonte: <https://www.ufpe.br/dbiog/portalbq04/metabolismo_de_aminoacidos.htm>
Acesso em: 26 jan. 2017.

Acdo das transaminases ou aminotransferases: transferéncia do
grupamento -amino ao -cetoglutarato.

Por outro lado, se o grupamento NH, € liberado como amonia,
O processo € denominado como desaminacao. Na desaminacao
oxidativa, o grupamento -amino € inicialmente oxidado a grupo imi-
no, reduzindo NAD* a NADH. Essa reacdo ocorre principalmente no
figado, no qual se catalisa a conversdo do glutamato em 2-oxigluta-
rato, liberando amdnia (reagao catalisada pela glutamato desidroge-
nase). A reacdo no sentido inverso leva a biossintese de aminoaci-
dos da familia do glutamato.
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Ciclo da ureia: a ureia € a principal forma de elimina¢ao dos gru-
pPOSs amino oriundos dos aminoacidos e corresponde a mais de 90%
dos componentes nitrogenados da urina. Um dos nitrogénios da
ureia € fornecido pelo NH, livre e o outro nitrogénio pelo aspartato.
O glutamato € o precursor da amonia, devido a desaminacao oxida-
tiva catalisada pela glutamato desidrogenase e do nitrogénio do as-
partato (obtido pela transaminacao do oxaloacetato pela aspartato
aminotransferase). O CO, contribui com o carbono e o oxigénio da
ureia. A ureia € produzida pelo figado e € transportada no sangue até
0s rins, NOS quais sera excretada pela urina. A Figura 3.7 esquematiza
O ciclo da ureia, mostrando resumidamente as principais etapas: a
formacao de carbamoil fosfato, em que sdo consumidas duas mo-
léeculas de ATP; a formacao da citrulina, a qual € regenerada em
cada volta do ciclo da ureia, da mesma forma que o oxalacetato e
regenerado nas reacoes do ciclo de Krebs; sintese de arginosucci-
nato, em que a terceira e ultima molécula de ATP sdo consumidas
na formagao da ureia; clivagem de arginosuccinato; clivagem de
arginina a ornitina e ureia, sendo que a arginase ocorre quase que
exclusivamente no figado, dessa forma, mesmo que 0s outros te-
cidos possam sintetizar a arginina, somente o figado pode clivar a
arginina, produzindo ureia.

Figura 3.7 | Ciclo da ureia

H,O
Arginina o
Fumarato Il
H,N—C— NH,
Ureia

Argininossuccinato Ornitina
Aspa% Citrulina /\%rsigtrg
R—NR, R—C— NH,

Il

CITOSSOL MATRIZ 0

MITOCONDRIAL /

o ciclo da ureia
CO, +NH, +

Fonte: <http://3.bp.blogspot.com/-4dWrHMATqrl/T-tWJiRRjzI/AAAAAAAAAY1/UXpPwwyPrBY/s1600/
cicloureia.jpg>. Acesso em: 27 jan. 2017.
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Metabolismo de aminoacidos:
metabolismo dos esqueletos de carbono

O catabolismo dos vinte aminoacidos oriundos das proteinas
envolve a retirada dos grupos -amino, seguida pela degradacdo dos
esqueletos de carbono restantes. O catabolismo das estruturas de
carbono converge para a formacdo de sete produtos: oxaloaceta-
to, -cetoglutarato, piruvato, fumarato, acetil CoA, acetoacetil CoA
e succinil CoA. Essas substancias entram nas vias do metabolismo
intermediario, induzindo a sintese de glicose ou lipidio ou, depen-
dendo das necessidades energéticas, na producado de energia atra-
vés da oxidagdo a CO, e agua, pelo ciclo de Krebs. De acordo com
a natureza dos seus produtos metabolicos, os aminoacidos podem
ser classificados como cetogénicos ou glicogénicos, ou tambéem
COMO aminoacidos essenciais ou nNao essenciais. Os aminoacidos
CUjos processos catabolicos originam acetoacetato ou um de seus
precursores (acetil CoA ou acetoacetil CoA) séo classificados como
cetogénicos, isso porque o acetoacetato € um membro do grupo
de corpos cetonicos, o qual inclui o 3-hidroxibutirato e acetona
(veremos esse assunto em outra se¢cao, quando abordarmos o me-
tabolismo e a formacdo dos corpos cetdnicos). A leucina e a lisina
S30 0s Unicos aminoacidos exclusivamente cetogénicos que po-
dem ser encontrados nas proteinas. Por outro lado, os aminoacidos
cujas reacdes catabolicas originam piruvato ou um intermediario
do ciclo de Krebs sdo classificados como glicogénicos, visto que
esses intermediarios sdo substratos para a gliconeogénese (levam
a formacdo de glicogénio no figado e no musculo). A Tabela 3.5
resume 0s aminoacidos exclusivamente glicogénicos, glicogénicos
e cetogénicos ou exclusivamente cetogénicos, assim como os es-
senciais e nao essenciais.
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Tabela 3.5 | Classificacdo dos aminoacidos quanto a serem exclusivamente glicogé-
nicos, glicogénicos e cetogénicos ou exclusivamente cetogénicos

GLICOGENICOS

Alanina

GLICOGENICOS E

CETOGENICOS

Tirosina

CETOGENICOS

Asparagina

Aspartato

Cisteina

Glutamato

Glutamina

Glicina

Prolina

Serina

Arginina

Isoleucina

Leucina

Histidina

Fenilalanina

Lisina

Metionina

Triptofano

Treonina

Valina

Fonte: elaborada pelo autor.
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Para resumir e esquematizar o estudo da degradagdo dos ami-
noacidos, estes podem ser agrupados em seis grupos, de acordo
com o principal produto formado, conforme mostrado na Figura
3.8. Alguns aminoacidos estao incluidos em mais de um grupo por-
gue podem ter vias de degradacao alternativas ou porgue sua ca-
deia carbdnica pode se dividir, originando substancias diferentes.

Figura 3.8 | Destino dos esqueletos de carbono dos aminoacidos que foram
agrupados de acordo com a substancia que formam

Alanina
Cisteina
Glicina Louci
Serina L.el_Jcma
Treonina : FIS"-]|a| i
. Thjgtkane Isoleucina il T
Glicose Leucina Triptofano
'\ i Triptofano Tirosina
Fosfoenol- Piruvato l l
iruvato .
B Acetil-CoA —= Acetoacetil-CoA
Asparagina \ ¥
Aspartato | Oxaloacetato
Aspartato 1
F.enillalanina — Fumarato Citrato
Tirosina \ ’ Arginina
: L Glutamato
|so|<.euc.|na > Succinil Q-ceto  4—— Glutamina
Metionina CoA w= glutarato Al
Treonina ’ Histidina
Valina Prolina

Fonte: <http://s3.amazonaws.com/magoo/ABAAAfb_4AC-39jpg>. Acesso em: 26 jan. 2017.

&ﬁ» Assimile

Assimile mais sobre o ciclo da ureia, © metabolismo da amobnia e de
aminoacidos, estudando o capitulo correspondente ao metabolismo
de aminoacidos no livro de Bioquimica Basica, 3a. edicdo (MARZZOCO;
TORRES, 2014)

Acidos nucleicos (DNA e RNA), expressdo e regulacdo da expres-
sdo génica — visdo geral

No armazenamento, na transmissao e expressao da informacao
genética, os acidos nucleicos (DNA e os diferentes tipos de RNAs)
cumprem funcdes cruciais. Fundamental € a capacidade de formacao

128 U3 - Introd

broteinas, aos aminoécidos e aos lipideos; e metabolismo de proteinas




do pareamento das bases nitrogenadas entre si. Vale ressaltar que a
informacao genética de todas as células esta contida, armazenada, na
sequéncia de bases do seu DNA, excetuando-se 0s virus que tém o
RNA como material genético. As partes funcionais, responsaveis por
codificar estruturas ou fungdes hereditarias, sdo denominadas como
genes. Em termos mais informais, o codigo genético se assemelha
a um dicionario que fornece a correspondéncia entre uma sequén-
cia de bases nucleotidicas e uma sequéncia de aminoacidos. A maio-
ria dos genes codifica proteinas, isso significa que tem informacdes
para a diversidade de residuos de aminoacidos de uma proteina, ou
seja, sua sequéncia primaria. Para que isso ocorra, cada residuo de
aminoacido é representado no DNA atraves de uma palavra-codigo
(codon) de trés pares de bases. Como exemplo, podemos citar o co-
don de DNA que para o aminoacido fenilalanina € TTC. Durante a
divisdo celular, todas as informacdes genéticas devem ser transmitidas
da célula-mae para as celulas-filhas. Para que isso ocorra, elas sao to-
talmente copiadas durante a fase S (sintese) do ciclo celular, através
do processo denominado replicacao. Cada fita do DNA serve como
matriz ou molde para a sintese de uma segunda fita, denominada fita
complementar. Para que ocorra a expressao de um gene, isto €, para
que ocorra a sintese da proteina codificada, a sequéncia de informa-
cao contida no DNA deve ser convertida em uma sequéncia proteica.
Na verdade, o DNA ndo participa diretamente na sintese das proteinas;
O que ocorre € que a informacao deve ser transferida ou transportada
do nucleo da célula para o citoplasma. Para que isso ocorra, a fita co-
dificante da parte de relevancia do gene deve ser reescrita ou, usando
a palavra padrao em biologia molecular, deve ser transcrita em um
RNA denominado RNA mensageiro (RNAmM). A sequéncia desse RNA
sera complementar a fita codificante, se nao considerarmaos a troca de
timina (DNA) por uracil (RNA). Voltando ao exemplo do codon de DNA
para o aminoacido fenilalanina, a partir desse (TTC), sera formado o
codon de RNA (UUC). O RNAmM, ao chegar no citoplasma, liga-se aos
ribossomas, que convertem a informacdo do RNA em uma sequéncia
peptidica. De forma resumida, a transmissdo da informacdo depende
da interacdo de codons de RNAM com um outro tipo de RNA, deno-
minado RNAt (RNA transportador). Os RNAs transportadores inserem
0s aminoacidos correspondentes a sequéncia da informacao presente
no RNAmM, presente nos ribossomas. Enzimas denominadas ligases de
tRNA-aminoacidos sdo as que tém como funcdo a transmissao ou

U3 - Introdugéo as proteinas, aos aminoacidos e aos lipideos; e metabolismo de proteinas 129



traducdo da informacdo genética no nivel de acidos nucleicos para
o nivel de proteinas. O controle da expressdo génica € regulado por
proteinas regulatorias, que podem ser denominadas como fatores de
transcricao, ligando-se a sequéncias especificas de DNA e, assim, po-
dendo ativar ou inibir a transcricdo de genes. O controle da transcricao
através desses fatores é reversivel e € controlado por alguns ligantes
Ou por processos de interconversao. Os fatores de transcricdo sdo de-
nominados repressores, quando um fator blogueia a transcricdo, ou
indutores, quando, ac contrario, induz a transcri¢ao.

U9 Pesquise mais

Pesquise mais sobre mecanismos da regulacdo génica. Disponivel em:
<https://www.youtube.com/watch?v=-zz9CveVf6c>. Acesso em: 26
jan. 2017.

Assista a videoaula sobre transcricdo e traducdo — sintese proteica em:
<https://www.youtube.com/watch?v=rD9sDfvOxy8>. Acesso em: 26
jan. 2017.

Aprenda mais sobre mecanismos de expressdo génica lendo o artigo
cientifico publicado na Revista de Biologia da USP. Disponivel em: <https://
www.google.com.br/url?sa=tgrct=jgq=8gesrc=sgsource=web&cd=
1&cad=rjaguact=8&ved=0ahUKEwisqo-yz-XRANXCGIJAKHRCmCwcQ-
FggaMAAGurl=http%3A%2F % 2Fwww.ib.usp.bris2FrevistaZ%2Fsystem%2F-
files%2F02%2520express%25C3%25A30%25209%25C3%25AAnica.
pdf&usg=AFQJCNHjgallTAIEVdz1ldpbOawvmKOKVEgEsig2=xfouMZGz-
boxLFy4anssBuQ&bvm=bv.145822982,d.Y2I>. Acesso em: 26 jan. 2017.

Sem medo de errar

Uma ligeira picadinha no calcanhar do bebé € o bastante para
detectar precocemente algumas doencas graves, que podem inter-
ferir negativamente no desenvolvimento do bebé: esse € o teste do
pezinho. A versao basica do teste do pezinho € oferecida na rede de
saude publica do pais e detecta seis doencas: fenilcetonuria, hipoti-
reoidismo congénito, fibrose cistica, anemia falciforme, hiperplasia
adrenal congénita e a deficiéncia de biotinidase. A fenilcetonuria, a
doenca sobre a qual Valéria esta lendo, € causada pela deficiéncia
no metabolismo do aminoacido fenilalanina. Seu acumulo no orga-
nismo pode causar deficiéncia mental. Vamos responder os concei-
tos que a Valéria tem mais duvidas?
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Erros inatos do metabolismo: sao alteracdes de origem genética
que, Nna Maioria das vezes, correspondem a um defeito enzimati-
Cco capaz de interromper ou alterar uma via metabodlica. Provocam,
portanto, alguma alteracdo na sintese, na degradacdo, no armaze-
namento ou transporte de moléculas no organismo.

Aminoacido essencial: um aminoacido essencial € aquele que
O Organismo nao € capaz de sintetizar, mas € fundamental para as
funcdes biologicas e deve ser obtido da alimentacdo. Por outro
lado, 0os aminoacidos nao essenciais também sao necessarios para
O organismo, mas podem ser sintetizados in vivo.

Transaminagao: sdo reacdes de transferéncia de grupamentos
NH2. As enzimas que catalisam essas reacdes sao denominadas
de aminotransferases (também conhecidas como transaminases).
O primeiro passo no catabolismo da maioria dos aminoacidos € a
transferéncia do seu grupo -amino ao -cetoglutarato. Os produtos
sdo um -cetoacido (oriundo do aminoacido original) e glutamato.

Avancando na pratica

Desnaturacdo de proteinas

Descricdo da situacao-problema

Afinal, "cozido” quer dizer cozido ou ndo? O ceviche é um prato
feito com peqguenos pedacos de peixe cru, marinados em suco de
limao durante varias horas, dentro da geladeira. No final, sdo acres-
centados azeite, cebola picada e temperos. A cozinha representa
uma mistura de eventos fisicos e quimicos que ocorrem nela. Existe
um livro chamado O que Einstein disse a seu cozinheiro, em que O
escritor, um quimico, imagina como seria a relacdo do Einstein com
seu cozinheiro. Como Einstein explicaria o ceviche, o ovo cozido e
as claras em neve para seu cozinheiro? O que ele diria em relacao
as proteinas presentes nesses alimentos?

Resolucao da situacdao-problema

Einstein explicaria sobre o preparo do ceviche: o acido citrico
presente no suco de limao altera as proteinas da carne do peixe
devido a um processo chamado desnaturacdo. A conformacao
das proteinas dobradas ou torcidas perdem esses dobramentos
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e torcdes, assumindo estruturas quimicas diferentes. A conforma-
¢cao da proteina € responsavel pela maioria de suas propriedades
guimicas e fisicas, assim como por sua atividade biologica. Quan-
do as conformacdes espaciais da proteina sao alteradas, a proteina
foi desnaturada, mantendo somente a estrutura primaria, que € a
cadeia peptidica formada pela sequéncia de aminoacidos ligados
uns aos outros. Entre alguns fatores que alteram a estrutura de uma
proteina estdo alteracdes no pH, acao de solventes organicos, calor
e até mesmo a agitagao intensa (caso da obtencao das claras em
neve através da agitacao mecanica). Um exemplo comum é o que
ocorre com 0 ovo quando ele € cozido ou frito. Na exposicao ao
calor intenso, ocorre a aglutinagdo e a precipitagéo da albumina,
que ¢é a proteina da clara do ovo, tornando-a branca.

Faca valer a pena

1. Os componentes do corpo humano, incluindo as proteinas, estdo em
constante renovacao através de reagdes de degradacao e sintese. As
concentracdes de proteina séo mantidas através da regulacao dos pro-
cessos de sintese e de degradacgdo.

Qual das seguintes afirmativas esta correta?

a) Nos seres humanos, a principal via do metabolismo do nitrogénio,
oriundo dos aminoacidos para a ureia, € catalisada pela acao con-
junta e coordenada das enzimas aminotransferases e glutamato
desidrogenase.

b) Quantitativamente a amdnia é o composto nitrogenado mais impor-
tante na urina.

c) O metabolismo das proteinas promove a hidrdlise e ressintese de cer-
ca de 569 de proteina corporal por dia.

d) Os aminoacidos em excesso na dieta, ou seja, em excesso em relacdo
as necessidades biossintéticas, sao armazenados na forma de proteinas.

e) A reagao de aminotransferase usando alanina e alfa-cetoglutarato
como substratos, originando glutamato e oxaloacetato como produtos.

2. O ciclo da ureia pode ser dividido em cinco reacdes principais. A ureia é
sintetizada no figado, secretada na corrente sanguinea, captada nos rins
e excretada através da urina.
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Qual das seguintes afirmativas sobre o ciclo da ureia esta correta?

a) A ureia excretada na urina é aumentada por uma dieta rica em
proteinas.

b) A ureia tem dois dtomos de nitrogénio oriundos da amonia e alanina.
c) A ureia é sintetizada diretamente através da hidrolise da ornitina.

d) O ATP é necessario para a reagdo na qual o arginosuccinato sofre cli-
vagem para dar origem a ornitina.

e) O ciclo da ureia ocorre exclusivamente no citosol.

3. Se adicionarmos certos solventes, as proteinas podem sofrer altera-
¢oes tanto em suas conformacgdes quanto em suas fungdes bioldgicas.
Entretanto, em algumas situacdes, a remocao do solvente permite que

a proteina volte a assumir sua estrutura espacial inicial e as atividades
bioldgicas.

Essas caracteristicas demonstram que a conformacao nativa das protei-
nas depende do tipo de estrutura de suas moléculas, que é:

a) Primaria.
b) Secundaria.
c) Terciaria.
d) Quaternaria.

e) Desnaturacdo da proteina.

U3 - Introdugéo as proteinas, aos aminoacidos e aos lipideos; e metabolismo de proteinas 133



Secao 3.3

Introducao aos lipideos

Dialogo aberto

Joao Gilberto € um aluno do primeiro ano do curso de Biologia,
pai de duas criancgas, Vitoria e Vinicius (2 e 4 anos, respectivamente).
A familia toda € apaixonada por guloseimas — doces, sorvetes, bis-
coitos, batatas fritas e fast food em geral. Na disciplina de metabo-
lismo celular, o professor deu um texto para os alunos lerem sobre
os maleficios das gorduras trans. O texto iniciava descrevendo que
as gorduras trans foram criadas para aumentar o sabor, melhorar a
consisténcia e elevar o prazo de validade de alguns alimentos. Entre
os alimentos industrializados que tém valores elevados de gordura
trans estao: a pipoca de micro-ondas, 0s biscoitos, 0s sorvetes, 0s
salgadinhos acondicionados em pacotes, varios itens de fast food,
como a batata frita, os nuggets e aquelas tradicionais tortinhas do-
ces. Por enquanto, essas caracteristicas sao benéficas e agregam
vantagens aos alimentos, principalmente relacionadas ao sabor. No
entanto, o texto continua descrevendo que a gordura trans provoca
efeitos prejudiciais ado NOSsO organismo e gue esses maleficios séo
superiores aos provocados pelo proprio colesterol e pelas gordu-
ras animais saturadas, vildes ja conhecidos da populagcao em geral.
Pesquisas recentes descrevem que as gorduras trans aumentam os
riscos de doencas cardiovasculares, visto gue 0 CONsuUMOo excessivo
contribui para o aumento dos niveis do colesterol do tipo LDL e di-
minui os niveis do colesterol do tipo HDL. Alem disso, esses estudos
demonstram que a gordura trans provoca um aumento dos hormo-
nios pro-inflamatorios e inibicdo dos hormonios anti-inflamatorios,
deixando a pessoa mais vulneravel aos processos inflamatorios. A
Organizacao Mundial de Saude (OMS) recomenda que a ingestao
diaria maxima de gordura trans ndo deve ultrapassar o equivalente
a 1% das calorias obtidas pela alimentacdo. Infelizmente, no Brasil,
0 consumo medio diario desse tipo de gordura alcanca cerca de
3%, Ou seja, 3 vezes superior a recomendacao da OMS. Para se ter
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uma ideia isso, € 0 equivalente a uma porcao grande de batata frita
comprada em fast foods ou a quatro biscoitos recheados de cho-
colate. O professor de metabolismo celular sugeriu que 0s alunos
elaborassem uma tabela contendo o significado das palavras desta-
cadas em negrito no texto. Vamos auxiliar Jodo Gilberto na contex-
tualizacdo desses conceitos? Um resultado positivo da leitura desse
texto € que Joao Gilberto comecara a restringir o consumo diario
de gordura trans por ele e por toda sua familia.

Nao pode faltar

Estrutura e funcao dos lipideos

Quando pensamos em lipideos, imediatamente lembramos das
gorduras, que sdo uma das espécies de lipideos. Constituem um
grupo heterogéneo de substancias organicas insoluveis em agua
que podem ser extraidas dos tecidos, usando-se solventes apola-
res (lipossoluveis). Devido as caracteristicas hidrofobicas, os lipideos
corporais encontram-se compartimentalizados (como exemplos,
os lipideos inseridos na membrana plasmatica e os triacilglicerois
presentes nos adipocitos) ou associados a proteinas para serem
transportados pelo sangue (na forma de lipoproteinas). Eles estdo
presentes em varios alimentos como, a gema do ovo, as gorduras
animais, o leite e os oleos vegetais.

Os lipidios desempenham diversas e importantes funcdes biolo-
gicas, atuando, por exemplo, como:

« Combustivel: reserva energética de plantas e animais.
« |solantes: isolante térmico e mecanico do corpo de animais.

» Estrutural: os lipideos anfipaticos sao utilizados pelas células na
formacao de membranas.

» Funcdes especiais: os esteroides, eicosanoides e alguns me-
tabolitos de fosfolipideos tém a funcao de sinalizacdo celular
(atuam como hormonios, mediadores e segundo mensageiros).

Podem ter como fung¢ao serem agentes emulsificantes (acidos
biliares), cofatores enzimaticos (por exemplo, a vitamina K), entre
outras fungdes.

U3 - Introdugéo as proteinas, aos aminoacidos e aos lipideos; e metabolismo de proteinas 135



Os lipideos podem ser classificados em algumas classes princi-
pais: Acidos Graxos; Triacilglicerois; Fosfolipideos; Vitaminas A, D,
E e K; Glicolipideos; Ceras; Glicerofosfolipideos; Esfingolipideos e
Esterdides. A maioria dos lipideos é formada por acido graxo (aci-
do organico mono carboxilico) e nao apresenta um grupo quimico
qgue os caracterize, mas sao agrupados devido a sua natureza oleo-
sa e solubilidade em solventes apolares, tais como o cloroformio
e o éter. Vale ressaltar que sao acidos monocarboxilicos (contém
apenas um grupo carboxila — COOH), sendo que esse grupamento
carboxilico terminal se liga a uma longa cadeia de hidrocarbonetos,
Ccujo numero de dtomos de carbono varia de 4 a 24 (Figura 3.9).

Figura 3.9 | Estrutura de um acido graxo

Cadeia de Grupamento
hidrocarbonetos hidrofébicos carboxila hidrofilico

Fonte: elaborada pelo autor.

Os acidos graxos encontrados com maior abundancia na na-
tureza apresentam um numero par de atomos de carbono, sendo
gue esse numero “par’ resulta na forma que estes sdo produzidos
nas ceélulas (as reacdes de sintese dos acidos graxos envolvem a
condensacao de unidades de acetato, que tem dois atomos de
carbono). Existem acidos graxos com numero impar de atomo
de carbono na natureza, mas sdo bastantes raros. As cadeias de
acidos graxos podem nao conter ligacdes duplas, ou seja, serem
saturados (um exemplo, o &cido palmitico). Por outro lado, alguns
acidos graxos tém uma ou mais ligacdes duplas isoladas, sendo,
portanto, chamados insaturados (0s mais comuns sdo o acido
oleico e o linoleico). Dois acidos graxos sao essenciais para os se-
res humanos: o acido linoleico, precursor das prostaglandinas, e o
acido linolénico. Caso o acido linoleico esteja ausente da dieta, o
acido araquiddnico também sera considerado essencial, visto que
o acido linoleico € precursor do acido araquidénico. Quando existem

136 U3 - Introdugéo as proteinas, aos aminoacidos e aos lipideos; e metabolismo de proteinas



ligacdes duplas, estdo quase sempre na forma cis e ndo trans. A
presenca de uma dupla ligagdo cis induz um dobramento do aci-
do graxo na regido da dupla ligacdo. A presenca nos lipideos da
membrana de acidos graxos que contem ligagdes duplas aumenta
a fluidez da membrana.

Os acidos graxos existem no nosso organismo na forma livre
(forma nao esterificada) ou como acil ésteres graxos (exemplo, os
triacilglicerois, como esquematizado na Figura 3.10).

Figura 3.10 | Esquema demonstrando a estrutura de um triacilglicerol

Acidos graxos ‘CHZ C‘HZ CH,
‘ Glicerol
- B
% Acidos graxos C C l N
© CH, CH, CH, 3 Acidos graxos
Acidos graxos ‘ | ‘
CH, CH, CH, |

Fonte: <http://docentes.esalq.usp.br/luagallo/preview_html_m4e70fa00.png>. Acesso em: 5 fev. 2017.

Os acidos graxos livres sao transportados pela albumina plas-
matica a partir do seu ponto de origem (triacilglicerol do tecido
adiposo ou das lipoproteinas circulantes) até seu local de consu-
mo (a maior parte dos tecidos). Os acidos graxos livres podem:
ser oxidados por muitos tipos celulares para fornecer energia;
ser precursores de varias substancias, incluindo os glicolipideos,
fosfolipideos, esfingolipideos e prostaglandinas; ser esterificados
formando os triacilglicerdis, servindo como reserva de energia
do organismo.

Os nomes triviais e estruturas de alguns acidos graxos de im-
portancia fisiologica sdo listados na Tabela 3.6. Os numeros na ta-
bela indicam o numero de carbonos presente na cadeia, além do
numero e das posicdes das ligacdes duplas. Como exemplo, o
acido araquidonico tem a numeracao 20:4 (5, 8, 11, 14), isso sig-
nifica que o acido araquidénico tem 20 atomos de carbono e 4
ligacdes duplas (essas ligacdes estao entre os carbonos 5-6, 8-9,
11-12 e 14-15).
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Tabela 3.6 | Alguns acidos graxos com importancia fisioldgica

Numero de
A SIGNIFICADO
SATURADOS atomos de FISIOLOGICO
Carbono
- Os acidos graxos com
Eliieo . comprimento de cadeia de 4
a 10 dtomos de carbono sdo
Céprico 10 encohtrados, principalmente,
no leite.
Miristico 14

Componente dos

Lignocerico 24 cerebrosideos

INSATURADOS _N umero Sie
insaturacoes
Palmitoleico 16 1
Oleico 18 |

Araquiddnico 20 4 Precursor das prostaglandinas

Fonte: elaborada pelo autor.

Os nomes comuns dos acidos graxos, em geral, sdo oriundos das fontes
nas quais eles sdo encontrados ou extraidos. Dessa forma, o acido pal-
mitico é extraido do oleo da palma, os acidos linoleico e linolénico sao
extraidos do oleo de linhaca e o acido oleico do oleo de oliva.
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Os acidos graxos saturados estdo relacionados ao aumento do
nivel de colesterol sanguineo, por outro lado, as gorduras insatu-
radas (mono e poli) induzem a diminuicdo dos niveis de colesterol
total de sangue, atuando, principalmente, na reducao de colesterol
ruim. Dessa forma, a substituicdo da ingestao de gorduras saturadas,
presentes em maior quantidade em alimentos de origem animal,
pelas insaturadas correlaciona-se com o efeito protetor contra o
surgimento de doengas coronarianas.

Lipideos com importancia fisiologica: entre estes, podemos des-
tacar os triacilglicerois, os glicerofosfolipideos, os esfingolipideos, os
esteroides e as lipoproteinas plasmaticas. Os triacilglicerois sao os
lipideos mais abundantes da natureza e podem também ser deno-
minados como triglicerideos ou triglicéerides. Os triacilglicerdis sao
substancias essencialmente apolares, pois as partes polares de suas
substancias precursoras (hidroxila do glicerol e carboxilas dos acidos
graxos) se perdem na formacao das ligacdes éster. Desta formam
moléculas altamente hidrofobicas, que podem ser armazenadas
nas celulas de forma praticamente anidra. Os triglicerideos podem
ser hidrolisados, liberando acidos graxos e glicerol, 0 que pode ser
visualizado na Figura 3.10. Caso essa hidrolise seja feita em meio
alcalino, formam-se sais de acidos graxos, em uma reacdo chama-
da saponificacao, dando origem aos sabdes. Os glicerofosfolipideos
sdo substancias derivadas do glicerol que contém fosfato na sua
estrutura. Um glicerofosfolipideo mais simples € o acido fosfatidi-
co ou, em pH fisiologico, o fosfatidato, o qual tem uma molécula
de glicerol esterificada a dois acidos graxos nos carbonos 1 e 2, e
a acido fosforico no carbono 3. O fosfatidato € um componente
presente nas membranas celulares e € um intermediario na sintese
de triglicerideos e de outros glicerofosfolipideos. Outros exemplos
de glicerofosfolipideos sao a fosfatidiletanolamina, a fosfatidilcolina,
a fosfatidilserina, o fosfatidilglicerol, o fosfatidilinositol e a cardiolipi-
na. Essas substancias tém funcdes cruciais no metabolismo celular.
Podem existir como componentes estruturais da membrana plas-
matica os lipidios anfipaticos: um exemplo sao os fosfolipideos, em
que a porcao hidrofilica € constituida pelo grupamento fosfato, que
apresenta carga negativa em pH fisiologico. Quanto aos esfingoli-
pideos, temos como exemplos as esfingomielinas (tém esse nome
porque foram descobertas na bainha de mielina, que reveste 0s axo-
nios de células nervosas), os cerebrosideos e os gangliosideos (sao
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encontrados predominantemente no cérebro). Os esteroides sao
lipideos que tém um nucleo tetraciclico caracteristico em sua estru-
tura, sendo a estrutura basica a molécula de colesterol. O colesterol,
estrutura demonstrada na Figura 3.11, € o precursor dos hormonios
esteroides (os hormonios sexuais e do cortex das glandulas supra-
-renais), dos sais biliares e da vitamina D. Além disso, o colesterol
atua como componente estrutural importante nas membranas de
células animais, sendo que o sistema de anéis da molécula de co-
lesterol constitui um plano rigido, influenciando, assim, na rigidez
da membrana plasmatica. O colesterol, no organismo humano, é
transportado pelas lipoproteinas plasmaticas, usualmente ligado a
acidos graxos insaturados, formando ésteres de colesterol.

Figura 3.11 | Estrutura do colesterol

Colesterol

HsC
CHs

Fonte: <http://media.istockphoto.com/vectors/structural-chemical-formulas-of-cholesterol-molecu-
le-vector-id475632162>. Acesso em: 6 fev. 2017.

O grupo hidroxila, parte polar da molécula, € mostrado em ver-
melho na primeira estrutura; pode efetuar ligacdes com um acido
graxo, formando um éster de colesterol, uma substancia mais apo-
lar que o colesterol.

Apesar de exercer essas importantes funcdes no organismo que
foram destacadas, o colesterol é bem conhecido por sua associa-
¢do maléfica com a aterosclerose. Nas células vegetais, a concen-
tracdo de colesterol €, em média, 100 vezes menor do que nas cé-
lulas animais, por isso que, em se tratando de finalidades dietéticas
e nutricionais, os vegetais sdo considerados como indice zero em
teor de colesterol. As plantas tém quantidades consideraveis de ou-
tros esteroides, denominados como fitoesterodis, que divergem es-
truturalmente do colesterol apenas quanto aos substituintes existen-
tes na cadeia lateral. E, por ultimo, descreveremos as lipoproteinas
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plasmaticas, que sao particulas esféricas constituidas por um nucleo
central de lipideos apolares — ésteres de colesterol e triacilglicerois —,
envolto por uma monocamada de lipideos anfipaticos (fosfolipideos
e colesterol), na qual estdo associadas moléculas de proteina. Como
os lipideos sdo insoluveis em meio aquoso, eles sdo transportados, No
sistema circulatorio, em agregados hidrossoluveis associados a protei-
nas, formando as lipoproteinas plasmaticas (Figura 3.12). A classifica-
¢ao das lipoproteinas esta baseada nas propriedades fisico-quimicas
de cada grupo, que tém diferencas na composicao lipidica e proteica.

As lipoproteinas plasmaticas encontradas nos seres humanos
normais sao:

« Quilomicrons: constitui a principal forma de transporte dos tri-
glicerideos da dieta ateé os tecidos. Sao sintetizados na mucosa
intestinal a partir dos lipideos da dieta, 0s quais sao transporta-
dos até os tecidos.

 Lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL, very low density
lipoproteins): tém por funcdo transportar triglicerideos de ori-
gem endogena do intestino delgado e do figado para os tecidos.

« Lipoproteinas de densidade baixa (LDL, low density lipoproteins):
ricas em colesterol que sao transportados até as células.

 Lipoproteinas de alta densidade (HDL, high density lipoproteins):
atuam na captacao do colesterol ao nivel celular, levando-o até
o figado, no qual é catabolizado e eliminado.

Figura 3.12 | Transporte dos lipideos no sangue — lipoproteinas

Figado
e Transports
Reverso do

Intestino colesterol

Extrabepatic Tecidos extra
tiasues hepaticos

Precursores do HDL
(figado e intesting)

Acidos graxos livres
Tecidos mamario, muscular ou adiposo

Fonte: adaptada de <https://goo.gl/BzR6éxr>. Acesso em: 6 fev. 2017.
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D9 Pesquise mais

Pesquise mais sobre “Lipideos, lipoproteinas e apoproteinas” lendo o ca-
pitulo do livro Bioquimica Clinica que pode ser acessado em: <http://
www laboratoriocentral.com.br/wp-content/uploads/2010/08/Bioq.Cli-
nica-Lipidios-Lipoproteinas.pdf>. Acesso em: 6 fev. 2017.

o{b Reflita

Reflita sobre o uso de esterdis vegetais na alimentagdo lendo o artigo
cientifico que pode ser acessado pelo link: <http://www.revista-fi.com/
materias/288.pdf>. Acesso em: 6 fev. 2017.

Efeitos de agentes fisicos e quimicos sobre os lipideos: os acidos
graxos saturados sao relativamente resistentes a oxidagao fora do
organismo, por outro lado, os acidos graxos insaturados sdo oxida-
dos na presenca de oxigénio, levando a um processo denomina-
do rancificacao. Nos alimentos, os principais fatores relacionados a
oxidacao dos lipideos estdo correlacionados com a quantidade de
oxigénio presente, visto que o processo de rancificagao oxidativa
ndo ocorre na auséncia de O2. Além disso, outros fatores interfe-
rem nesse processo de rancificacao, tais como o tipo de gordura
(se tem acido graxo insaturado e se o grau de saturacdo influencia
na rancidez oxidativa). Dessa forma, os acidos linolénico e linoleico
sofrem processos de oxidacdo 64 e 100 vezes mais rapidamente
gue o acido oleico, respectivamente. A exposicdo a luz tambem
acelera a velocidade da reacdo, assim como a temperatura, assim,
0s alimentos susceptiveis a oxidacao devem ser protegidos da inci-
déncia direta de luz e também armazenados em temperaturas mais
baixas (manter os alimentos refrigerados). Para exemplificar, a cada
aumento de 102C na temperatura, a reacdo entre o oxigénio e os
lipideos contendo insaturacdes duplica.

A presenca ou ndo de duplas ligacdes influencia muito nas carac-
teristicas dos oleos e gorduras, dessa forma, guanto maior o numero
de insaturagdes, menor o ponto de fusdo da substancia. Assim, mole-
culas gue tém muitas insaturacdes sao liquidas em temperatura am-
biente. Por outro lado, substancias que apresentam pouca ou nenhu-
ma insaturacao tém maior ponto de fusao e, consequentemente, sao
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solidas em temperatura ambiente. Vale ressaltar que, na area alimenti-
Cia, os lipideos sdo utilizados em oleos de cozinha, maioneses, alguns
tipos de cremes, manteigas, margarinas, dentre outros produtos; no
entanto, para a extracao e fabricacdo dessas substancias lipidicas, sao
fundamentais trés procedimentos quimicos: a hidrogenacdo, a inte-
resterificacao e o fracionamento. A hidrogenacao dos lipideos € uma
rea¢cao quimica gue adiciona hidrogénio as ligagdes duplas presentes
nos grupos acil insaturados. E uma reacdo muito importante para a in-
dustria de alimentos, porgue permite a conversao do oleo ou gordura
liquida em produtos semissolidos, como a margarina. Alem disso, a
vantagem desse processo quimico € a reducao na susceptibilidade
a rancificacao ou deterioracao oxidativa. No processo de interesteri-
ficacao, ha a substituicao de acidos graxos esterificados ao glicerol,
através da reacdo guimica entre um triacilglicerol e um acido graxo
ou entre dois triacilglicerdis. Um novo triglicerideo € formado, tendo
caracteristicas fisicas, quimica e organolépticas diferentes. Na indus-
tria, principalmente na alimenticia, interesterificacao e o fracionamen-
to sao processos alternativos que auxiliam na resolucao da producao
de gorduras trans geradas pela hidrogenacdo parcial. Vale ressaltar
que esta gordura € prejudicial a saude, visto que aumenta o colesterol
ruim e diminui o colesterol bom, causando problemas, como ate-
rosclerose, diabetes, disturbios inflamatorios, entre outros. A gordura
trans esta presente em alimentos, como as batatas fritas, os sorvetes,
0s biscoitos e a manteiga, dentre outros alimentos industrializados.

D9 Pesquise mais

Pesquise mais sobre "Os tipos e os efeitos da rancidez oxidativa nos ali-
mentos” lendo o artigo publicado na revista Food Ingredients Brasil. O
processo de rancificacao € a principal causa de deterioracao de alimen-
tos ricos em lipideos, ocasionando alteracdes indesejaveis de sabor, cor,
consisténcia e aroma do alimento. Disponivel em: <http://www.revista-fi.
com/materias/379.pdf>. Acesso em: 5 fev. 2017.

Uma maneira de classificar os lipideos € baseada na presenca ou
ndo de acidos graxos em sua constituicdo. Dessa forma, os que co-
ném sao saponificaveis, uma vez que reagem com bases, formando
sabdes. Em termos de energia, fornecem acetil-CoA para o ciclo de
Krebs, sendo consideradas as biomoléeculas mais energéticas.
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‘tz’) Assimile

Assimile mais sobre os lipideos e 0s principais conceitos envolvidos nes-
se tema lendo o artigo Os lipidios e suas principais funcdes, descrevendo
as funcdes desempenhadas pelos lipideos nos seres vivos, destacando-
-se como sendo 0s principais depositos de energia. Fornecem aroma,
sabor e palatabilidade aos alimentos. Disponivel em: <http://www.revis-
ta-fi.com/materias/541.pdf>. Acesso em: 5 fev. 2017.

Corpos cetdnicos: 0s corpos cetdnicos sao um combustivel al-
ternativo para as células. As mitocondrias presentes no figado tém
a capacidade de desviar o excesso de acetil CoA (oriundo do meta-
bolismo de acido graxo ou da oxidagdo do piruvato) para a produ-
cao de corpos cetdnicos. Os corpos cetdnicos sao as substancias:
acetoacetato, 3-hidroxibutirato e a acetona. Eles sao produzidos
guando a producdo de acetil CoA excede a demanda de energia no
hepatocito; isso ocorre quando ha uma oferta aumentada de acidos
graxos no plasma sanguineo. Esses eventos ocorrem tipicamente no
diabetes e no jejum, em que o acetil CoA sera convertido em cor-
pos cetdnicos, 0s quais serdao utilizados para a formacao de energia
nos tecidos periféricos. Sao considerados como importantes fontes
de energia porgue: sao soluveis em solucao aquosa e, dessa forma,
Nnao precisam ser transportados pelas lipoproteinas ou pela albumina,
como 0s outros lipideos; sao sintetizados no figado durante perio-
dos em que a quantidade de acetil CoA presente excede a capacida-
de de oxidacao pelo figado; sao utilizados por tecidos tais como o
musculo esquelético e cardiaco e cortex renal, de acordo com sua
concentragao no sangue. A Figura 3.13 demonstra a utilizacdo dos
corpos ceténicos pelos tecidos perifericos. Em situacdes de jejum
prolongado, o cérebro pode utilizar 0s corpos cetdnicos como com-
bustivel, guando o nivel dessas substancias estiver elevado. Como ¢é
a biossintese dos corpos cetdnicos? Em concentragcdes elevadas de
acetil CoA nas mitocdndrias do figado, duas moléculas de acetoace-
til CoA sofrem uma reacao de condensacao. A incorporacao de um
outro grupo acetil forma o 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA),
que, atraves do ciclo de Lynen, leva a formacao do acetato livre por
meio da quebra do acetil CoA. Por sua vez, o acetoacetato pode ser
reduzido em 3-hidroxibutirato ou, atraveés de uma reacao de des-
carboxilagao, ser convertido em acetona. A acetona nao pode ser
metabolizada e é eliminada pelos pulmdes ou excretada na urina.
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Figura 3.13 | Formacé&o de corpos cetdnicos e utilizagdo do acetoacetato e
hidroxibutirato como fonte de energia
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Fonte: <http://2.bp.blogspot.com/-gdb58ZwfUyQ/UKWm9_JQell/AAAAAAAAAGS/Echn-XwV104/
s1600/figado+no-+jejum8cm.png>. Acesso em: 6 fev. 2017.

&z& Assimile

Assimile mais sobre 0s corpos cetdonicos e a ocorréncia tipica em situa-
¢Oes de redugdo drastica da ingestdo de carboidratos (jejum ou dietas
restritivas em carboidratos) ou disturbios metabdlicos (diabetes), consul-
tando o livro de Bioguimica Basica (MARZZOCO; TORRES, 2014), capitu-
lo 16, paginas 190 a 212, sobre o metabolismo de lipideos.

Sem medo de errar

Lendo o artigo cientifico apresentado pelo professor de meta-
bolismo celular, Jodo Gilberto teve nocao do risco que ele e a fa-
milia tinham com a ingestao excessiva e didria de gorduras trans.
Jodo Gilberto acredita que o ingresso na faculdade ja estd rendendo
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resultados para a melhora na qualidade de vida, principalmente em
relagao aos seus filhos que tém menos de 5 anos de idade. Jodo
Gilberto elaborou a seguinte tabela, contendo os conceitos desta-
cados em negrito no texto e que sao importantes para a assimilagcao
do conteudo de bioguimica.

Tabela 3.7 | Conceitos relacionados a colesterol e gorduras trans

As gorduras trans sdo formadas durante o processo industrial
no qual ha a hidrogenacao dos acidos graxos insaturados, com

O intuito de transformar oleos vegetais liquidos em gordura
GORDURA TRANS semissolida. Além disso, esse processo é utilizado para melhorar
a consisténcia dos alimentos, aumentar a vida de prateleira de
alguns alimentos e melhorar o sabor dos alimentos

A gordura saturada € um dos dois tipos de gordura ou de lipideos
GORDURAS que podem estar presentes nos alimentos. E diferente da gordura
ANIMAIS insaturada, visto que ndo ha ligagdo dupla entre dois atomos
de carbono numa cadeia de acido graxo. Significa que a cadeia
SATURADAS € completamente saturada com atomos de hidrogénio, tendo
apenas ligagdes simples entre os atomos de carbono.

Colesterol LDL, ¢ a sigla de Low Density Lipoprotein: significa
lipoproteina de baixa densidade. Aumenta as chances de doengas

COLESTEROL LDL cardiovasculares porque o colesterol LDL pode acumular nas

paredes das artérias, por isso, ele é chamado de mau colesterol.

HDL, do inglés, High Density Lipoproteins, que significa
lipoproteinas de alta densidade. Ao contrario do LDL (mau
COLESTEROL HDL c'otesterol), o HDL é conhecido como bom colesterpl. Este

& capaz de absorver o colesterol depositado nas artérias,
removendo-o das artérias e transportando-o de volta ao figado,
para ser eliminado.

Fonte: elaborada pelo autor.

Avancgando na pratica

Fitoesterois

Descricdo da situacao-problema

Jodo Gilberto aprendeu muito que a prevencdo e o tratamento
das doencas cardiovasculares sao objetos de estudo em saude pu-
blica e que os fatores correlacionados aos maus habitos alimenta-
res, ao sedentarismo, a obesidade, dentre outros fatores, induzem
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um aumento da incidéncia dessas doencas na populacao. Na meta-
de do século passado foi demonstrado que os fitoesterois presentes
em oleos vegetais, incluindo a soja, poderiam ser utilizados para
reduzir as concentracdes plasmaticas de colesterol. Atualmente,
0s estudos demonstram que os fitoesterois tém outras finalidades
terapéuticas, que, em geral, acometem os idosos, uma vez que es-
tdo relacionados ao processo de envelhecimento. Assim, o cancer
e outras doencas relacionadas ao estresse oxidativo (Alzheimer,
doencas neurodegenerativas, processos inflamatorios, dentre ou-
tros disturbios) tém sido investigadas quanto ao uso dos fitoesterdis.
Estes estdo presentes em abundancia em vegetais e em algumas
espécies marinhas. Sado encontrados em alimentos que contém
alta concentracdo de lipideos, como os frutos oleaginosos (nozes,
amendoins, améndoas etc.), em alguns tipos de legumes, frutas e
graos, em geral. Entretanto, as maiores fontes dos fitoesterois sao
as fragcOes insaponificaveis de oleos vegetais, incluindo o ja citado
oleo de soja, mas tambeém estdo presentes em oOleos de girassol e
de canola. Apesar desses estudos terem se iniciado na década de
1950, vocé conhece o mecanismo de acdo dos fitoesterdis quan-
to a diminuicdo dos niveis de colesterol sanguineo? Jodo Gilberto
gostaria de saber mais sobre isso, visto que agora quer aumentar a
qualidade de vida dele e da familia.

Resolucao da situacdao-problema

Os esterois vegetais, também conhecidos como fitoesteradis,
sdo substancias organicas encontradas abundantemente na natu-
reza, podem ser obtidos através do fracionamento das porcdes nao
saponificaveis de gorduras de animais e plantas. Todos tém o es-
queleto basico peridrociclopentanofenantreno. Lendo mais sobre o
assunto, foi verificado que os fitoesterdis apresentam, como meca-
nismo de acdo, uma diminuicdo da absorcao intestinal de coleste-
rol exogeno (de origem alimentar) e enddgeno (de origem biliar),
por meio de competicao nas micelas e consequente aumento da
eliminacao fecal. Entretanto, os processos pelos quais os esterois
vegetais interferem com a absorcdo de colesterol nao estao ainda
completamente elucidados, contudo, ainda, séo reconhecidas trés
possiveis atividades para esse efeito. Efeitos fisico-quimicos, efeitos
no local de absorcao e efeitos do “trafego” intracelular de esterois.
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Faca valer a pena
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Os corpos cetdnicos constituem um combustivel alternativo para os te-
cidos periféricos. As mitocondrias presentes no figado tém a capacidade
de desviar o excesso de acetil CoA (oriundo do metabolismo de acido
graxo ou da oxidagao do piruvato) para a produgdo de corpos cetodnicos.

Qual das seguintes afirmativas sobre a utilizacdo de corpos cetdnicos
como combustivel esta correta?

a) Os corpos cetdnicos sdo sintetizados em resposta a niveis elevados de
acidos graxos no figado, quando a quantidade de acetil CoA excede
sua capacidade de oxidagao.

b) Os corpos cetdnicos sdo insoluveis em solugdo aquosa e assim preci-
sam de transportadores no sangue.

c) Os corpos cetdnicos ndo podem ser utilizados pelo cérebro, da mes-
ma forma que os acidos graxos.

d) A acetona, uma forma de corpo cetdnico, € utilizada pelo organismo
como forma de energia.

e) Quando as concentracdes plasmaticas de corpos cetdnicos estao
elevadas, o figado oxida-os de forma eficiente para produzir energia.

O colesterol é um tipo de lipideo e participa de processos vitais no orga-
nismo, incluindo a sintese de sais biliares e hormbnios esteroidais.

Com relacdo ao colesterol, um tipo especifico de lipideo, é correto afir-
mar que:

a) O colesterol faz parte da composicdo quimica das membranas das
células e é precursor dos hormdnios sexuais masculino (testosterona)
e feminino (estrégeno).

b) Nas células vegetais, o excesso de colesterol diminui a eficacia da fo-
tossintese.

c) O colesterol é encontrado em alimentos de origem tanto animal
quanto vegetal, uma vez que é derivado do metabolismo dos carboi-
dratos.

d) Na espécie humana, o excesso de colesterol melhora a eficiéncia da
passagem do sangue no interior dos vasos sanguineos, acarretando a
arteriosclerose.

e) O colesterol tem uma hidroxila, portanto, € uma substancia polar.
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3. Antigamente era usual, entre as familias da populac3o rural, armazenar
os oleos utilizados em frituras com o intuito de fabricar sabdo. Para isso,
acrescentavam também agua e soda caustica (hidroxido de sodio, NaOH).
A mistura era aquecida até obter a consisténcia do sabdo desejado.

A respeito desse tipo de reacdo, assinale a alternativa correta:

a) O oleo utilizado nas frituras é um tipo de lipideo imiscivel em agua.

b) O sabdo produzido remove as gorduras, dissolvendo-as ao mesmo
tempo, uma vez que toda sua cadeia € apolar.

c) O hidroxido de sodio tem caracteristicas acidas.
d) A reacgdo que forma o sabdo é chamada de esterificacdo.
e) O oleo, por ser liquido, € miscivel em agua.
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Unidade 4

Metabolismo de lipideos,
Integracao do metabolismo
e sinalizacao celular

Convite ao estudo

Seja bem-vindo ao estudo sobre o metabolismo de lipi-
deos, integragdo do metabolismo e sinalizagdo celular. Res-
saltando que sua pro-atividade sera essencial na trajetoria
académica e profissional, isso dependera em maior parte ao
seu empenho em investigar de forma sistematica os objetos
de estudo apresentados nas disciplinas do seu curso. Esta
unidade do Metabolismo Celular demonstrara que os lipideos
fornecem um meio eficiente para armazenar energia para uso
posterior. O processo de biossintese de acido graxo, com o
intuito de armazenar a energia, e o de degradacao de acido
graxo, para a utilizacdo da energia, sao, em muitas maneiras,
o inverso um do outro. Os acidos graxos mobilizados a par-
tir dos triacilglicerdis sédo oxidados com o intuito de suprir as
nossas necessidades energéticas. Durante o repouso ou exer-
cicio fisico moderado, 0s acidos graxos sao a nossa principal
fonte de energia. Veremos que atraves da -oxidacao de acidos
graxos sera produzido acetil-CoA, demonstrando, dessa for-
ma, que o ciclo de Krebs recebe acetil-CoA nao somente a
partir da degradacdo de carboidratos. Veremos como a trans-
missao de sinais esta no contexto da requlacao do metabolis-
Mo energético nas células, © que criara uma excelente opor-
tunidade para resumirmaos as principais caracteristicas das vias
metabolicas descritas em todas as unidades. Fundamental-
mente, a requlacao do metabolismo é realizada atraveés da in-
terferéncia direta em algumas reacgdes bioquimicas que parti-
cipam do metabolismo, aumentando, diminuindo ou inibindo
sua atividade. Nos mamiferos, a acao hormonal auxilia para



152

que o metabolismo seja requlado de forma global e integrada.
A coordenacao das respostas de diferentes orgaos e tecidos
a mesma sinalizacao permite que a reacao quimica seja ade-
quada ao organismo como um todo, e isso pode ser obtido
pela acao hormonal. Veremos que eles atuam sobre tecidos
especificos, induzindo respostas especificas, mas o surpreen-
dente € que o conjunto das respostas celulares € integrado
e ocorre de forma cooperativa, harmonizando e ajustando o
organismo a determinadas condicdes fisiologicas. Aprende-
remos que 0 mecanismo pelo qual ha interacdo células-hor-
monios para efetuar alteracdes nos processos intracelulares
€ chamado de transdug¢ao de sinal, podendo culminar com
a inducdo de um segundo mensageiro. Os segundos men-
sageiros pertencem a uma classe de compostos agrupados
nao pelas caracteristicas quimicas, mas de acordo com sua
funcdo. Seremos apresentados a alguns segundos mensa-
geiros importantes: o AMP ciclico, os ions Ca2+ e derivados
de fosfolipideos de membrana. Veremos que o aumento in-
tracelular na concentracao de AMP ciclico, conseguéncia da
acao hormonal, resultara na ativagao de um tipo de proteina
quinase, denominada proteina gquinase dependente de AMP
ciclico. Por sua vez, a acao catalitica da proteina quinase pode
ser exercida sobre diversas proteinas: algumas serao ativadas
em virtude da fosforilacdo e outras serao inibidas, perdendo
sua atividade. Aprenderemos que os hormonios epinefrina,
glucagon e insulina tém papel fundamental na regulacao me-
tabolica, sendo que a liberacao de cada um deles € regulada
pela concentragcao da glicemia; sendo assim, a insulina e li-
berada em resposta a hiperglicemia e o glucagon é liberado
em resposta a hipoglicemia. Nao custa relembrar que, para
vOCcé conseguir assimilar todo o conteudo, correlacionando
os diferentes eventos celulares, € necessario acompanhar a
disciplina pelo livro didatico, acessar os links de pesquisa e
sempre procurar aprender mais. Acreditamos que este livro
didatico fornecera um equilibrio ideal de informacdes que fa-
cilitara o trabalho dos professores, mas principalmente seu
aprendizado, meu caro aluno!



Secao 4.1

Metabolismo de lipideos

Dialogo aberto

A historia real de uma crianca de oito anos é relatada no filme
‘O oleo de Lorenzo”. A crianca possuia uma doenca rara chamada
adrenoleucodistrofia (ALD). Os pais, inconformados com a situacao
do filho e com o pouco conhecimento que havia sobre a doenca,
passaram a pesquisar, eles mesmaos, um possivel tratamento para o
filho. O filme descreve a descoberta de um oleo — o “6leo de Loren-
zo" — que reduz fortemente o desenvolvimento da doenca. Como
podemos relacionar a doenca de Lorenzo, o 0leo que estagnou seu
desenvolvimento e os neurdbnios que todos Nos possuimos? A adre-
noleucodistrofia € uma doencga genética ligada ao cromossomo X,
por isso acomete principalmente os homens. E uma doenca extre-
mamente rara e que resulta de alteracdes em uma proteina trans-
portadora presente na membrana dos peroxissomas, interferindo
na atividade funcional dessas organelas. Os sintomas da doenca sao
progressivos e iniciam-se com uma fraqueza corporal e disturbios
neurologicos. As alteracdes neurologicas sao 0s sintomas mais gra-
ves da doenca e ocorrem por causa do acumulo dos acidos graxos
nos tecidos cerebrais, reduzindo a transmissao dos impulsos ner-
vosos. Na ALD, os disturbios neuronais resultam da destruicao da
bainha da mielina (camada protetora presente nos neurdnios, que
auxilia na transmissdo dos impulsos nervosos) devido ao acumu-
lo de acidos graxos de cadeia longa. Vamos explicar os conceitos
destacados em negrito e entender melhor a relacao entre ALD e 0s
acidos graxos de cadeia longa?

Nao pode faltar

Metabolismo de lipideos

Veremos agora 0 metabolismo de lipideos no tecido adiposo e
no figado. Os triacilglicerdis constituem a mais importante reserva de




energia dos animais. As gorduras sao armazenadas principalmente
pelos adipocitos e, nesse tecido, estdao em constante atividade de sin-
tese e de degradacao. Os triglicerideos sao utilizados pelos adipoci-
tos como precursores para a lipogénese (biossintese das gorduras), a
partir das lipoproteinas do tipo VLDL e quilomicrons. Lembrando que,
tanto as VLDL quanto as quilomicrons sao formadas no figado, no
intestino e transportadas pelo sangue. Na superficie interna dos capi-
lares sanguineos esta localizada a lipase lipoproteica, que degradara
os triacilglicerois em acidos graxos e glicerol, 0os quais serao captados
pelos adipocitos e convertidos novamente em gorduras. Por outro
lado, a lipdlise (degradacao das gorduras) € catalisada pela lipase hor-
monio sensivel, uma enzima que tem esse nome por ser regulada
por diferentes hormonios atraves da interconversao dependente de
AMPc. No sangue, os acidos graxos sao transportados na forma ndo
esterificada (forma livre). Os acidos graxos de cadeia longa sao trans-
portados ligados a albumina, e os de cadeia curta, mais soluveis em
sistemas aquosos, estao dissolvidos No sangue.

Vimos, até agora, como € o metabolismo das gorduras no te-
cido adiposo e veremos, a seguir, como ¢ a degradagado de acidos
graxos no figado. A captacdo de acidos graxos por muitos tecidos,
a partir do sangue, € intensa, porque eles formam gordura a partir
dos acidos graxos ou obtém energia atraves da degradacdo oxida-
tiva destes. Esse metabolismo € particularmente intenso no figado.
A degradacdo dos acidos graxos ocorre principalmente atraves da
-oxidacao, uma via metabolica que ocorre na matriz mitocondrial.
Primeiramente, os acidos graxos sao ativados a acil-CoA no cito-
plasma atraves da ligacdo com a coenzima A. A partir de um siste-
ma de transporte, denominado transportador de carnitina, 0s aci-
dos graxos ativados chegam até a matriz mitocondrial na qual serao
degradados, formando acetil-CoA. Os residuos de acetil formados
poderao ser oxidados no ciclo de Krebs, formando CO,; nesse pro-
cesso sao formadas coenzimas reduzidas e, atraves da fosforilacao
oxidativa, forma-se o ATP. Caso a producdo de acetil-CoA exceda a
demanda de energia das células hepaticas (facil de entender: ocorre
quando ha oferta aumentada de acidos graxos no plasma sanguineo
— tipico em situagdes de jejum e no diabetes), 0 excesso é converti-
do em corpos cetdnicos (vimos essa producdo na Unidade 3, Secao
3.3). Por outro lado, a sintese dos acidos graxos e gorduras ocorre
principalmente no tecido adiposo e no figado, mas sdo sintetizados

154 U4 - Metabolismo de lipideos, integragdo do metabolismo e sinalizagao celular



em menor quantidade nos rins, pulmoes e nas glandulas mamarias.
Nesse processo, a primeira etapa € a carboxilacdo do acetil-CoA a
maloni-CoA, reacao catalisada pela acetil-CoA carboxilase (essa en-
zima é chave na sintese de acidos graxos). A biossintese de acidos
graxos ocorre atraveés da acido graxo sintase. Atraveés da multifuncio-
nalidade da acido graxo-sintase, parte de uma molécula de acetil-
-CoA € prolongada através da conversao de grupos malonil a palmi-
tato em sete ciclos de reagdo. Em cada ciclo, uma molécula de CO,
€ liberada. O acido graxo € alongado em cerca de duas unidades
de carbono por vez. O agente redutor participante dessa reacao €
o NADPH + H*, oriundo da via das pentoses fosfato ou das reacdes
da isocitrato desidrogenase e enzima malica. O alongamento dos
acidos graxos, catalisado pelo acido graxo sintase, termina com a
formacao do palmitato (contendo 16 dtomos de carbono e nenhu-
ma instauracdo). A partir do palmitato, podem ser originados outros
acidos graxos mais longos e insaturados através de outras reacdes.
A partir de acidos graxos ativados (acil-CoA) e glicerol-3-fosfato se-
rao formadas as gorduras. Para chegarem ate os tecidos periféricos,
sao empacotadas como lipoproteinas do tipo VLDL e secretadas
para O sangue.

De forma resumida, vimos até o momento o metabolismo de
gorduras no figado e no tecido adiposo e veremaos a seguir Como
ocorre tanto a degradacdo e a sintese dos acidos graxos (saturados
e insaturados) quanto a biossintese do colesterol.

Degradacdo de acidos graxos (-oxidagao)

Para que ocorra a degradagdo dos acidos graxos € necessario a
ativacdo, o transporte e a oxidacdo dos acidos graxos. Apos entrar
na célula, os acidos graxos sao ativados atraves da transferéncia de
derivados CoA, formando-se acil-CoA. Para que isso ocorra, € ne-
cessario, a cada acido graxo, a utilizacdo de duas moleculas de ATP.
Para entrar nas mitocondrias, os residuos acil sdo transferidos para a
carnitina, formando a acil-carnitina, que pode ser transportada atra-
vés da membrana mitocondrial interna. A degradacao dos acidos
graxos ocorre na matriz mitocondrial, através de reacdes oxidativas
ciclicas, nas quais sdo degradados em unidades com dois atomos
de carbono, como acetil-CoA (denominado acido acético ativado).
Anterior a liberagdo de grupamentos acetil, cada grupo CH, lo-
calizado no C-3 do residuo acil (conhecido como carbono) sera




oxidado a grupamento cetdnico. Por isso, a via metabodlica € cha-
mada -oxidacao, que esta estreitamente relacionada ao ciclo de
Krebs e a cadeia respiratoria. A -oxidagcao consta em uma série ci-
clica de quatro reacdes; ao final das destas a acil-CoA é encurtada
em dois carbonos, que sao liberados na forma de acetil-CoA, com a
producdo de FADH, e NADH. Resumidamente, as quatro reagdes e
as enzimas que participam nessas catalises sao:

1. A primeira etapa é a desidratacao da acil-CoA em C-2 e C-3,
formando enoil-CoA, com ligacdo dupla em formacdo trans,
utilizando FAD que sera convertido a FADH,,. E a Unica reacdo
irreversivel da via e € catalisada pela acil-CoA desidrogenase.
Vale destacar que existem trés isoenzimas da acil-CoA desi-
drogenase, cada uma com uma especificidade: uma espe-
cializada em acidos graxos de cadeia longa (12-18 dtomos de
carbono), de cadeias meédias (4-14 atomo de carbono) e de
cadeias curtas (4-8).

2. A segunda etapa da degradacdo dos acidos graxos € a adicdo
de uma molécula de dgua (uma reacao de hidratacao) na liga-
cdo dupla da enoil-CoA, com a formacdo de -hidroxiacil-CoA.
Reacao catalisada pela enoil-CoA hidratase.

3. Oxidagdo do grupo hidroxila a carbonila, levando a formagao
de uma -cetoacil-CoA e NADH, catalisada pela -hidroxiacil-CoA
desidrogenase; os equivalentes de reduc¢do sao transferidos
para NAD+, que segue para a cadeia respiratoria.

4. Cisdo ou decomposicdo da -cetoacil-CoA por reacao com uma
molécula de CoA, formando acetil-CoA e uma acil-CoA com
dois dtomos de carbono a menos; essa acil-CoA refaz o ciclo
varias vezes, até ser totalmente transformada em acetil-CoA,
reagao catalisada pela tiolase.

Para que ocorra a degradacao completa de acidos graxos de ca-
deia longa, o ciclo deve rodar varias vezes; como exemplo, para o
acido graxo estearil-CoA (contém 18 atomos de carbono), o ciclo
ocorre oito vezes. A acetil-CoA produzida pode ser metabolizada no
ciclo de Krebs ou ser utilizada para a sintese de acidos graxos. Em
excesso de acetil-CoA, o figado levarad a producdo de corpos ceto-
nicos. A Figura 4.1 esquematiza o local em que ocorre a biossintese
e a degradacao dos acidos graxos, assim como o transporte dos
grupos acila pela carnitina na membrana mitocondrial.
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Figura 4.1 | A biossintese dos acidos graxos ocorre no citosol e a -oxidagdo ocorre
na mitocéndria

Citosol (Biossintese) Mitocondria (Beta-Oxidagao)

Carnitine
acyltransferase II

Inibe

O, O

N\ 7 Durante a sintese de acidos graxos a
C—CH,—C_

S.coa| ©Oxidagdo de acidos graxos € impedida.

Malonyl-CoA

Fonte: adaptada de <http://saude.hi7.co/saude/saude-561f2f13920a4.jpg>. Acesso em: 21 fev. 2017.

A maioria dos acidos graxos € saturada e tem numero par de
atomos de carbono, conforme citamos na Unidade 3, Secdo 3.3.
Vimos, até agora, que eles sdo degradados através da -oxidagao,
ou seja, beta-oxidacado. Fora a -oxidacdo, existem outras vias de de-
gradacao dos acidos graxos: a degradacao de acidos graxos com
numero impar de carbonos, a degradacao de acidos graxos insatu-
rados, a e a -oxidacgado, ou seja, alfa e a dmega-oxidacao, além da
degradacdo nos peroxissomas.

Degradacao de acidos graxos insaturados

Apos a retirada de algumas unidades de dois atomos de carbono
(na forma de acetil-CoA) pelo ciclo de Lynen, o acido graxo insatu-
rado pode dar origem a dois tipos de enoil-CoA, de acordo com a
posicao original da dupla ligacao na molécula (a posicao da insatu-
ragao e denominada pela letra delta () e um nUmero): caso a dupla
ligagao for de numero impar, como a -9 presente no acido oleico,
sera formada uma cis--3-enoil CoA; caso seja de numero par, COmo
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a 12 do acido linoleico, resulta uma cis-4-enoil-CoA. Para que ocorra
a oxidacdo dessas acil-CoA insaturadas, sao necessarias, além das
enzimas da -oxidacdo, outras enzimas que as transformarao em
trans-2-enoil-CoA, o intermediario insaturado da -oxidacgao, substra-
to da enoil-CoA hidratase. Isso ocorre pelo fato da enoil-CoA-hidra-
tase converter apenas substratos com ligacao dupla em formacao
trans; a enoil-CoA correspondente € convertida atraves de uma iso-
merase de isdbmero cis no isdmero trans.

Degradacédo de acidos graxos com numero impar de carbonos

A -oxidacdo dos acidos graxos que contém numero impar de
atomos de carbono produz propionil-CoA, o qual é convertido a
succinil-CoA. Os acidos graxos que contém numero impar de ato-
mos de carbono sao minoritarios entre os acidos graxos da dieta e
também sdo oxidados pela via da -oxidacao. No entanto, na ultima
volta do ciclo de Lynen tem inicio com uma acil-CoA que con-
tém 5 atomos de carbono e produz uma molécula de acetil-CoA
e uma de propionil-CoA, em vez de duas moléculas de acetil-CoA.
Para que ocorra a oxidacao do propionil-CoA, esse sera convertido
a succinil-CoA, um intermediario do ciclo de Krebs, e, atraves da
conversao, a oxaloacetato podera ser utilizada na gliconeogéne-
se. Desta forma, atraves da formacao de proprionil-CoA, os acidos
graxos com cadeia impar podem levar a formacao de glicose. Nas
reacdes para a isomerizacao do metil-malonil-CoA a succinil-CoA,
ha necessidade da coenzima B12 para a atividade da mutase. Além
disso, na reacdo de carboxilacdo do propionil-CoA a metil-malo-
nil-CoA, a enzima carboxilase precisa, para sua atividade catalitica,
da coenzima biotina.

Degradacédo de acidos graxos com cadeias muito longas

Uma forma alternativa da -oxidacao ocorre nos peroxissomas do
figado, sendo que os produtos de degradacao serao o acetil-CoA e
O peroxido de hidrogénio, que sera decomposto pela catalase, enzi-
Ma presente NOs peroxissomas.

Sintese de acidos graxos

Em animais vertebrados, a biossintese de acidos graxos € catalisa-
da por uma enzima multifuncional denominada acido graxo-sintase.
E um sistema enzimatico que fica localizado no citoplasma e utiliza
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acetil-CoA como molécula inicial para a sintese de acidos graxos.
Através de uma reacao ciclica, o residuo acetil é sete vezes prolon-
gado em cada unidade C2. O agente de reducao € o NADPH + H",
sendo o produto final da reacdo o acido graxo palmitato (contém
16 dtomos de carbono). O acido palmitico € o precursor usado
para a produg¢ao de acidos graxos saturados mais longos ou insa-
turados. Em seres humanos, a maior parte da producao endogena
de acidos graxos ocorre no figado e, em menor quantidade, no
tecido adiposo. Os acidos graxos sao produzidos principalmente a
partir de carboidratos e do excedente de proteinas ingeridos na ali-
mentacao. Conforme descrevemaos na via que leva a producado de
acidos graxos, o substrato inicial € o acetil-CoA e o produto final é o
palmitato. A biossintese ocorre no citosol, para onde deve ser trans-
portado o acetil-CoA produzido na mitocodndria, principalmente a
partir de piruvato, através do complexo piruvato desidrogenase. Os
carbonos do grupo acetila sao transportados sob a forma de citrato
porgue a membrana mitocondrial interna € impermeavel a acetil-
-CoA, dessa forma, a primeira etapa da sintese de acidos graxos
€ o transporte de acetil-CoA para o citossol. Precisamos realizar
algumas consideracdes iniciais sobre a regulacao das vias meta-
bolicas: a sintese dos acidos graxos € regulada a partir de diversos
mecanismos de controle, mas ocorre primordialmente quando a
carga energética na célula esta elevada (razao ATP/ADP alta) e o
acetil-CoA disponivel pode ser utilizado para o armazenamento
como gordura. Proteinas e carboidratos, que sao Os precursores
de acidos graxos, sao degradados a acetil-CoA e oxaloacetato, que
sofrerdo condensacgao, levando a formacado de citrato, atraves da
primeira enzima do ciclo de Krebs, a citrato sintase. Em condi¢cdes
elevadas de aporte energético, o citrato nao pode ser oxidado pelo
ciclo de Krebs, devido a inibicao da enzima isocitrato desidrogena-
se, e sera transportado para o citosol pela tricarboxilato transloca-
se, em que havera a condensacdo com oxaloacetato e acetil-CoA,
com um gasto de uma molécula de ATP, em uma reacgdo catalisada
pela citrato liase. A sequir, 0 oxaloacetato sera reduzido a malato
pela malato desidrogenase citosolica. O malato sera substrato da
enzima malica produzindo piruvato e NADPH. A Figura 4.2 esque-
matiza o transporte do grupo acetila da acetil-CoA, sob a forma de
citrato, da mitocdndria para o citoplasma, alem das enzimas envol-
vidas nesse processo.




Figura 4.2 | Transporte do grupamento acetila do acetil-CoA sob a forma de citrato,
da mitocondria para o citosol, mostrando as principais enzimas envolvidas no pro-
cesso. O piruvato formado retorna a mitocodndria, através da piruvato translocase,
em que sera convertido a oxaloacetato pela acdo da piruvato carboxilase
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Fonte: <http://1.bp.blogspot.com/-iIQKC4sfUvU4/TfOD8f8JsdI/AAAAAAAAABW/MUNkQoOHbHU/
s1600/5%25C3%25ADntese+AG.png>. Acesso em: 22 fev. 2017.

ApOs essa sequéncia de reacdes, a sintese de acidos graxos tera
acetil-CoA e malonil-CoA como doadores de dtomos de carbono e
NADPH como agente redutor. Para a sintese de acidos graxos, ha-
vera uma uniao em sequéncia de unidades de dois carbonos, sendo
a primeira unidade proveniente de acetil-CoA e todas as reacdes
subsequentes provenientes de malonil-CoA. Conforme citado an-
teriormente, a sintese de acidos graxos € catalisada por um sistema
enzimatico chamado sintase de acidos graxos, fazendo parte desse
sistema uma proteina sem funcdo enzimatica denominada proteina
carregadora de acila (ACP), que sempre estara ligada a cadeia do
acido graxo em crescimento.

D9 Pesquise mais

Pesquise mais sobre a sintese de acidos graxos, especificamente o acido
palmitico, assistindo a videoaula do prof. Dorival Filho, acessando o link,
disponivel em:

<https://www.youtube.com/watch?v=8S5wQvwCj_8>. Acesso em: 22
fev. 2017.

Metabolismo do etanol

Aingestdo de etanol pelos seres humanos na alimentacao garan-
te uma rapida absorcao pelo intestino, sendo detectado no sangue
minutos apos a ingestao. O nivel maximo sanguineo ocorre depois
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de 60 a 90 minutos apos a ingestdao alcoolica, entretanto, a ve-
locidade de absorcdo depende de diferentes condi¢des (se o es-
tdbmago estd vazio ou ndo, a presenca de agucar, a presenca de
acido carboénico, entre outras caracteristicas). A partir do sangue,
ele se difunde atraves das membranas celulares, distribuindo-se por
todos os tecidos, inclusive o cerebral. O figado € o principal 6rgao
responsavel pela metabolizagcdo do etanol, neste ele é oxidado a
acetaldeido em uma reacdo catalisada pelo alcool desidrogenase
citosolica (uma reacdo idéntica a ultima etapa da fermentacdo al-
coolica que ocorre em leveduras, sendo, No caso do metabolismo
de etanol em humanos, no sentido inverso). A Figura 4.3 mostra a
reacao de conversao do etanol em acetaldeido (uma substancia
responsavel pela famosa ressaca).

Figura 4.3 | Reacdo de conversdo do etanol em acetaldeido, sendo que o equilibrio
da reacao favorece a formacao do etanol, mas a oxidagao continua levando a con-
versdo do acetaldeido em acetato
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Fonte: <http://images.slideplayer.com.br/21/6809078/slides/slide_39.jpg>. Acesso em: 22 fev. 2017.

O equilibrio da reacdo favorece a formacao do etanol, mas a
oxidacao continua prosseguindo, levando a conversao do ace-
taldeido em acetato, reacao catalisada pela acetaldeido desidro-
genase mitocondrial. Este € convertido em acetil-CoA através da
catalise pelo acetato-CoA ligase, tendo gasto de ATP e, através
dessa conversdo, estabelecendo a conexao com o metabolismo
intermediario (metabolismo de carboidratos). A etapa limitante da
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degradacao do etanol € limitada pela atividade do alcool desidro-
genase, atraves da quantidade disponivel de NAD*. Os efeitos me-
tabolicos do alcool ilustram o fato das concentracdes relativas das
formas oxidadas e reduzidas das coenzimas como fatores regu-
ladores do metabolismo. A oxidacdo do etanol aumenta os niveis
de NADH citosolico nas células hepaticas, em que fisiologica-
mente a concentragcao de NAD* € bem maior que a de NADH. A
elevada concentracdo de NADH desloca a reacado catalisada pela
lactato desidrogenase, no sentido da formacao de lactato, impe-
dindo que o piruvato derivado de aminoacidos possa ser trans-
formado em glicose através da gliconeogénese. O lactato (acido
latico) pode ter um aumento da concentragdo sanguinea em até
cinco vezes os valores fisiologicos, podendo levar a uma acidose.

vz| Exemplificando

O alcool e socialmente aceito como uma substancia de uso licito,
em outras palavras, € considerado como uma droga de abuso libera-
da. Apresenta elevado potencial para causar dependéncia e promove
muito mais vitimas do que outras drogas, incluindo o uso de opiaceos
(substancias obtidas a partir do opio, como a morfina, a codeina e a
heroina). A ingestdo elevada de etanol pode levar a ocorréncia de hi-
poglicemia e levar ao coma. Isso pode ocorrer devido ao impedimen-
to da gliconeogénese (conforme demonstrado na Figura 4.3) aliado a
ingestao de alcool sem a ingestdo concomitante de nutrientes, dessa
forma, diminuindo a reserva de glicogénio hepatico. Alem disso, o
aumento na producgao de acetil-CoA associado a reduzida disponi-
bilidade de glicose leva a cetose, agravando ainda mais a situagao
da acidose metabodlica. Ainda, elevadas concentracdes de acetaldei-
do causam efeitos toxicos no figado e em outros orgaos, devido ao
extravasamento deste. O consumo elevado de etanol durante anos
ocasiona lesdes hepaticas e a formacao do figado gorduroso (arma-
zenamento hepatico de lipideos). Isso ocorre devido aos elevados
niveis de NADH e acetil-CoA formados na metabolizagao do etanol
no figado, levando a uma sintese aumentada de gorduras, incluin-
do o colesterol. Esse aumento no conteldo de gordura hepatica (de
menos que 5% para mais de 50% do peso seco do 6rgdo) pode ser
reversivel no inicio do processo de intoxicagao e lesdo hepatica. No
entanto, no alcoolismo crénico, o tecido hepatico € substituido por
tecido conjuntivo, levando a um quadro de cirrose hepatica, cujo grau
de lesdo hepatica € irreversivel.
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O consumo de alcool na gravidez tem efeitos deletérios em re-
lacdo ao desenvolvimento do feto, especialmente sobre o sistema
nervoso central, sendo uma das principais causas de deficiéncia in-
telectual e perda da visdo em criancas.

Metabolismo do colesterol

O colesterol € um componente essencial das membranas ce-
lulares em organismos animais. A necessidade diaria (cerca de 1qg)
pode ser completamente sanada pelo corpo através da producao
endogena. Entretanto, devido a alimentacao, apenas cerca de me-
tade do colesterol € proveniente da biossintese corporal (a qual
ocorre em maior concentracdo no figado — cerca de 50% —; o
restante na pele e intestino), o restante é obtido através da alimen-
tacao. No organismo, o colesterol esta distribuido principalmente
nas membranas plasmaticas (bicamada lipidica), ou foi utilizado na
transformacdo em acidos biliares. Outra parcela do colesterol ser-
ve para a biossintese dos hormonios esteroidais. Cerca de 1g de
colesterol € secretado na bile e, dessa forma, excretado. Confor-
me ja ressaltamos, o colesterol pertence a classe de isoprenoides,
cuja sintese se inicia com acetil-CoA. O acetil-CoA ¢ precursor de
todos os atomos de carbono constituintes do colesterol (tem 27
atomos de carbono) e o agente redutor ¢ o NADPH, o mesmo
agente utilizado na sintese de acidos graxos. As enzimas que par-
ticipam da sintese do colesterol estdo presentes no citosol e no
reticulo endoplasmatico. A sintese do colesterol pode ser dividida
em quatro etapas, composta de dezenas de reacdes. Na primeira
etapa, a partir de trés moléculas de acetil-CoA ¢ formado o me-
valonato, um composto contendo 6 dtomos de carbono. Na se-
gunda etapa 0 mevalonato é convertido em isopentenil-difosfato,
um composto do tipo isopreno ativo. Na terceira parte, seis dessas
moléculas do tipo isopreno (cada uma contendo trés atomos de
carbono) sdo ligadas, formando o esqualeno (contém 30 dtomos
de carbono). E, por ultimo, o esqualeno é ciclizado e, com a se-
paracao de trés atomos de carbono, € convertido em colesterol.




Figura 4.4 | Representacdo esquematica da sintese do colesterol
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Fonte: <https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/39/HMG-CoA_reductase_pathway.png>.
Acesso em: 22 fev. 2017.

Etapas da sintese do colesterol. O colesterol é sintetizado pri-
mariamente a partir do acetil -CoA através da cascata da enzima
HMG-CoA redutase, formando HMG-CoA, o qual é reduzido a me-
valonato. O mevalonato € convertido em isoprenoide (isopentenil-
-pirofosfato) atraves de fosforilacdo a custa de ATP e de uma reacdo
de descarboxilacdo. A partir de seis unidades de isoprendides ha a
formacao do esqualeno (30 atomos de carbono), com reducdo por
NADPH e producao de PPi (pirofosfato). Finalmente, através da cicli-
zacao do esqualeno havera a conversao em colesterol, através de
varias etapas que incluem a perda de grupos metila e o consumo
de NADPH e O,.

Q&” Assimile

Saiba mais sobre 0 metabolismo de lipideos, incluindo o metabolismo
de etanol e de colesterol, estudando o capitulo 16 do livro de Biogquimica
Basica (Marzzocco & Torres, 2014).
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c@ Reflita

Existe na membrana mitocondrial interna um sistema de transporte es-
pecifico. Os grupamentos acila dos acidos graxos ativados sao, no Ci-
toplasma e atraves da enzima carnitina-aciltransferase, transferidos para
a carnitina, antes de serem "trocados” como acil-carnitina por carnitina
livre na matriz mitocondrial. Esse transportador € a etapa limitante da de-
gradagao mitocondrial de acidos graxos. O malonil-CoA, um precursor
da biossintese de acidos graxos, inibe a carnitina-aciltranferase e, conse-
guentemente, a entrada de acidos graxos na matriz mitocondrial. Reflita
tambem que o mais importante agente regulador da -oxidacdo de aci-
dos graxos € a relacdo NAD+/NADH + H+. Se a cadeia respiratdria néo
tiver gasto de NADH + H+, para, por auséncia de NAD+, o ciclo de Krebs
e também a -oxidacao.

v=| Exemplificando

A degradagdo oxidativa completa de uma molécula de palmitato fornece
aproximadamente 129 moléculas de ATP, 0 que representa uma energia
grande. Essa elevada quantidade de energia faz das gorduras em formas
ideais de reserva de energia metabdlica. Para exemplificar, os ursos em
hibernagado utilizam a degradagdo de gorduras para cobrir as necessida-
des energeticas por cerca de seis meses e, ao mesmo tempo, atraves da
cadeia respiratoria, produzir a agua necessaria para a sobrevivéncia.

Sem medo de errar

O filme "O ¢leo de Lorenzo” relata a historia de uma crianca por-
tadora de uma doenca rara chamada adrenolecodistrofia (parte da
historia e do filme pode ser visualizada acessando sites da internet
ou alugando o filme em locadoras).

O oleo de Lorenzo, desenvolvido e extraido pelo pai do Lorenzo,
conforme apresentado no filme, € uma mistura de acidos graxos de
cadeia curta que, juntamente com uma dieta restritiva em gorduras,
reduz a formacdo de acidos graxos de cadeia longa, dessa forma
diminuindo seu acumulo no organismo e a progressao na destrui-
¢do da bainha de mielina. Os peroxissomas usualmente oxidam os
acidos graxos de cadeia longa e a sintese de acetil-CoA ocorre na
primeira fase desse processo metabolico. Para que isso ocorra, ha
necessidade do transporte dos acidos graxos de cadeia longa por
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uma proteina transportadora presente na membrana dos peroxisso-
mas, ativando-os em acidos graxos de cadeia longa-CoA para que
ocorra a -oxidagdo nos peroxissomas. Quando ha uma mutagao
Nno gene responsavel por codificar essa proteina transportadora na
membrana dos peroxissomas, o resultado € a adrenoleucodistrofia
ligada ao cromossomo X. Relembrando que a energia dos acidos
graxos é liberada através da -oxidag¢ao, sendo que Nos peroxissomas
ha o encurtamento das cadeias muito longas dos acidos graxos, e
na mitocondria ha a degradacao completa dos acidos graxos.

Avancando na pratica

Degradacao versus sintese de acidos graxos

Descricdo da situacao-problema

O professor da disciplina de Metabolismo Celular resolveu inver-
ter o processo de ensino-aprendizagem. Até o momento, ele pedia
para 0s alunos realizarem a elaboracao de tabelas a fim de resumirem
alguns conceitos importantes para o conteudo da disciplina. Desta
vez, ele apresentou uma tabela gue contém sumarizados os aspectos
relevantes em relacao a degradacao e sintese de acidos graxo, aléem
de pedir que 0s alunos descrevessem 0s eventos que compdem a
tabela. Vamos realizar essa contextualizacao por escrito da tabela?

Tabela 4.1 — Degradacao e sintese de acidos graxos.

Degradacgdo de acidos graxos | Sintese de acidos graxos

Localizacéo celular Matriz celular Citosol

Carreador de acila Coenzima A Proteina carreadora de acila

Consome um ATP por dois

Necessidade de ATP Um ATP necessario para ativar o carbonos incorporados no
acido graxo alongamento da cadeira de
acido graxo
Unidade de produto/ Unidades acetila, de dois atomos Intermediario com 3 atomos
idade doad de carbono de carbono (malonil-CoA)
unidade doadora (acetil-CoA)

Fonte: elaborada pelo autor.
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Resolucao da situacdo-problema

A primeira vista, a sintese de acidos graxos parece ser o inverso
exato da sua degradacao. Como exemplo, 0s grupamentos acila sao
formados e a degradacgao ocorre de dois em dois carbonos; diver-
sos intermediarios da reacao nas duas vias sao similares ou idénti-
cos. No entanto, as vias de degradacdo e de sintese precisam ser di-
ferentes por questdes termodindmicas. Devido ao fato da oxidagao
de acidos graxos ser um processo termodinamicamente favoravel,
a simples inversdo das etapas dessa via metabdlica seria desfavora-
vel em termos termodinamicos. Para que isso ocorra, nas celulas,
as vias metabolicas de sintese e de degradacdo de acidos graxos
sao inteiramente separadas ou compartimentalizadas em ambientes
celulares diversos. A -oxidacdo ocorre na matriz mitocondrial e a
sintese ocorre no citosol. Fora isso, as duas vias utilizam co-fatores
diferentes: na -oxidacao, o grupamento acila liga-se a coenzima A,
por outro lado, na cadeia de acido graxo em crescimento esta ligada
uma proteina carreadora de grupamentos acila. A -oxidagcao neces-
sita de duas moléculas de ATP para a ativacdo do grupamento acila,
entretanto, na via de biossintese, ha o consumo de uma molécula
de ATP para cada dois carbonos incorporados em um acido graxo.

Faca valer a pena

1. A molécula de acetil-CoA é formada principalmente na mitocéndria. No
entanto, a sintese de acidos graxos tendo como precursor o acetil-CoA
ocorre no citossol.

Identifique nas sentencas a sequir por qual dos mecanismos descritos o

acetil-CoA deixa a mitocédndria e entra no citossol.

a) O acetil-CoA condensa-se com o oxaloacetato formando citrato, o
qual é transportado para o citossol, no qual é clivado gerando acetil-
-CoA e oxaloacetato, em uma reagao que utiliza ATP.

O grupamento acetil é transferido para a carnitina formando acetilcarni-

tina, que é transportada através da membrana mitocondrial interna para

o citossol, regenerando acetil-CoA ao reagir com o grupamento CoA.

c) A membrana mitocondrial interna é permeavel ao acetil-CoA via

transporte ativo.

O acetil-CoA, depois de reagir com o dioxido de carbono, forma o

malonil-CoA, que depois sera transportado atraveés da membrana mi-

tocondrial interna.

e) O acetoacetil-CoA forma o acetoacetato, que sera transportado ao
citossol, no qual serd convertido em acetil-CoA.

S

d
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2. A degradacdo de acidos graxos ocorre na matriz mitocondrial através de
um ciclo oxidativo, no qual sdo degradados em unidades contendo dois
atomos de carbono.

O produto final da oxidagdo de um acido graxo é:
a) Acetil-CoA.

b) Piruvato.

c) Acetona.

d) Corpos cetdnicos.

e) Lactato.

e

As vias centrais do metabolismo lipidico abrangem apenas poucas rea-
¢Oes diferentes, a complexidade esta na forma de isoenzimas com es-
pecificidades diferentes, em enzimas adicionais para o0 metabolismo de
acidos graxos com cadeia impar, par, ramificada e insaturada e, em rea-
¢Oes especificas nos tecidos, que podem levar a formagao de produtos
particulares, tais como o colesterol e eicosanoides.

Tabela 4.2 | Degradagéo e sintese de acidos graxos.

Degradacgédo de Sintese de
acidos graxos acidos graxos
Localizacao celular | Citosol Matriz mitocondrial
Carreador de acila Coenzima A Proteina carreadora de acila

Consome um ATP por dois

. Um ATP necessario para carbonos incorporados no
Necessidade de ATP ativar o acido graxo alongamento da cadeira de
acido graxo

Unidades acetila, de dois
atomos de carbono
(acetil-CoA)

Unidade de produto/
unidade doadora

Intermediario com 3 atomos
de carbono (malonil-CoA)

Fonte: elaborada pelo autor.

a) A degradacdo de acidos graxos ocorre na matriz mitocondrial e a sin-
tese de acidos graxos no citosol.

b) O carreador de grupamentos acila na via de degradacdo de acidos
graxos € a proteina carreadora de acila e na sintese de acidos graxos €
a coenzima A.

c) Tanto na sintese quanto na degradagdo de acidos graxos sdo con-
sumidas duas moléculas de ATP, na ativacao do acido graxo e a cada
dois atomos de carbono incorporados no crescimento da cadeia de
acidos graxos, respectivamente.

d) Na degradagdo de acidos graxos é formado o malonil-CoA, e na
sintese é formado o acetil-CoA.

e) A sintese de acidos graxos ocorre no citosol, e a degradagdo no re-
ticulo endoplasmatico rugoso.
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Secao 4.2

Horménios e o segundo mensageiro

Dialogo aberto

Paula, uma estudante do curso de Biologia, estava estudando
processos de sinais e ficou muito interessada no tema. Comecou
a ler sobre como se propaga a sinalizagcao celular ligada ao olfa-
to. Muito provavel que o olfato seja 0 mais primitivo dos nossos
sentidos e tem a capacidade de nos fazer recordar experiéncias
passadas. As mensagens olfativas sao enviadas para partes do ce-
rebro associadas a emocao, a criatividade e a memoria. Sabemos
que 0s seres humanos nao estdao entre os melhores no sentido
olfativo, quando comparados com outros seres. Mesmo assim, o
sistema olfativo humano pode detectar e diferenciar entre milhares
de substancias organicas de baixo peso molecular. Um sistema liga-
do ao olfato presente em organismos complexos, abrangendo de
moscas a mamiferos, € capaz de reconhecer sinais olfativos especi-
ficos de espécies (ferormdnios), principalmente relacionados com
a reproducao das espécies. Mas como € 0 mecanismo responsavel
pela identificagdo dos odores? As moléculas que emitem odores
ligam-se a receptores de superficie celular, promovendo a ativacdo
da proteina G associada, que estimula a adenilato ciclase a produ-
zir AMPc. O AMPc atua como segundo mensageiro abrindo um
canal idnico. O influxo resultante de ions Na+ e Ca2+ causa des-
polarizacao (o interior da célula torna-se menos negativo). Com a
persisténcia do estimulo, o potencial de a¢do se propaga ao longo
do neurdnio e chega até o cérebro. Assim, a ligacdo da molécula
odorifera é convertida em um sinal elétrico que é reconhecido pelo
cérebro. Apesar da beleza visualizada pela Paula nos mecanismos
de transducao de sinais, ela percebe que € um tema complicado
para seus colegas de turma. Para ajuda-los, ela resolve esquemati-
zar essa via de sinalizacao celular, para gue o assunto fosse melhor
assimilado. Vamos ajuda-la?




Nao pode faltar

Horménios — fundamentos gerais

Os hormdnios sao substancias quimicas sinalizadoras. Eles sao
sintetizados em células especializadas, que muitas vezes estao
agrupadas formando as glandulas endocrinas. Uma caracteristica
essencial dos hormonios € que eles sao liberados para o sangue e,
através deste, sdo transportados para o tecido-alvo. Nesse local, os
hormonios exercem suas funcdes regulatorias em termos bioquimi-
cos e fisiologicos. Vale ressaltar as diferencas entre hormonios e ou-
tras substancias sinalizadoras, tais como os mediadores quimicos,
neurotransmissores e fatores de crescimento. As substancias deno-
minadas como mediadores quimicos sao substancias que emitem
sinais quimicos, mas que ndo se originam de células especializadas
na sintese de hormonios, e que sdo formadas por varios tipos de
células. Como exemplos, temos a prostaglandina e a histamina, as
quais exercem funcdes semelhantes aos hormonios, mas apenas
nas suas proximidades.

Os neurotransmissores sao, Como o proprio nome indica, subs-
tancias produzidas e liberadas pelas células nervosas. Os fatores de
crescimento e as citocinas induzem a proliferacao e a diferenciacao
celular. Existe mais de uma centena de hormonios e substancias
similares a hormonios nos animais, podendo ser classificados de
acordo com sua estrutura ou fungao. Tendo em vista a estrutura
guimica, a maioria dos hormonios € oriunda de aminoacidos, pepti-
deos e proteinas ou de substancias esteroidais. Os hormaonios regu-
lam: o crescimento e a diferenciacdo celular; as diferentes vias me-
tabolicas; os processos de digestdo; a manutencdo da homeostase
celular, ou seja, regulam a concentragdo de ions, tais como Na*, K*
e Cl. Muitos hormonios regulam os processos fisiologicos e bioqui-
micos que acabamos de citar apenas indiretamente; eles controlam
a producao e a liberacdo de outros hormonios. No tecido ou 6rgao-
-alvo, as ceélulas-alvo recebem a mensagem hormonal, para isso,
elas tém receptores hormonais Nos quais 0s hormonios se ligam.

Dessa forma, a informacado € passada para a célula, tendo inicio
uma resposta ou, melhor descrevendo, um efeito hormonal. Os re-
ceptores estao presentes em numeros variaveis nas células, podendo
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variar o numero de receptores para cada tipo de célula, com isso
variando também o grau de resposta em funcdo da concentracao
do hormonio circulante. A ligacao do hormonio ao receptor ¢ forte,
mas nao ¢ do tipo covalente, podendo ser comparada a unidao de
um efetor alostérico com a enzima que o regula. O local de ligacao
€ esteroespecifico, isso significa que poderdo se ligar ao receptor
0 hormonio correspondente ou moléeculas similares. As estruturas
analogas, denominadas “agonistas’, podem se ligar aos receptores,
induzindo os mesmos efeitos que o hormaonio.

Em contraste, as substancias antagonistas sao aquelas que blo-
queiam 0s receptores, nao induzindo o efeito hormonal. Nos ani-
mais, o metabolismo é requlado de forma integrada e global. Os pro-
cessos de regulacao metabolica influenciam o conjunto de enzimas
sintetizadas em um orgédo, induzindo capacidades metabdlicas es-
pecificas. Vimos que o0s hepatocitos produzem e degradam lipidios,
sendo que os tecidos musculares apenas degradam os lipidios; isso
€ o resultado de capacidades metabolicas diferenciadas. A acao hor-
monal sobre a velocidade das reacdes metabolicas depende do hor-
monio e do tecido especifico, e essa interferéncia € exercida atraves
da expressao génica e pela atividade enzimatica. Os hormonios sao
considerados os primeiros mensageiros do sistema endocrino, sen-
do sintetizados por esse sistema e secretados na corrente sanguinea.

Ao se ligarem as células-alvo, provocam modificacdes no seu
metabolismo por interferéncia em atividades enzimaticas, no trans-
porte atraves de membranas ou na reqgulacao da expressao génica.
Entre os principais hormonios podemos citar os peptidicos (insulina
e glucagon), as catecolaminas (norepinefrina e epinefrina), os este-
roides (cortisol, estradiol, aldosterona, progesterona e testosterona),
assim como 0s hormonios tiroideanos. A agcao hormonal inicia-se
com a interacdo do hormonio com receptores especificos situados
na membrana plasmatica, no citosol ou no nucleo das celulas-alvo,
conforme demonstrado na Figura 4.5. Os receptores sao proteinas
que tém a capacidade de ligagao aos hormodnios mesmo em con-
centracdes plasmaticas na ordem de nanomolar e/ou picomolar.
Por serem transportados no sangue, os hormonios serdao distribui-
dos por todo o organismo e a resposta hormonal ocorrera devido
a presenca do receptor e a alta afinidade do hormonio por este. Os
hormonios lipofilicos, incluindo nessa categoria os esteroidais e o
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acido retindico, apresentam baixa solubilidade em sistemas aquo-
sos. Eles ndo sao armazenados nas células que os produzem, sendo
secretados imediatamente apos serem sintetizados.

A caracteristica hidrofobica desses horménios faz que eles con-
sigam uma rapida difusdo pela membrana plasmatica, permitindo a
ligacao deles aos receptores especificos. Os complexos hormonio-
-receptor sdo deslocados para o nucleo, agindo sobre a transcricao,
com consequente producao de proteinas. A resposta hormonal
sera o resultado do efeito dessas proteinas sobre os tecidos-alvo.
Por outro lado, os receptores dos hormoénios peptidicos e das ca-
tecolaminas estao localizados na membrana plasmatica. A ligagao
do hormonio ao receptor desencadeia uma sequéncia de eventos
intracelulares incluindo a producgdo e/ou liberacdo de um segundo
mensageiro da acdo hormonal.

Esse € um mecanismo basico para a transducao de sinais atra-
vés de hormonios e neurotransmissores; inicia-se pela ligagao aos
receptores localizados na membrana plasmatica. Diferente do que
ocorre com 0s receptores intracelulares, os receptores presentes
na superficie da célula ndo atuam diretamente sobre a expresséo
génica, podendo ter apenas efeitos indiretos. O receptor presente
na superficie celular reage a seu ligante especifico atraves de mu-
dancas conformacionais que desencadeiam um sinal transmembra-
na. Podemos citar trés classes gerais de receptores que atuam na
transducao de sinais na superficie celular: receptores de neurotrans-
missores ligados a canais idGnicos; receptores cataliticos; receptores
envolvendo moléculas mensageiras intracelulares. A seguir, vamos
exemplificar cada uma dessas trés classes.

Alguns receptores, Como 0s neuronais e musculares, estao di-
retamente ligados a canais idbnicos na membrana, levando, apos
a ligacdo de um neurotransmissor, a abertura de canais de ions,
gue sao seletivamente permeaveis a ions especificos (cations ou
anions). Os ions podem sair ou entrar na célula, dependendo do
gradiente de concentracao existente na membrana celular. Des-
sa forma, o potencial de membrana das células apos a sinapse
€ modificado, promovendo ou inibindo a neurotransmissdo. Os
receptores cataliticos do tipo transmembrana tém uma atividade
enzimatica aliada a sua estrutura quimica. Na maior parte das si-
tuacdes, a atividade enzimatica € uma proteina quinase especifica
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para tirosina. Como exemplo, temos a resposta mediada pela insu-
lina, um hormaonio hipoglicemiante que, ao se ligar a seu receptor,
ativa a enzima tirosina quinase, a qual transfere o grupo fosfato do
ATP para o grupo hidroxila de residuos de tirosina de proteinas-alvo
e do receptor em si (veremos esse assunto com mais detalhes na
terceira secao desta unidade). E como exemplo de receptores en-
volvendo moléculas secundarias, podemos citar os sistemas men-
sageiros intracelulares, os quais tém por funcdo a amplificacao de
sinais, tais como o sistema da adenilato ciclase, o sistema calcio/
fosfatidilinositol, o sistema da guanosina monofosfato ciclico (o
GMPc) e o oxido nitrico.

Figura 4.5 | Mecanismos basicos da sinalizacdo celular
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Fonte: adaptada de: <http://docplayer.com.br/docs-images/40/10488352/images/page_12.jpg>.
Acesso em: 6 mar. 2017.

A transducao do sinal comeca com a ligagao do hormonio a seu
receptor, na membrana plasmatica, e continua, usualmente, com o
acoplamento do complexo hormdnio-receptor a uma proteina G,
prosseguindo pela interagao dessa proteina com uma enzima que
catalisara a producdo do segundo mensageiro. As proteinas G fazem
parte de uma grande familia de proteinas transdutoras, que sao capa-
zes de converter 0s sinais quimicos externos em sinais intracelulares.
Os hormonios que apresentam seus receptores na superficie exter-
na da membrana plasmatica das células-alvo normalmente exercem
seus efeitos pela alteracdo da permeabilidade da membrana ou pela
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ativacao de enzimas, a adenilciclase e a guanilciclase, produzindo
AMPc (adenosina monofosfato ciclica) e GMPc (guanosina mo-
nofosfato ciclico) respectivamente, conhecidos como “segundos
mensageiros’. Essas substancias tém suas concentracdes aumenta-
das no interior celular em resposta ao hormonio primario, regulan-
do e maodificando a velocidade de transcricao de genes especificos.
O AMPc é um mediador comum resultante do efeito de muitos hor-
monios. E formado apos a ativacdo de uma enzima plasmatica, ade-
nilciclase, que converte ATP em 3 -5 -adenosina monofosfato ci-
clica (AMPc), devido a interacao entre um hormonio e seu receptor
especifico. A transducao de sinal dos hormonios que usam o AMPc
como segundo mensageiro € conduzida por trés proteinas presen-
tes na membrana celular: o receptor hormonal, a adenilato ciclase
e uma proteina G, que realiza a conexdo entre as duas primeiras
proteinas. As proteinas G sdo assim denominadas por se ligarem a
nucleotideos de guanina (GDP e GTP). Essa enzima pode ser esti-
mulada ou inibida, atraves de mecanismos que envolvem comple-
X0s proteicos regulatorios localizados na membrana plasmatica ou
proteina reguladora do nucleotideo guanina, descritos como “Gs”,
e "Gi", que possuem subunidades , e . A subunidade ¢ a que tem
capacidade de se associar a GDP ou GTP; na falta do hormonio esta
ligada a GDP e na presenca dele, a GTP. A sequéncia de eventos que
levam a formagédo de AMPc a partir da estimulacdo hormonal esta
esquematizada na Figura 4.6 e segue:

1. A proteina G apresenta-se com as subunidades , e associadas, a
subunidade ligada a GDP e a adenilato ciclase esta inativa: esses
eventos ocorrem na auséncia do hormaonio.

2. Havera uma mudanca conformacional quando o hormonio
se ligar ao receptor, induzindo a ligacdo a proteina G; como
consequéncia, havera a alteracdo da estrutura da proteina G,
levando a diminuicao da afinidade da subunidade por GDP, au-
mentando sua afinidade por GTP, provocando a troca de GDP
por GTP.

3. A ligacao do GTP a subunidade induz sua dissociacao das ou-
tras duas subunidades da proteina G; o conjunto -GTP associa-
-se a adenilato ciclase, formando o complexo -GTP-adenilato
ciclase. A ligacdo de -GTP estimula a enzima, que catalisara a
conversao de ATP em AMPc.
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Figura 4.6 | Via de ativacdo da adenilato ciclase levando a formacdo de AMPc
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Fonte: adaptada de: <https://image.slidesharecdn.com/transduodesinaisqumica-130402093438-
phpapp02/95/transduo-de-sinais-qumica-17-638.jpg?cb=1364895319>. Acesso em: 6 mar. 2017.

A capacidade de um hormonio em estimular ou inibir a adenilato
ciclase depende do tipo de proteina que estad ligada ao receptor.
Dessa forma, ha uma familia de proteinas G, umas denominadas
como Gs e outras como Gi, estimulando e inibindo a adenilato ci-
clase, respectivamente. As acdes do complexo proteina G-GTP séo
de curta duracdo, pois a proteina G tem uma atividade de GTPa-
se, resultando na hidrolise rapida do GTP em GDP e na inativacao
da proteina G. As proteinas quinases constituem um proximo elo
no sistema de mensageiro secundario do AMPc e sdo designadas
como proteina quinase A (proteina quinase dependente de AMPC).
A Figura 4.7 mostra como € essa cascata de sinalizacao celular cul-
minando com a ativagcao da proteina quinase A.

Figura 4.7 | Cascata de sinalizacdo celular demonstrando a “primeira mensagem” —
ligagdo do hormonio ao receptor, induzindo a “segunda mensagem” — AMPc, que
ativara a proteina quinase A

Primeiro mensageiro

< ? Molécula sinalizadora (por
E Adenilato

ex., epinefrina)
ciclase

Proteina G

éi‘r} Segundo
mensageiro

Proteina
quinase A

Fonte: adaptada de: <http://s3.amazonaws.com/magoo/ABAAAFhOCcAK-1jpg>. Acesso em: 6 mar. 2017.
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‘tz” Assimile

Saiba mais sobre as estratégias de requlacdo do metabolismo e os me-
canismos de acdo hormonal estudando o capitulo 19 do livro de Bioqui-
mica Basica (Marzzocco & Torres, 2014).

Assimile mais sobre a sinalizacdo celular e as estratégias envolvidas na
transducdo de sinal assistindo a videoaula disponivel em: <https://www.
youtube.com/watch?v=BLQGtnUROuc>. Acesso em: 6 mar. 2017.

A ativacdo da proteina quinase A acontece pela ligacao do AMPc
as suas duas subunidades regulatorias, dessa forma, liberando as
duas subunidades cataliticas ativas (esquema apresentado na Figura
4.8). Residuos especificos de serina ou treonina serdo fosforilados a
custa de ATP através da catélise das subunidades ativas. As proteinas
fosforiladas podem atuar diretamente nos canais idnicos celulares
ou podem atuar de forma indireta, ativando ou inibindo enzimas. A
proteina quinase A pode induzir regides promotoras do DNA, cau-
sando aumento na expressao de genes especificos atraveés da fosfo-
rilacdo de proteinas especificas.

Figura 4.8 | AMPc e proteina quinase A mostrando a ativacdo desta e as subunidades
regulatdrias e cataliticas

PKA inativa

Subunidades regulatdrias: sitios de
ligagdo ao AMPc vazios.
Subunidades cataliticas: sitios de
ligagdo ao substrato bloqueadores
por dominios autoinibitorios das
subunidades R.

Subunidades
regulatdrias: dominios
autoinibitorios
bloqueados.

PKA ativa:

Subunidades y -
cataliticas: sitios - -
para ligagdo ao . -

substrato abertos.

Adenosina3',5' - monofosfato ciclico
(AMPc)

Fonte: adaptada de: <https://image.slidesharecdn.com/4bioqumicadosangue-tecidovascular-
130203145040-phpapp02/95/4-biogumica-do-sangue-tecido-vascular-20-638.jpg?cb=
1359918325>. Acesso em: 6 mar. 2017.
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vz| Exemplificando

A atuacao de muitos hormonios peptidicos, de catecolaminas e a ma-
nutencao de diversas atividades fisiologicas sao resultantes da ativa-
¢ao da proteina quinase A, designada como via da PKA, e podem ter
como exemplos:

1. Hormonios da hipofise: hormonio tiredide estimulante (TSH ou ti-
rotrofina), hormonio luteinizante (LH) e foliculo estimulante (FSH),
hormonios adrenocorticotrofico (ACTH), agindo sobre glandulas
endocrinas, estimulam a liberacdo e/ou a formacdo de hormonios
especificos, como os hormonios tiroideanos, sexuais € o cortisol.

2. Atividades ligadas a caracteristicas sensoriais, como o olfato e a visdo.

3. Epinefrina e glucagon, interferindo no metabolismo de forma global,
assunto que sera visto com maior detalhnamento na Secdo 4.3 desta
unidade.

4. Atuacdo sobre os rins, através do hormonio antidiurético (vasopressina).

Os grupamentos fosfato adicionados as proteinas pelas qui-
nases podem ser removidos pela acao das proteinas fosfatases,
enzimas que realizam a clivagem hidrolitica dos ésteres de fos-
fato. Isso permite a regulacao dos processos de fosforilacdo e
desfosforilacdo de proteinas. De forma semelhante, o AMPc pode
ser rapidamente hidrolisado através da agcdo da fosfodiestera-
se, formando 5-AMP. Desta forma, os efeitos dos aumentos do
AMPc mediados por hormonios ou neurotransmissores podem
ser finalizados se o sinal extracelular for removido (conversdo do
AMPc em 5-AMP). Muitos receptores respondem a hormodnios ou
neurotransmissores ativando uma fosfolipase ligada a membra-
na denominada, fosfolipase C. Essa enzima catalisa a hidrolise de
fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato (PIP2), um fosfolipideo da membra-
na plasmatica, formando dois segundos mensageiros, o inositol
1, 4,5-trifosfato (IP3) e o 1,2-diacilglicerol (DG), que tém funcdes
celulares diferentes (Figura 4.9).
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Figura 4.9 | Via de transduc&o de sinal do fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato (PIP3) e dos
produtos da sua hidrolise, catalisada pela fosfolipase C
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® o inositol
G-protein-linked
receptor

Fosfolipase C ativa diacilglicerol
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Canal de
Ca? aberto
Reticulo

endoplasmatico

Fonte: adaptada de: <http://docplayer.com.br/docs-images/40/10216990/images/38-0.png>.
Acesso em: 6 mar. 2017.

O inositol 1,4,5-trifosfato liga-se a receptores no reticulo endo-
plasmatico, induzindo uma liberacdo rapida de ions célcio (Ca®*) dos
depositos intracelulares. Em consequéncia, havera um aumento na
concentracao intracelular de calcio, permitindo a formacao de um
complexo Ca’*-calmodulina, que intermedia uma variedade de efei-
tos. A calmodulina € uma proteina ligante de calcio e esta presente
em todas as células do corpo, sendo que a ligacao de quatro mo-
léculas de Ca?t a calmodulina induz uma alteracdo conformacional,
de forma que o complexo ativado Ca?*-calmodulina liga-se e ativa
enzimas, gue sao inativas na auséncia desse complexo. Desta for-
ma, a calmodulina atua como uma subunidade essencial de muitas
proteinas complexas. Alguns exemplos de casos conhecidos de re-
gulacdo de enzimas pelo complexo Ca?*-calmodulina sdo: protei-
na quinase dependente de Ca’*-calmodulina, miosina quinase de
musculos lisos, glicogénio fosforilase quinase, entre outras; ocorrera
sempre ativacdo. O inositol 14,5-trifosfato € um sinal quimico que é
rapidamente desfosforilado, sendo convertido a 1,4-difosfato e ino-
sitol 1-fosfato, que sdo inativos como segundos mensageiros. O dia-
cilglicerol (DAG) ativa uma proteina quinase C ligada a membrana,
uma enzima que fosforila proteinas. O mecanismo da acao do DAG
parece ocorrer pelo aumento da afinidade da proteina quinase C
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pelos ions calcio. O AMPc e o calcio sdo os dois sistemas de se-
gundos mensageiros mais disseminados nas celulas. Entretanto, as
células tém mais sistemas de sinalizacdo com especializacdes di-
ferenciadas, incluindo a guanosina monofosfato ciclica (GMPc) e o
oxido nitrico. O oxido nitrico (NO) age como um neurotransmissor,
impedindo a agregacao plaquetaria, e também causa vasodilatagao
atraves do relaxamento do musculo liso vascular, além de ter um
papel essencial na funcdo dos macrofagos, dentre outras funcdes.
Vimos, nesta secao, que a regulacdo metabolica é feita pela interfe-
réncia direta sob determinadas reacdes quimicas que fazem parte do
metabolismo, aumentando ou diminuindo a velocidade dessas rea-
¢Oes. Analisamos também quais sao as estratégias que 0 organismo
tem para regular o metabolismo. A estabilidade da massa corporal e
a fisiologia geral de um individuo sadio camuflam as diversas flutua-
cOes diarias de seu metabolismo.

c@ Reflita

Reflita sobre a importancia dos processos de transducdo de sinais, en-
tendendo como a toxina da colera consegue ativar de forma irreversivel
a adenilato ciclase, tendo como consequéncia final um enorme afluxo
de ions e agua para o lumen intestinal, ocasionando a diarreia intensa
caracteristica da colera.

D_?' Pesquise mais

Aprenda mais sobre a importancia das proteinas G na transducdo de si-
nais transmembrana, compreendendo que os estudos envolvendo essa
proteina estdao em rapida expansdo, aumentando a lista de receptores e
moléculas efetoras acopladas através das proteinas G. Elas apresentam
um papel biologico fundamental na fisiologia humana, por isso, © conhe-
cimento sobre as alteracdes na expressao ou na funcdo das proteinas G
€ um assunto emergente. O artigo O Papel das G-Proteinas na Fisiopato-
logia das Doencas Cardiovasculares (EVORA; NOBRE, 1999) demonstra
que deficiéncias na expressao ou formas alteradas das proteinas G po-
dem desencadear disturbios metabolicos diversos, dependendo da dis-
tribuicado e fungao das proteinas G. Diversas doengas, incluindo o alcoo-
lismo, disturbios endocrinos, canceres e doencas cardiovasculares sao
consequéncia, pelo menos em parte, de desequilibrios na expressao ou
funcao das proteinas G. O artigo, importante como fonte para a revisao
das funcdes das proteinas G, pode ser acessado pelo link: <http://publica-
coes.cardiol.br/abc/1999/7202/72020009.pdf>. Acesso em: 6 mar. 2017,
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Sem medo de errar

Paula reescreveu o mecanismo de ag¢ao relacionado a transdu-
¢ao de sinal para que 0 NOssO cérebro consiga sentir odores e fez
um esquema resumido do processo, o qual vocé pode refazer inse-
rindo mais detalhes do mecanismo de acao (Figura 4.10).

Figura 4.10 | Transduc&o de sinal na sensacdo de odores

T -

R

Fonte: adaptada de: <http://www.vetorial.net/~coriolis/image84.jpg>. Acesso em: 14 mar. 2017.

Esquema representando a transducao de sinal na qual as moleé-
culas que emitem odores ligam-se a receptores de superficie celu-
lar, promovendo a ativacao da proteina G associada, que estimula a
adenilato ciclase a produzir AMPc.

O AMPc atua como segundo mensageiro, abrindo um canal i6-
nico. O influxo resultante de ions Na* e Ca?" causa despolarizacdo
(o interior da célula torna-se menos negativo). Com a persisténcia
do estimulo, o potencial de acao se propaga ao longo do neurdnio
e chega até o cérebro. Assim, a ligacdo da molécula odorifera €
convertida em um sinal elétrico que é reconhecido pelo cérebro.
No esquema, temos uma representacdo de Como ocorre esse pro-
cesso de ativacdo da proteina G, producao de AMPc, culminando
como a liberagao de calcio.
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Avancando na pratica

Transducgao de Sinais e Antraz

Descricdo da situacao-problema

Paula estava lendo o seguinte texto para a disciplina de Metabo-
lismo Celular:

‘O Antraz € uma doenca bacteriana muito difundida entre os
animais, entretanto, ela € rara entre 0s seres humanos, mas po-
tencialmente fatal, por isso, vocé ja deve ter ouvido falar (e ter se
preocupado) sobre a exploracao do antraz como um agente de
guerra biologica. O Bacillus anthracis sintetiza uma toxina protei-
ca. Nesse caso, a toxina é constituida por trés partes denominadas
como antigeno protetor (PA), fator letal (LF) e fator de edema (EF). A
toxina consegue penetrar em células de varios tecidos, entretanto,
ela é particularmente letal para os macrofagos (células do siste-
ma imunologico responsaveis por englobar e destruir bactérias e
substancias estranhas ao organismo). Destruindo os macrofagos,
a toxina impede o sistema imunologico de destruir as bactérias (as
do Bacillus anthracis e qualguer outra que 0 organismo tiver con-
tato). No inicio do processo infeccioso, o fator letal impede os ma-
crofagos de agirem com eficiéncia no combate as infeccdes. No
estagio tardio da infeccao, o fator letal mata os macrofagos, que,
Ccomo consequéncia, liberam grandes quantidades de mediadores
inflamatorios incluindo o éxido nitrico (NO), induzindo o choque
septico que causa a morte. Por outro lado, o fator de edema é
uma adenilato ciclase que interfere com a transmissao de sinais,
em maior interferéncia nos macrofagos. Os efeitos dessa toxina re-
sultam das concentracdes aumentadas de AMPc, que induzem ao
dema (formag¢ao aumentada de liquido extracelular). Alem disso, o
fator de edema forma um complexo com a calmodulina, aumen-
tando indiretamente e, ainda mais, a producao de AMPc, pois a
calmodulina normalmente ativa a AMPc fosfodiesterase, a enzima
responsavel por degradar o AMPc".

Apos a leitura desse texto, Paula resolveu fazer uma tabela des-
crevendo o significado das palavras em negrito.

Vamos auxilia-la nessa tarefa?
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Resolucdo da situacdo-problema

Tabela 4.3 | Termos destacados ho mecanismo de acdo da intoxicacdo por Antraz

PALAVRAS GRIFADAS

FUNCAO

Oxido nitrico (NO)

Age como um neurotransmissor, impedindo a agregagao
plaquetaria; causa vasodilatagdo atraves do relaxamento do
musculo liso vascular e tem um papel essencial na fungdo dos
macrofagos, dentre outras fungdes.

Adenilato ciclase

Enzima que catalisa a conversao do ATP em AMPc

AMPc

Nucleotideo sintetizado no interior das células a partir do ATP,
sob agdo de uma enzima ligada a membrana, a adenilato
ciclase

Calmodulina

Proteina de baixo peso molecular e um mediador potente,
pois € capaz de regular pelo menos 40 proteinas funcionais,
formando um complexo com o calcio

Fonte: elaborada pelo autor

Faca valer a pena

1. Transduc&o de sinal é um processo envolvendo mecanismos nos quais
as células podem empregar sequndos mensageiros para se comunica-
rem, coordenando as diferentes atividades nos diversos tipos de tecidos

e orgaos.

De acordo com o contexto, qual das seguintes afirmativas esta correta?

a) A transducdo de sinais serve como agente de amplificacdo do efeito
de um sinalizador agonista extracelular.

b) Os efeitos do AMPc sdo mais frequentemente intermediados pela li-
beracdo de calcio do reticulo endoplasmatico.

c) A proteina G consiste em apenas duas subunidades idénticas funcio-

nalmente.

d) As proteinas G ligam-se ao receptor de insulina a ativacdo da tirosina

quinase.

e) Os receptores ligados a proteina G usualmente atravessam a mem-
brana uma unica vez.

182 U4 - Metabolismo de lipideos, integragdo do metabolismo e sinalizagéo celular




2.

A transducao de sinal refere-se a qualquer processo através do qual uma
célula converte um sinal ou estimulo em outro. A maioria dos processos
de transducgdo de sinal envolve sequéncias ordenadas de reagdes bioqui-
micas intracelulares, nos quais ha a participacdo de segundos mensagei-
ros. O ion calcio é considerado um segundo mensageiro importante na
cascata de reagdes bioquimicas envolvidas na transdugdo de sinais.

Qual das seguintes sentencas sobre o ion calcio esta correta?

a) Os efeitos do ion calcio sdo mais frequentemente mediados pela cal-
modulina.

b) A concentragdo de ions calcio no meio intracelular € maior que a do
liquido extracelular.

c) A concentragdo de ions célcio no citosol é transitoriamente diminuida
pela ativacao da fosfolipase C.

d) O ion calcio se op&e a agdo do diacilglicerol na proteina quinase C.

e) O jon calcio intracelular é principalmente livre.

Muitos receptores respondem a hormdnios ou neurotransmissores
ativando uma fosfolipase ligada a membrana denominada fosfolipase
C. Essa enzima catalisa a hidrolise de um fosfolipideo da membrana
plasmatica, formando dois segundos mensageiros que tém funcdes
celulares diferentes.

Marque verdadeiro (V) ou falso (F), em relacéo a ativacdo da fosfolipase C:
() Clivagem do fosfatidilinositol 1,4,5,-trifosfato ligado a membranas.
() Producéo de DAG (diacilglicerol).

() Liberagao de ions calcio dos depdsitos intracelulares.

() Ativacdo da fosforilagao de proteinas dependentes da calmodulina.

() Induz a desfosforilacdo de proteinas.

Marque a alternativa correta, de acordo com as sentencas analisadas
como verdadeiras ou falsas:

a) V.V.V,V, V.
b) V,V,V,V, F.
c FFEFEFEF

d) V.FV F WV
e) V,.V.FFV
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Secao 4.3

Hormonios e o controle do metabolismo
de carboidratos

Dialogo aberto

Maria da Penha ¢ uma estudante do curso de Biologia e € uma
das muitas batalhadoras da turma. Estuda a noite, trabalha duran-
te o0 dia e € mae de uma crianca de sete anos, a Maria Eduarda.
Esta, desde bem pequena, € acima do peso e na escola tem sofrido
bullying por parte dos colegas. Maria da Penha ja se preocupava
com a situacao da filha, mas ficou mais angustiada ainda ao estudar,
na disciplina de Metabolismo Celular, sobre Diabetes e Obesidade,
considerados disturbios do metabolismo energético. Ela aprendeu
gue a obesidade tornou-se um grande problema de saude publica.
Alem do impacto sobre a qualidade de vida, a obesidade interfere
fisiologicamente no organismo: as massas de gordura impedem a
expansdo total dos pulmdes, dessa forma, o coracdo precisa tra-
balhar de forma mais intensa para circular © sangue em um Corpo
maior. Nao estamos exagerando quando descrevemos a obesidade
como uma epidemia, pois, nos Estados Unidos, a obesidade afeta
um terco dos adultos. Ha uma frase alarmante sobre 0 excesso de
peso em criancas: ‘obesidade infantil: uns quilos a mais hoje, uns
anos a menos no futuro”. E qual a associacdo da obesidade com
o diabetes? Embora tradicionalmente consideramos o diabetes um
disturbio do metabolismo da glicose, essa condi¢do clinica tam-
beém e um disturbio do metabolismo lipidico. A Maria da Penha quer
aprender mais sobre esse assunto e quer responder a questao sobre
a relacdo entre obesidade e diabetes, alem de entender melhor os
efeitos metabolicos da diabetes. Vamos ajudar a Maria da Penha na
elaboracao desses conceitos?
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Nao pode faltar

Horménios que controlam o metabolismo de carboidratos

O metabolismo de carboidratos estd submetido a mecanismos
de regulacao bem complexos, sendo os principais: a requlacdo hor-
monal, a regulacdo por metabolitos e a regulacdo por coenzimas.
Os hormonios peptidicos (insulina e glucagon), os hormaonios glico-
corticoides e a catecolamina adrenalina atuam sobre o metabolis-
mo de carboidratos. A insulina € sintetizada e secretada pelas células
do pancreas, quando a glicemia sobe. Por outro lado, o glucagon é
produzido pelas células do pancreas. A insulina ativa a glicogénio-
-sintase e também induz varias enzimas da via glicolitica. Simulta-
neamente, a insulina inibe a sintese de enzimas da gliconeogénese.
O glucagon, hormonio que tem acao antagonica da insulina, de
forma oObvia tem o efeito oposto a insulina: ele induz enzimas da
gliconeogénese e inibe a piruvato-quinase (enzima chave da glicoli-
se, que participa da décima etapa da via, catalisando a transferéncia
irreversivel de um grupo fosfato do fosfoenolpiruvato (PEP) para o
ADP, gerando uma molécula de piruvato e uma de ATP). Outras ati-
vidades do glucagon incluem a interconversao de enzimas, que sao
intermediadas através do segundo mensageiro AMPc.

Dessa forma, a sintese do glicogénio ¢ inibida e a degradacao
€ ativada. A adrenalina tem atividade semelhante ao glucagon. Os
glicocorticoides, de forma mais significativa o cortisol, induzem as
enzimas-chave da gliconeogénese. Simultaneamente, induzem as
enzimas da degradacdo de aminoacidos, levando a sintese de pre-
cursores da gliconeogénese. O cortisol, o glucagon e a tiroxina in-
duzem a expressdo da fosfoenolpiruvato-carboxiquinase, enguanto
que a insulina inibe a inducdo. Relembrando de forma resumida,
uma das mais importantes funcdes das células hepaticas € a de ar-
mazenar o excesso de glicose na forma de glicogénio e, a partir
dele, de acordo com a demanda do organismo, liberar novamente a
glicose. Elevadas concentracdes de ATP e citrato inibem a via glico-
litica através da regulacao alostérica da enzima fosfofruto-quinase.
O ATP também inibe a piruvato-quinase. De forma semelhante ¢ a
acao do acetil-CoA (também inibe a piruvato-quinase). Todos esses
metabolitos sdo formados através da degradacao da glicose e isso é
denominado inibicao pelo produto final. © AMP e o ADP sinalizam
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para diminuicdes nas concentragcdes de ATP, ativam a degradacao
da glicose e inibem a gliconeogénese.

O glucagon é um peptideo formado por 29 aminoacidos, € li-
berado na circulacdo sanguinea quando a concentracao de glicose
€ baixa, ou seja, em situacdes de hipoglicemia. Tem como fungao
principal restabelecer os valores sanguineos da glicose, dessa for-
ma, aumenta a producao e, portanto, a exportacao de glicose pelos
hepatocitos. Relembrando que o glucagon cumpre essas funcdes
fisiologicas estimulando as vias que produzem glicose (degradacdo
do glicogénio e gliconeogénese) e inibindo aquelas que consomem
a glicose (sintese de glicogénio e glicolise). Seus efeitos metabolicos
sao principalmente do tipo degradativo, atuando sobre carboidra-
tos, lipideos e proteinas, de forma especial no figado e adipocitos,
conforme esquematizado na Tabela 4.4.

Tabela 4.4 | Efeitos metabolicos do glucagon e insulina

GLUCAGON INSULINA
cucema 1 l
GLICOLISE l T
GLICONEOGENESE T i
GLICOGENOLISE 1 l
GLICOGENESE l T
1 !
LIPOGENESE l 1
CETOGENESE T i

T = glicemia ou velocidade da via aumentada.

l = glicemia ou velocidade da via diminuida.
Fonte: adaptada de: Marzzoco e Torres (2014).
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A Figura 4.11 demonstra como o glucagon e a insulina agem de
forma coordenada para manter os niveis glicémicos.

Figura 4.11 | Efeitos do glucagon e da insulina na regulacédo dos niveis de glicemia
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Fonte: <http://unidiabetes.webmeeting.com.br/claci/monografia_diabetes_01.pdf>.
Acesso em: 16 mar. 2017.

A transducao de sinal mediada pelo glucagon ocorre pela via
da PKA (proteina kinase dependente de AMPc) e tem inicio com
a interacdo do hormdnio com receptores especificos na superfi-
cie celular. Essa ligacdo induz uma mudanca na conformacao do
receptor, que, por sua vez, associa-se a proteina G (uma proteina
transdutora de sinal). A proteina G é formada por trés subunidades {,
e, alfa-beta-gama), sendo que a subunidade alfa esta ligada a GDP,
e a ligacdo entre receptor de membrana e proteina G promove a
troca GDP-GTP. A subunidade se dissocia das outras e, na sua forma
livre "alfa-GTP", associa-se a enzima adenilato ciclase que, uma vez
estimulada, catalisa a conversdo de ATP em AMPc. O nivel de AMPc
aumenta, resultando na ativacao da PKA. As reacdes de fosforilacao
catalisadas pelo PKA sdo responsaveis pela agado metabolica do glu-
cagon e pelo efeito sobre a transcricdo génica. O resumo dessas
acoes fisiologicas do glucagon esta esquematizado na Figura 4.12,
ressaltando gue esses efeitos constituem uma adaptacao do orga-
nismo frente a situacdes de caréncia de nutrientes.
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Figura 4.12 | Via de sinalizacdo celular usada pelo glucagon
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Fonte: <http://www.biologia.arizona.edu/biochemistry/problem_sets/carbomet/graphics/05t.jpg>.
Acesso em: 16 mar. 2017.

Via de sinalizagao celular usada pelo glucagon — via da PKA (pro-
teina kinase dependente de AMPc) —; ela inicia-se com a interagao
do hormonio com receptores especificos na superficie celular.

A medicina tem um interesse particular na via de transducgao de
sinal, que participa do efeito metabolico da insulina. A insulina € uma
proteina formada por apenas 51 aminoacidos, formando duas cadeias
polipeptidicas ligadas por pontes dissulfeto. A hiperglicemia induz a
secrecao de insulina pelas células das ilhotas de Langerhans do pan-
creas, sendo que a insulina e o glucagon sofrem uma alternancia estri-
tamente regulada. Sendo assim, na deficiéncia de insulina, que ocorre,
por exemplo, no caso do diabetes tipo |, 0s niveis de glucagon encon-
tram-se elevados. Os varios efeitos da insulina sao intermediados atra-
vés de proteinas-quinases, que ativam umas as outras em uma cas-
cata de sinalizacdo celular. As quinases, por meio de fosforilacdo de
proteinas-alvo, influenciam a transcricao génica no nucleo da célula
ou induzem a captagao de glicose, induzindo sua conversao em glico-
génio. O receptor de insulina, presente na membrana plasmatica das
células-alvo, € uma glicoproteina constituida por duas subunidades e
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duas subunidades , ligadas por pontes dissulfeto (Figura 4.13). As su-
bunidades contém dominios ativaveis de tirosina-quinase No meio in-
tracelular. A ligagdo do hormonio eleva a atividade de tirosina-quinase
do receptor, fosforilando a si mesmo e também a outras proteinas em
residuos de tirosina. A autofosforilacao do receptor induz um aumen-
to na sua atividade intrinseca de tirosina quinase, desencadeando a
fosforilacao em cascata de varias proteinas sinalizadoras; muitas delas
sao proteinas quinases. Esse estimulo da atividade da tirosina quinase
do receptor desencadeia todos os efeitos fisiologicos da insulina que
repercutem em processos diversificados, tais como o transporte de
metabolitos, a requlacao do metabolismo de carboidratos, lipideos e
proteinas, assim como a proliferacdo e a diferenciacdo celulares.

Figura 4.13 | O receptor de insulina tem atividade proteina quinase
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Fonte: adaptada de: <http://images.slideplayer.com.br/1/46031/slides/slide_51 jpg>
Acesso em: 16 mar. 2017.

O receptor de insulina tem atividade proteina quinase, que é esti-
mulada pela ligacdo da insulina e dimerizacao, envolvendo uma cas-
cata de reacdes culminando com os efeitos intracelulares da insulina.
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O transporte de glicose pelos tecidos corporais tem seu controle
por meio da expressdo e reqgulacao por uma familia de permeases
denominadas GLUT (de GLUcose Transporter). Os transportadores de
glicose (GLUTs) compreendem uma familia de proteinas integrais da
membrana, denominadas de 1 a 12, de acordo com a ordem de sua
descoberta. A diferenca entre os transportadores diverge em relacao
a distribuicao nos tecidos, as propriedades cinéticas e quanto a espe-
cificidade em relacdo ao substrato, sendo que alguns sdo sensiveis
Oou Ndo a insulina. Esses transportadores permitem a difusdo facilita-
da da glicose a favor de seu gradiente de concentracao (transporte
passivo), através da membrana plasmatica. As isoformas podem ser
classificadas de acordo com a conservacdo de suas caracteristicas
funcionais, em trés classes (Classes |, Il e lll). A Classe | abrange os
transportadores (GLUTs) 1 — 4, sendo as proteinas integrais melhor
caracterizadas. Dessas quatro permeases descritas, apenas GLUT 4 é
dependente de insulina. Enquanto o GLUT-1 apresenta uma distribui-
cao ubigua, ou seja, sendo encontrado em todos os tecidos corpo-
rais, 0 GLUT-2 € expresso predominantemente nos hepatocitos e nas
células do pancreas. O GLUT-1 diverge em relacao ao transportador
de glicose 2, pois o primeiro apresenta um baixo K, o que significa
gue o torna responsavel por garantir o transporte basal de glicose
aos tecidos guando a glicemia se encontra em niveis fisiologicos bai-
X0S no sangue. Em contraste, o GLUT-2, por apresentar um alto K,
tem uma maior capacidade de transportar a glicose em situagdes de
hiperglicemia. Em conjunto com o GLUT-3, transportador de glico-
se expresso principalmente em neurdnios, o GLUT-1 permite que a
glicose possa atravessar a barreira hematoencefalica e, dessa forma,
ser absorvida pelas células neuronais. GLUT-3 tem alta afinidade pela
glicose, sendo o que apresenta 0 menor K para a glicose, 0 que €
coerente com a necessidade de utilizacdo de glicose pelo cérebro,
permitindo a utilizacdo mesmo quando a glicemia estiver baixa. O
GLUT-2 atua como um sensor de glicose nas células pancreaticas,
porque no estado pos-prandial (apos uma refeicdo), quando o nivel
de glicose sanguinea aumenta, essas células responderao com a li-
beracdo de insulina. Essa caracteristica de atuar como um sensor de
glicose e devido ao K, do GLUT-2; em condi¢des de hiperglicemia,
a velocidade do transporte de glicose por GLUT-2 é diretamente pro-
porcional a concentragdo do substrato (K, muito acima dos valores de
glicemia considerados normais). O transportador de glicose GLUT-4
catalisa o transporte de glicose nos tecidos adiposo e muscular, que
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pode ser elevado por insulina de 10 a 20 vezes, em poucos sequndos.
Ele é responsavel pelo aumento da captacao de glicose pelos tecidos
adiposo e muscular, em resposta ao estimulo de sua translocacao
pela insulina. Na auséncia da insulina, esse transportador se encontra
localizado na membrana de vesiculas intracelulares citoplasmaticas
e da regiao perinuclear. Sob estimulo da insulina ou exercicio fisico,
sao translocados em direcdo a membrana plasmatica, aumentando
a captacao de glicose pelos tecidos adiposo e muscular. Entretanto,
o tecido adiposo contribui apenas com uma pequena parte da utili-
zagao da glicose dependente da insulina, de maneira que sua maior
utilizagao (mais de 75%) ocorre no musculo esquelético. Vale desta-
car que o exercicio fisico induz igualmente o deslocamento do GLUT
4 do interior celular para a membrana, aumentando, dessa forma, a
permeabilidade das fibras musculares a glicose. Essa atividade perma-
nece a mesma na vigéncia da resisténcia a insulina (uma condigao
usualmente encontrada em pacientes portadores de diabetes do tipo
Il) e, por isso, a pratica regular de exercicios fisicos € recomendada
para auxiliar no controle da glicemia em portadores de diabetes.

A mobilizacdo de GLUT-4 dos estoques internos para a membra-
na plasmatica tem a participagcao de ao menos duas vias de trans-
ducao de sinal envolvendo a insulina, apesar de que 0 mecanismo
pelo qual a insulina estimula o transporte de glicose por insulina
ndo estd completamente elucidado. Na via da PI3K (fosfatidilinositol
3-quinase), o receptor, na presenca de insulina, sofrera autofosfori-
lacdo e se ligard a uma proteina denominada IRS (/nsulin Receptor
Substrate). Os produtos lipidicos da PI3K intermediam a ativacao de
varias serina/treonina quinases, incluindo a quinase 1 e 2, dependen-
tes de fosfolipidio (PDK1/ PDK2), dentre diversas outras. Essas serina/
treonina quinases realizam funcdes na regulagcao de varias respostas
biologicas decorrentes da ativagao de PI3K, dentre essas, podemos
incluir a ativacdo do transporte de glicose, sintese de glicogénio,
sintese de proteinas, lipogénese, antilipolise, mitogénese e inibicao
da morte celular por apoptose.

D9 Pesquise mais

Pesquise mais sobre o mecanismo pelo qual a insulina estimula o trans-
porte de glicose pela via da fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K), lendo o ca-
pitulo "Estratégias de Regulagdo do Metabolismo” no livro de Bioguimica
Basica, Marzzoco & Torres (2014).




v=| Exemplificando

Sabemos que a glicose € um combustivel importante para diversas células
e tecidos. Como exemplo, a glicose € uma fonte vital de energia, os niveis
de glicose plasmatica sao regulados por diversos 6rgaos que controlam
a entrada e remog¢do da glicose do sangue, como intestino, figado, pan-
creas, musculo esquelético, tecido adiposo e rins. A glicemia é regulada
pelo organismo e deve ser mantida entre 70 e 99mg/dL. Essa regulacéo €
conseguida através da acao hormonal, sistema nervoso central e periféri-
co, além de exigéncias metabolicas do corpo. Hormonios como insulina
e glucagon elevam ou reduzem os niveis da glicemia. Entre os tecidos en-
volvidos na captacdo da glicose — cérebro, musculo, trato gastrointestinal
(TGI), figado, rim e tecido adiposo — as fibras musculares constituem os
locais mais significativos para a captacdo periférica de glicose do ponto de
vista quantitativo. Os rins filtram a glicose circulante de maneira continua,
reabsorvendo a glicose filtrada e sintetizando a glicose no cortex renal (gli-
coneogénese). Dessa forma, a regulagao da glicose é um processo que
envolve diferentes orgaos, e sua compreensao tem levado a um melhor
entendimento de desequilibrios glicémicos, como ocorre no diabetes.

Diabetes

A producdo deficiente de insulina ou a resisténcia a sua ativida-
de ocasiona o diabetes. O diabetes mellitus (doenca do acucar) é
uma doenca do metabolismo muito difundida, ocasionada pela falta
relativa ou absoluta de insulina. A auséncia desse hormonio inter-
fere sobretudo sobre o metabolismo de carboidratos e de lipideos,
ocasionando a hiperglicemia. O diabetes pode ser dividido em duas
formas principais: diabetes do tipo | (diabetes mellitus dependente
de insulina) e diabetes do tipo Il (forma ndo insulina dependente). No
diabetes do tipo I, as células produtoras de insulina sao destruidas,
geralmente causada por uma doenca do tipo autoimune. Manifes-
ta-se frequentemente em criancas e adolescentes. Por outro lado,
o diabetes do tipo Il, que é a forma mais comum do diabetes, €
caracterizado por resisténcia a insulina (condicdo em que os tecidos
periféricos deixam de ser responsivos a insulina). Nessa resisténcia,
ha uma supressao dos efeitos fisiologicos da insulina, que sao basica-
mente o estimulo da entrada de glicose nos tecidos, principalmente
nas fibras musculares e no tecido adiposo, assim como a produ¢ao
de glicose pelo figado. Destaca-se particularmente o aumento da
concentracdo de glicose sanguinea para valores superiores a 99mg/
dL, condicdo denominada de hiperglicemia. Nos tecidos muscular
e adiposo, que sao os tecidos que mais consomem glicose, a falta
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de insulina interfere de forma prejudicial a captacdo e a utilizacao de
glicose. No figado, a gliconeogénese estara aumentada, entre ou-
tros fatores, devido a protedlise aumentada nas células musculares.
Isso induz um aumento maior ainda da glicemia. Se a capacidade
dos rins em reabsorver a glicose for ultrapassada, havera a remogao,
com consequente excrecao da glicose atraves da urina (glicosuria).
Além disso, 0 aumento da degradacdo de lipideos pela auséncia de
insulina tem consequéncias graves. Os acidos graxos, provenientes
em grandes quantidades, sdo usados em parte pelo figado para a
sintese das lipoproteinas, sendo o restante degradado a acetil-CoA.
O ciclo de Krebs ndo pode usar toda a quantidade de acetil-CoA
formado, por isso, 0 excesso leva a producao dos corpos cetdbnicos.
O diabetes mellitus pode ter consequéncias graves aoc organismo.
Uma glicemia constantemente elevada causa, a longo prazo, alte-
racdes na circulacdo sanguinea (angiopatia diabética), lesGes renais
(nefropatias), assim como a incidéncia de catarata (opacificagao do
cristalino). O diabetes tipo Il ocorre de forma associada a uma sindro-
me metabolica que, além da resisténcia a insulina, inclui obesidade,
hipertensao arterial e dislipidemia (niveis aumentados de trigliceri-
deos e colesterol do tipo LDL e niveis reduzidos de colesterol do tipo
HDL). Cerca de 80% dos diabéticos do tipo Il estdo acima do peso
adequado, por isso, a obesidade parece ser o principal fator deter-
minante no desenvolvimento do diabetes do tipo II. Tanto o diabetes
do tipo | quanto o diabetes do tipo I podem evoluir para as mesmas
condicdes clinicas, que seriam doencas cardiovasculares, neuro e
nefropatias, retinopatias, dentre outras complicacdes clinicas.

@ Reflita

Varias das complicacdes do diabetes estdo associadas a glicosilacdo
de proteinas, provocada pela elevada concentragcao de glicose circu-
lante. A glicosilacdo inapropriada ou inadequada de proteinas leva a
disfuncdes proteicas. Um exame bioquimico para o monitoramento
da hiperglicemia pode ser realizado com a medicdo da intensidade da
glicosilagao, sendo que a proteina-alvo utilizada nesse exame € a he-
moglobina (o0 nome do teste € hemoglobina glicada). O teor de hemo-
globina glicosilada reflete o valor medio da hemoglobina glicada, ao
longo de trés meses precedentes (meia vida da hemoglobina). No caso
de individuos diabéticos, os valores da hemoglobina glicada podem ser
ate trés vezes maiores que a dos individuos sadios.




Uma situacdo metabolica muito semelhante a descrita para o
diabetes tipo | € encontrada em situagdes de jejum prolongado. A
deficiéncia na formacao da insulina impede a utilizagdo da glicose
pelos tecidos insulino-dependentes, aumentando a producao de
glicose pelo figado que ocasiona a hiperglicemia. Por ndo haver a
inibicdo do glucagon pela insulina, uma hiperglucagonemia € indu-
zida, agravando ainda mais o quadro de hiperglicemia. Apesar dos
niveis sanguineos elevados de glicose, no organismo ha uma razao
insulina/glucagon baixa, mimetizando uma situacdo de caréncia
nutricional, tipica de jejum prolongado. Prevalece o metabolismo
do tipo degradativo, gliconeogénese aumentada, levando a inten-
sa proteolise, lipolise também aumentada, com elevada producao
de corpos cetdnicos e balanco nitrogenado negativo. Todas essas
alteragdes no metabolismo sédo ocasionadas pela caréncia celular
de glicose e aminoacidos. Além disso, a hiperglicemia induz uma
sobrecarga renal, devido ao fato de que os niveis glicémicos ele-
vados mantém as células em hiperosmolaridade. A eliminacao da
glicose pela urina € acompanhada pela perda de grandes volumes
aquosos, incluindo nesses a deplecao de eletrolitos.

6&9 Assimile

Saiba mais sobre as estratégias de regulacao do metabolismo e os me-
canismos de acdo hormonal, estudando o capitulo 19 do livro de Bio-
quimica Basica (Marzzocco & Torres, 32. Edicao, 2014).

Assimile mais sobre a sinalizacao celular e as estratégias envolvidas na
transducao de sinal, especificamente a sinalizacdo mediada pela insu-
lina e glucagon, assistindo a videoaula, disponivel em: <https://www.
youtube.com/watch?v=BLQGtNnUROuc>. Acesso em: 6 mar. 2017,
Assimile mais sobre a regulacao integrada do metabolismo, estudando
o capitulo 21 do livro de Bioguimica Basica (Marzzocco & Torres, 32.
Edicdo, 2014).

U9 Pesquise mais

Pesquise mais sobre insulina e glicose lendo o artigo publicado na Re-
vista Fapesp intitulado Insulina e Glicose Bern Reguladas. Nesse artigo,
ha os relatos de varios pesquisadores demonstrando que a atividade
fisica regular e a ingestdo de acidos graxos insaturados como o dme-
ga-3 revertem a inflamacgdo que desencadeia tanto a obesidade quanto
a diabetes. Acesse o link: <http://revistapesquisa.fapesp.br/wp-content/
uploads/2012/07/044-049-173.pdf?8bc394>. Acesso em: 17 mar. 2017.
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Sem medo de errar

Maria da Penha quer entender melhor a associacdo entre obesi-
dade e diabetes, por isso, viu que o diabetes tambem € um disturbio
do metabolismo lipidico, isso porque a insulina estimula a sintese
de triglicerideos e suprime a degradacao de lipideos nos adipoci-
tos (inibe a lipolise). Os diabéticos que ndo controlam a glicemia
tendem a metabolizar acidos graxos e ndo carboidratos, levando a
producao de corpos cetdnicos, que pode induzir um quadro grave
de cetoacidose diabética. No diabetes, o organismo comporta-se
como se estivesse faminto (lembrando que, apesar da hiperglice-
mia, a glicose nao consegue entrar nas celulas). Maria da Penha leu
em um artigo cientifico que cerca de 80% dos pacientes com dia-
betes do tipo Il sao obesos, indicando que a obesidade esta forte-
mente correlacionada com o desenvolvimento da diabetes do tipo
Il. Acredita-se que o0 aumento do armazenamento de triacilglicerois
induz um aumento dos acidos graxos livres circulantes, que conse-
quentemente interferem com o metabolismo de carboidratos. As
células, nessas condi¢cdes, tém menor possibilidade de captar gli-
cose para usa-la no metabolismo energetico. Como resposta, as
células do pancreas aumentam a sintese de insulina (o que ajuda a
explicar, dentre outros fatores, os altos niveis de insulina nos diabé-
ticos do tipo ll). Além disso, o proprio tecido adiposo desempenha
um papel importante no desenvolvimento do diabetes do tipo |l.
O tecido adiposo sintetiza peptideos e hormonios esteroidais que
atuam em diversos 6rgaos, incluindo o cérebro. Um dos exemplos
de hormonios produzidos € a leptina, um hormonio que auxilia a
regular o apetite, sinalizando a sensag¢do de saciedade, no entanto,
em obesos, ha uma resisténcia a leptina.

Avancando na pratica

Diabetes e obesidade versus exercicios
fisicos e alimentacao

Descricdo da situacao-problema

Rafaela, uma estudante de Biologia, resolveu, apos o término
do curso, resolve fazer um mestrado na area de obesidade e diabe-
tes. Por isso, ela comecou a investigar sobre o assunto e verificou




gue alguns dos conhecimentos da area sao de “sabedoria popular”.
Um deles € sobre a pratica regular de exercicios fisicos e alimenta-
¢cao. Todos sabem que fazer exercicios fisicos com reqularidade e
evitar o consumo excessivo de carnes vermelhas gordurosas ajuda
na prevencao da obesidade e do diabetes, mas entender os meca-
nismos fisiologicos do porqué essas recomendacdes funcionam,
ainda € um assunto em aberto do ponto de vista cientifico. Entre-
tanto, as pesquisas atuais permitem entender o porqué: a atividade
fisica auxilia a proteger a regido do cérebro que regula o apeti-
te, justamente a que é atacada pelas gorduras saturadas, como
as encontradas nas carnes vermelhas (incluindo aquela picanha
com uma capa de gordura). Rafaela resolveu resumir algumas
das explicacdes sobre como a regulacdo da insulina e da glicose
Insulina, obtidas através da pratica regular de atividades fisicas, alia-
das a uma alimentacado rica em acidos graxos insaturados, como o
O6mega-3, revertem os processos inflamatorios que desencadeiam
a obesidade e diabetes.

Resolucao da situacao-problema

Rafaela concluiu, baseada em pesquisas recentes, algumas delas
realizadas no Brasil, que o efeito benéfico do exercicio fisico é simi-
lar ao gerado pelo consumo de outro tipo de gordura, as insaturadas
da familia dmega-3, presentes em oleos de peixe de clima frio. Essas
pesquisas prometem novas possibilidades de combater a obesidade
e o diabetes, em especial o do tipo I, quando o organismo produz
insulina, mas nao a utiliza adequadamente. Investigacdes sobre as
causas dos desequilibrios organicos que induzem a obesidade e ao
diabetes levaram a identificacdo de uma causa especifica para es-
sas doencas: 0 consumo excessivo de gorduras saturadas de cadeia
longa pode gerar uma inflamacdo nos neurdnios de uma regido na
base do cérebro, o hipotdlamo, que controlam a fome. O processo
inflamatorio instaurado impede o correto funcionamento do hor-
monio insulina (lembrando que € o hormonio que facilita a capta-
¢do de glicose pelas células). Nessa situacao, as células neuronais
do hipotalamo perdem a capacidade de se ligar a insulina — proces-
SO conhecido como resisténcia a insulina, comum em pessoas obe-
sas ou diabéticas — e, no final das contas, a fome predomina sobre
a saciedade. A pratica regular de praticar exercicios fisicos, além de
contribuir para a reducdo do peso por gastar calorias, como ja se
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sabia, ajuda a reduzir a inflamacao nos neurdnios do hipotalamo
e a restabelecer a saciedade. Praticantes de exercicios fisicos pro-
duzem proteinas anti-inflamatorias conhecidas como interleucinas.
Essas interleucinas auxiliam na reducao da inflamacdo nos neurd-
nios do hipotalamo e a insulina tambeém retorna ao funcionamento
normal. E a alimentagao? Rafaela aprendeu que os acidos graxos
insaturados 6mega-3 (presentes principalmente em peixes de clima
frio, como o salmao) podem ter o efeito oposto dos saturados, blo-
gueando em vez de estimular a inflamagao.

Faca valer a pena

1. Uma crianca comecou a perder peso de forma excessiva, ter sede in-
tensa e a urinar de forma mais intensa. A mae, receosa desses sintomas,
levou o filho ao médico e, depois de alguns exames, o menino foi diag-
nosticado com diabetes mellitus do tipo |.

Esse tipo de diabete é causado devido a uma reducdo na producao do
hormonio . Esse hormonio é produzido nas das
ilhotas de Langerhans.

Marque a alternativa que preenche corretamente as lacunas das frases
descritas:

a) Insulina e células beta.

b) Insulina e células alfa.

c) Glucagon e células beta.

d) Glucagon e células beta.

e) Insulina e glucagon.

N

A glicose utiliza varios mecanismos para entrar nas células. Como a gli-
cose nao consegue se difundir facilmente pelas membranas celulares, ela
entra em diversas células, com o auxilio de moléculas de transportadores
de glicose (GLUTs). Os transportadores de glicose (GLUTs) compreen-
dem uma familia de proteinas integrais da membrana e sdo denominadas
de 1a 12, de acordo com a ordem de sua descoberta. A diferenca entre
os transportadores diverge em relacao a distribuicao nos tecidos, as pro-
priedades cinéticas e quanto a especificidade em relacao ao substrato,
sendo que alguns sao sensiveis ou nao a insulina.

Em relagdo aos transportadores de glicose (GLUTs), assinale a alternativa
correta:

a) Enquanto o GLUT-2 apresenta uma distribuicdo ubiqua, ou seja, sendo
encontrado em todos os tecidos corporais, o GLUT-1 é expresso pre-
dominantemente nos hepatdcitos e nas células do pancreas.
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b) O GLUT-3 tem alta afinidade pela glicose, sendo o que apresenta o
maior KM para a glicose, o que é coerente com a necessidade de uti-
lizagdo de glicose pelo cérebro, permitindo a utilizagdo mesmo quan-
do a glicemia estiver baixa.

c) O transportador de glicose GLUT-4 catalisa o transporte de glicose
nos tecidos adiposo e muscular, que pode ser elevado por insulina de
10 a 20 vezes, em poucos segundos e é dependente de insulina.

d) Os transportadores (GLUTs) 1 — 4 sdo as proteinas integrais melhor
caracterizadas, sendo que apenas GLUT-3 é dependente de insulina.

e) O GLUT-2 permite que a glicose possa atravessar a barreira hema-
toencefdlica e, dessa forma, ser absorvida pelas células neuronais.

A insulina se liga a receptores especificos de alta afinidade, na mem-
brana celular, em diversos tecidos, incluindo principalmente o figado,
as fibras musculares e os adipocitos. Essa € a primeira etapa de uma
cascata de reacdes, culminando finalmente com um conjunto diversi-
ficado de ag¢des bioldgicas. O mecanismo pelo qual a insulina induz o
armazenamento da glicose no figado envolve diversos processos des-
critos nas sentencas:

() Alinsulina ativa a fosforilase hepatica, que é a principal enzima que
leva a degradacdo do glicogénio em glicose.

() Alinsulina eleva a atividade da glicoquinase, que induz um aumento
na captagdo da glicose do sangue pelo figado. A glicoquinase induz a
fosforilagao da glicose, que, por sua vez, evita que a glicose saia para
fora das células.

() Alinsulina aumenta as atividades enzimaticas de enzimas que indu-
zem a sintese de glicogénio, como a glicogénio sintase hepatica.

Assinale a alternativa correta, de acordo com as sentencas analisadas
como verdadeiras ou falsas:

a V.V, V.
b) FV, V.
c V,E V.
d) V,F F.
e) FFF
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