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1.COMPONENTES MOLECULARES DA CELULA
1.1Introducao

As células sdao os menores e mais simples componentes do corpo
humano. A maioria das células sdo tdo pequenas, que é necessario juntar
milhares para cobrir a area de um centimetro quadrado. As unidades de medida
sdo o0 macrometro (um), o nandmetro (nm) e o angstron (A).

»Células - rins, pele e figado (30 um em média); hemacias (entre 5 um e 7um).
#»Ovulo - 0,1 mm.

1.2 Citologia

O termo célula (do grego kytos = cela; do latim cella = espaco vazio), foi
usado pela primeira vez por Robert Hooke (em 1655) para descrever suas
investigacbes sobre a constituicdo da cortica analisada através de lentes de
aumento. A teoria celular, porém, sé foi formulada em 1839 por Schleiden e
Schwann, onde concluiram que todo ser vivo é constituido por unidades
fundamentais: as células. Assim, desenvolveu-se a citologia (ciéncia que
estuda as células), importante ramo da Biologia. As células provém de outras
preexistentes. As reagdes metabdlicas do organismo ocorrem nas células.

1.3 Componentes quimicos da célula

=Agua - 70% do volume celular é composto por 4gua, que dissolve e transporta
materiais na célula e participa de inimeras reac¢des bioquimicas.

#Sais minerais - S0 reguladores quimicos.

#Carboidratos - Compostos organicos formados por carbono, hidrogénio e
oxigénio. Exemplos: monossacarideos (glicose e frutose); dissacarideos
(sacarose, lactose e maltose); polissacarideos (amido, glicogénio e celulose).
Que tem a fungdo de fornecer energia através das oxidagdes e participacdo em
algumas estruturas celulares.

#Lipidios - Compostos formados por carbono, hidrogénio e oxigénio; insolluveis
em agua e solluveis em éter, acetona e cloroférmio. Exemplos: lipidios simples
(6leos, gorduras e cera) e lipidios complexos (fosfolipidios). Tem participacéao
celular e fornecimento de energia através da oxidacao.

“Proteinas - Compostos formados por carbono, hidrogénio, oxigénio e
nitrogénio, que constituem polipeptidios (cadeias de aminoacidos). Exemplo:
Albumina, globulina, hemoglobina etc. Sua funcao é na participacdo da estrutura
celular, na defesa (anticorpos), no transporte de ions e moléculas e na
catalisagdo de reacdes quimicas.

#Acidos Nucléicos - Compostos constituidos por cadeias de nucleotideos;
cada nucleotideo é formado por uma base nitrogenada (adenina, guanina,
citosina, timina e uracila), um aclcar (ribose e desoxirribose) e um acido
fosforico.
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=Acido Desoxirribonucléico (DNA) - Molécula em forma de hélice formada por
duas cadeias complementares de nucleotideos. O DNA é responsavel pela
transmissao hereditaria das caracteristicas.

=Acido Ribonucléico (RNA) - Molécula formada por cadeia simples de
nucleotideos. O RNA controla a sintese de proteinas.

“Trifosfato de Adenosina (ATP) - Tipo especial de nucleotideo, formado por
adenina, ribose e trés fosfatos. Tem a funcdo de armazenar energia nas
ligacOes fosfato.

2.TRANSPORTE PELA MEMBRANA PLASMATICA

A capacidade de uma membrana de ser atravessada por algumas
substancias e ndo por outras define sua permeabilidade. Em uma solucao
encontram-se o solvente (meio liquido dispersante) e o soluto (particula
dissolvida). Classificam-se as membranas, de acordo com a permeabilidade, em
4 tipos:

a) Permeavel: permite a passagem do solvente e do soluto;
b) Impermeavel: ndo permite a passagem do solvente nem do soluto;
c) Semipermeavel: permite a passagem do solvente, mas nao do soluto;

d)Seletivamente permeavel: permite a passagem do solvente e de alguns
tipos de soluto.

Nessa ultima classificacdo se enquadra a membrana plasmatica.

A passagem aleatéria de particulas sempre ocorre de um local de
maior concentracao para outro de concentracdo menor (a favor do
gradiente de concentracao). Isso se da até que a distribuicdo das particulas
seja uniforme. A partir do momento em que o equilibrio for atingido, as trocas de
substancias entre dois meios tornam-se proporcionais. A passagem de
substancias através das membranas celulares envolve varios mecanismos, entre
0S quais podemos citar:

Transporte passivo:

. Osmose
. Difusédo simples
° Difusao facilitada

Transporte ativo:

e Bomba de sédio e potassio

Endocitose e exocitose:

Nutricdo e Dietética — Bioquimica Aplicada a Nutricdo 6
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e Fagocitose
e Pinocitose

2.1Transporte Passivo

Ocorre sempre a favor do gradiente,

Ensino Médio Integrado a Educacao Profissional

no sentido de igualar as

concentragdes nas duas faces da membrana. N&o envolve gasto de energia.

2.1.10smose

@

Legenda:
» =~ Solvente I - meio extracelular
- S0luto Il = meio intracelular

solugio
isotonica

solucao
hipotonica

solugao
hipertonica

Separadas por uma membrana, ha
maior fluxo de &gua da solugéo
hipotdnica para a hipertbnica, até
que as duas solucbes se tornem
isotonicas.

A agua se movimenta livremente
através da membrana, sempre do local
de menor concentracdo de soluto para
o de maior concentracdo. A pressao
com a qual a agua é forcada a
atravessar a membrana é conhecida
por pressao osmaética. A osmose nao
é influenciada pela natureza do soluto,
mas pelo numero de particulas.
Quando duas solugdes contém a
mesma quantidade de particulas por
unidade de volume, mesmo que nao
sejam do mesmo tipo, exercem a
mesma pressdao osmoética e sao
isotdnicas.

Caso sejam separadas por uma
membrana, havera fluxo de agua nos
dois sentidos de modo proporcional.
Quando se comparam solucdes de
concentracbes diferentes, a que
possui mais soluto e, portanto, maior
pressado osmética é chamada
hipertonica, e a de menor
concentragcdo de soluto e menor
pressao osmotica é hipotonica.

A osmose pode provocar alteracoes
de volume celular. Uma hemacia
humana é isotbnica em relacdao a
uma solucao de cloreto de sédio a
0,9% (“solugao fisiolégica”). Caso
seja colocada em um meio com
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maior concentracdo, perde agua e por osmose e aumenta de volume,
murcha. Se estiver em um meio mais podendo romper (hemolise).
diluido (hipoténico), absorve agua

Se um paramécio é colocado em um meio hipoténico, absorve agua por
osmose. O excesso de agua € eliminado pelo aumento de frequéncia dos
batimentos do vacuolo pulsatil (ou contratil).

Paramecium W

-~ Cilios

Vacauolo

-—-—4-‘. - . y —
//,f' digestivo
J"
Vi
¢ . Sulco oral -
—_— ~
/‘\’ \

¢ £ f
,\ Aé’d/""" Citofaringe

\
/™~ Macronticiea

/ ~=—+—— Vaciolo contractil — |
~ X !
Local de
exocitose

Micronucleo y
N\

o

. .50;";.

Fig 1. Célula de protozoario

Protozoarios marinhos ndo possuem vacuolo pulsétil, jA que o meio externo
é hiperténico. A pressdo osmoética de uma solugdo pode ser medida em um
osmometro. A solugdo avaliada é colocada em um tubo de vidro fechado com
uma membrana semipermeavel, introduzido em um recipiente contendo agua
destilada, como mostra a figura.

Por osmose, a agua entra na solug¢ado fazendo subir o nivel liquido no tubo
de vidro. Como no recipiente ha agua destilada, a concentracao de particulas na
solucao sera sempre maior que fora do tubo de vidro. Todavia, quando o peso
da coluna liquida dentro do tubo de vidro for igual a forca osmética, o fluxo de
agua cessa. Conclui-se, entdo, que a pressao osmotica da solugcédo € igual a
pressao hidrostatica exercida pela coluna liquida.

Agua pura Solugdo salina
destilada

Membrana
semipermeavel

Sentido do
~~ movimento
da dgua

Osmometro
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Fig 2. Osmbémetro

2.1.2Difusao

Consiste na passagem das moléculas do soluto, do local de maior para
o local de menor concentracao, até estabelecer um equilibrio. E um processo
lento, exceto quando o gradiente de concentracao for muito elevado ou as
distancias percorridas forem curtas. A passagem de substancias, através da
membrana, se da em resposta ao gradiente de concentragéo.

\
|

!
1)
\
|

e T 25
W m—— -\V—_. —_— R
\ ~
_'Q : 4. == P S :5"" E"-‘.:-
f/ £/ — < —
{ &L N
Koo . < I
S 2k N A
ISR e N = e

I

Difusao Facilitada

Certas substancias entram na célula a favor do

gradiente de concentracdo e sem gasto

energético, mas com uma velocidade maior do? Permeabilidade
que a permitida pela difusdo simples. Isto
ocorre, por exemplo, com a glicose, com
alguns aminodcidos e certas vitaminas. A
velocidade da difusdo facilitada nédo €
proporcional a concentragdo da substancia. Saturagdo
Aumentando-se a concentracdo, atinge-se um
ponto de saturagdo, a partir do qual a entrada
obedece a difusdo simples. Isto sugere a
existéncia de uma molécula transportadora
chamada permease na membrana. Quando
todas as permeases estdo sendo utilizadas, a + (5]
velocidade ndo pode aumentar. Como alguns

solutos diferentes podem competir pela mesma (5] Substancia a ser transportada.
permease, a presenca de um dificulta a

passagem do outro.

Meio extracelular
@)
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Fig 3. Difuséo facilitada
2.1.3 Osmose na célula vegetal

Como ja foi dito anteriormente, se duas solugbes se mantém separadas por
uma membrana semipermeavel, ocorre fluxo de agua da solugcao mais diluida
para a mais concentrada. Essa difusédo do solvente chama-se osmose. Quando
uma célula vegetal esta em meio hipotdnico, absorve agua. Ao contrario da
célula animal, ela ndo se rompe, pois € revestida pela parede celular ou
membrana celulésica, que é totalmente permeavel, mas tem elasticidade
limitada, restringindo o aumento do volume da célula. Assim, a entrada de agua
na célula ndo depende apenas da diferenca de pressdao osmética entre o meio
extracelular e o meio intracelular (principalmente a pressdo osmética do suco
vacuolar, liquido presente no interior do vacuolo da célula vegetal). Depende,
também, da pressdo contraria exercida pela parede celular. Essa pressédo é
conhecida por pressao de turgescéncia, ou resisténcia da membrana
celulésica a entrada de agua na célula.

As Relacodes Hidricas da Célula Vegetal

A osmose na célula vegetal depende da pressao osmotica (PO) exercida
pela solugdo do vacuolo, que também é chamada de succao interna do vacuolo
(Si). Podemos chamar a pressao osmoética ou sucgdo interna do vacuolo de
forca de entrada de 4gua na célula vegetal. Conforme a agua entra na célula
vegetal, a membrana celulésica sofre deformacdo e comega exercer forga
contraria a entrada de agua na célula vegetal. Essa forca de resisténcia a
entrada de agua na célula vegetal é denominada pressdo de Turgor ou
Turgescéncia (PT) ou resisténcia da membrana celulésica (M). Essa
turgescéncia a entrada de agua na célula vegetal pode ser chamada de forgca de
saida de agua da célula vegetal. A diferencga entre as forgas de entrada e saida
de agua da célula vegetal é denominada de diferenca de pressao de difusao
DPD ou succ¢ao celular (Sc).

Assim, temos:

DPD = PO - PT
ou
Sc=Si-M

A Célula Vegetal em Meio Isoténico

Nutricdo e Dietética — Bioquimica Aplicada a Nutri¢do 8
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Quando estd em meio isotbnico, a
parede celular nao oferece resisténcia a
entrada de agua, pois ndo esta sendo
distendida (PT = zero). Mas, como as
concentracdes de particulas dentro e
fora da célula séo iguais, a diferenca de
pressao de difuséo € nula.

A célula esta flacida. A forca de entrada
(PO) de agua é igual a forca de saida
(PT) de agua da célula.

Como DPD = PO — PT DPD = zero

A Célula Vegetal em Meio Hipotonico

Quando o meio é hipotdnico, ha diferenca
de pressao osmética entre os meios

intra e extra- celular. A medida que a
célula absorve agua, distende a
membrana celulésica, que passa a
oferecer resisténcia a entrada de agua.
Ao mesmo tempo, a entrada de agua na
célula dilui o suco vacuolar, cuja pressao
osmoética diminui. Em certo instante, a
pressao de turgescéncia(PT) se iguala a
pressao osmética(PO), tornando a
entrada e a saida de agua proporcionais.

PO = PT, portanto DPD = PO — PT DPD

=Zero A célula esté turgida.

A Célula Vegetal em Meio Hipertonico

Nutricdo e Dietética — Bioquimica Aplicada a Nutri¢do
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Quando a célula estd em meio
hipertdbnico, perde 4agua e seu
citoplasma se retrai, deslocando a
membrana plasmatica da parede celular.
Como nao ha deformacdo da parede
celular, ela ndo exerce pressdo de
turgescéncia (PT = zero). Nesse caso: W Ao AL

g ( ) Vactiolo
DPD = PO

Diz-se que a célula estd plasmolisada.
Se a célula plasmolisada for colocada
em meio hipotdnico, absorve agua e
retorna a situacdo inicial. O fenébmeno 1.0
inverso a  plasmdlise  chama-se 2
deplasmdlise ou desplasmolise.

Quando a célula fica exposta ao ar, perde agua por evaporacao e se retrai.
Nesse caso, o retraimento é acompanhado pela parede celular. Retraida, a
membrana celulésica ndo oferece resisténcia a entrada de agua. Pelo contrério,
auxilia-a. A célula estd dessecada ou murcha. Como a parede celular esta
retraida, exerce uma pressdo no sentido de voltar a situacdo inicial e acaba
favorecendo a entrada de agua na célula vegetal. Assim, temos uma situacao
contraria da célula turgida e o valor de (PT) ou (M) é negativo.

A expressao das relagdes hidricas da célula vegetal ficara assim:
DPT = PO - (-PT) > DPT =PO + PT

O gréfico a seguir, conhecido por diagrama de Hofler, ilustra as variacoes
de pressbes expostas anteriormente.

B

PO -
3= DPD

:ﬁ
<
[ 8

100% 95% 90% 85% 80% 75% Volume

T ‘| celular

Q @ g relativo

Na situacao A, a célula esta turgida (PO = PT e DPD = zero). Em B, PT =
zero e DPD = PO, a célula esta plasmolisada. Se a parede celular se retrai, a
pressao de turgescéncia passa a auxiliar a entrada de agua (DPD > PO), como
indicado na situagédo C, de uma célula dessecada.
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2.2Transporte Ativo

Neste processo, as substancias sédo transportadas com gasto de energia,
podendo ocorrer do local de menor para o de maior concentragcao (contra o
gradiente de concentracao). Esse gradiente pode ser quimico ou elétrico,
como no transporte de ions. O transporte ativo age como uma “porta giratéria”. A
molécula a ser transportada liga-se a molécula transportadora (proteina da
membrana) como uma enzima se liga ao substrato. A molécula transportadora
gira e libera a molécula carregada no outro lado da membrana. Gira, novamente,
voltando a posicao inicial. A bomba de sédio e potassio liga-se em um ion Na*
na face interna da membrana e o libera na face externa. Ali, se liga a um ion K*
e o libera na face externa. A energia para o transporte ativo vem da hidrolise do
ATP.

Meio
extracelular

Mero ) 63_' {
(R

intracelular
ATP —- ADP+ P

Fig 4. Transporte Ativo

2.2.1Transporte acoplado

Muitas membranas pegam carona com outras substancias ou ions, para
entrar ou sair das células, utilizando o mesmo “veiculo de transporte". E o que
ocorre por exemplo, com moléculas de aglcar que ingressam nas células contra
o seu gradiente de concentracdo. Como vimos no item anterior, a bomba de
sodio/potassio expulsa ions de sodio da célula, ao mesmo tempo que faz os ions
potassio ingressarem, utilizando a mesma proteina transportadora (0 mesmo
canal i6nico), com gasto de energia. Assim, a concentragdo de ions de sodio
dentro da célula fica baixa, o que induz esses ions a retornarem para o interior
celular. Ao mesmo tempo, moléculas de acucar, cuja concentracdo dentro da
célula é alta, aproveitam o ingresso de sédio e o “acompanham” para o meio
intracelular.
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Esse transporte  simultaneo, o _

ocorre com a participagdo de uma e® ® @ ® @_ ~ EXTRACELLULAR
proteina de membrana Na’ electro- pryy
“cotransportadora” que, ao  eradient [T S|
mesmo tempo em que favorece 0 o SR T TTE
retorno de ions de sodio para a S o = 95
célula, também deixa entrar LA
moléculas de aclcar cuja Y
concentragdo na célula é elevada. B i
@Q@ e o @CA’ ® @EXTRACELLULAR

Note que a energia utilizada < ® © space

nesse tipo de transporte € omcose EEEE ® f— J Lo
. . . radien [ . » ilayer
indiretamente proveniente da que - —— & e

: i e @ ® <
é gerada no transporte ativo de =< T o C7 TS

ions de sédio/potassio. e e ® “ o

Figure 11-10. Mcolaecular Biclogy of the Cell, 4th Edition,

2.2.2Endocitose e exocitose

Enquanto que a difusdo simples e facilitada e o transporte ativo sao
mecanismos de entrada ou saida para moléculas e ions de pequenas
dimensdes, as grandes moléculas ou até particulas constituidas por agregados
moleculares sdo transportadas através de outros processos.

Endocitose

Este processo permite o transporte de substadncias do meio extra para o
intracelular, através de vesiculas limitadas por membranas, a que se da o nome
de vesiculas de endocitose ou endociticas. Estas sdo formadas por
invaginacao da membrana plasmatica, seguida de fusdo e separacdo de um
segmento da mesma. Ha trés tipos de endocitose: pinocitose, fagocitose e
endocitose mediada.

Pinocitose

Neste caso, as vesiculas sdo de pequenas dimensdes e a célula ingere
moléculas soluveis que, de outro modo, teriam dificuldades em penetrar a
membrana. O mecanismo pinocitico envolve gasto de energia e € muito seletivo
para certas substancias, como os sais, aminoacidos e certas proteinas, todas
elas soluveis em agua.
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‘ membrana plasmatica
invaginacao da
; membrana
pinossomo
citoplasma “

nicleo

blologia

Esquema da pinocitose
Fig 5. Pinocitose

Este processo, que ocorre em diversas células, tem uma consideravel
importancia para a Medicina: o seu estudo mais aprofundado pode permitir o
tratamento de grupos de células com substancias que geralmente nao penetram
a membrana citoplasmatica (diluindo-as numa solugado que contenha um indutor
de pinocitose como, por exemplo, a albumina, fazendo com que a substancia
siga a albumina até ao interior da célula e ai desempenhe a sua fungéo).

Endocitose mediada

Se a invaginacdo da membrana for desencadeada pela ligacdo de uma
determinada substancia a um constituinte especifico da membrana trata-se de
um processo de endocitose mediada e chama-se a esse constituinte receptor.
Para entrar na célula deste modo é necessario que a membrana possua
receptores especificos para a substancia em questdo. Este mecanismo é
utilizado por muitos virus (como o HIV, por exemplo) e toxinas para penetrar na
célula dado que ao longo do tempo foram desenvolvendo uma
complementaridade com os receptores.

. Ferrotransferrina Meio

Apotransferrina -

5 com ferro xtracelutar
sem ferro lonte de ferro z s e,
® Receptor .o
- @
~ o .
= . Membrana
P _ -/’;\” @ :
(& Depressao revestida .\___',f citoplasmatica
2 Y]
l\ Vesicuta revcsu%,-"'”"\,_t”
A 5
: g
® (e
el
/ o Clatrina
e ® S
=~ o g Endossomo
L — @ L4
o s
Apotransferrina o
sem ferro l

%" Ferritina
blologia

Fig 6. Endocitose mediada

Nutricdo e Dietética — Bioquimica Aplicada a Nutri¢do 13



Escola Estadual de Educacao Profissional [EEEP] Ensino Médio Integrado a Educacao Profissional

Este processo é também importante para a Medicina, pois foram introduzidos em
medicamentos usados para destruir células tumorais fragmentos que se ligam
aos receptores membranas especificos das células que se pretende destruir.

2.2.3 Fagocitose

Este processo € muito semelhante a pinocitose, sendo a unica diferenca o
fato de o material envolvido pela membrana nao estar diluido. Enquanto que a
pinocitose é um processo comum a quase todas as células eucarioticas, muitas
das células pertencentes a organismos multicelulares ndo efetuam fagocitose,
sendo esta efetuada por células especificas. Nos protistas a fagocitose é
freqientemente uma das formas de ingestao de alimentos. Os glébulos brancos
utilizam este processo para envolver materiais estranhos como bactérias ou até
células danificadas. Dentro da célula fagocitica, enzimas citoplasmaticas sao
secretadas para a vesicula e degradam o material até este ficar com uma forma
inofensiva.

membrana plasmatica

pseudopode

citoplasma

fagossomo
nuciea

Fig 7. Fagocitose

2.2.4 Exocitose

Enquanto que na endocitose as substancias entram nas células, existe
um processo inverso: a exocitose. Depois de endocitado, o material sofre
transformagdes sendo os produtos resultantes absorvidos através da membrana
do organito e permanecendo 0 que resta na vesicula de onde sera
posteriormente exocitado. A exocitose permite, assim, a excre¢ao e secrecao de
substancias e da-se em trés fases: migracdo, fusdo e lancamento. Na primeira,
as vesiculas de exocitose deslocam-se através do citoplasma. Na segunda, da-
se a fusdo da vesicula com a membrana celular. Por ultimo, langa-se o conteudo
da vesicula no meio extracelular.
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Fig 8. Exocitose

3.AGUA, pH e EQUILIBRIO IONICO

A agua é uma molécula com um atomo de oxigénio e dois de hidrogénio,
unidos por elétrons compartilhados. E uma molécula polar em forma de V, o que
significa que é carregada positivamente proximo dos atomos de hidrogénio e
negativamente proximo do atomo de oxigénio. As moléculas de agua séo
atraidas e ficam unidas naturalmente por causa de suas polaridades, formando
uma ligacdo de hidrogénio. Essa ligacdo de hidrogénio é a causa de muitas
propriedades especiais da agua, como o fato de que ela é mais densa no estado
liquido do que no solido (o gelo flutua sobre a agua).

Como funciona a agua
@2007 HowStufiWorks

distribuicdo
de carga
+| E—— .
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A agua é a unica substancia que se transforma naturalmente em um soélido
(gelo), um liquido e um gas (vapor de agua). Ela cobre cerca de 70% do planeta
Terra, um total de aproximadamente 1,386 milhdo de quilometros cubicos. Se
vocé conhece os versos "Agua, agua, por todos os lados, e nenhuma gota para
beber" do poema "Rima do Velho Marinheiro", vai entender que a maior parte da
agua, 97% dela, néo é potavel porque € salgada. Apenas 3% da agua do mundo
€ doce, e 77% dessa agua esta congelada. Dos 23% dessa agua que nao esta
congelada, apenas 0,5% esta disponivel para fornecer a quantidade de agua de
que toda planta, animal e pessoa na Terra precisa para sobreviver. Entao a
agua é bem simples, certo? Na verdade, existem muitas coisas sobre ela que os
cientistas ainda ndao entendem por completo. E o problema de garantir que a
quantidade suficiente de agua limpa e potavel esteja disponivel para todos que
precisam dela esta longe de ser simples.

3.10 consumo da &gua pelos humanos

7

Nosso corpo € composto de cerca de 60% de agua. A agua regula a
temperatura corporal, transporta os nutrientes por meio das células, mantém as
membranas mucosas umidificadas e elimina as impurezas do corpo. Os pulmdes
tém 90% de agua, o cérebro tem 70% e o0 sangue tem mais de 80% de agua.
Em poucas palavras, ndo podemos funcionar sem ela. A maioria das pessoas
transpira cerca de dois copos de agua por dia (0,5 litros). Todos os dias, também
perdemos um pouco mais de um copo (237 ml) quando expiramos, e, urinando,
eliminamos cerca de seis copos (1,4 1) de agua. Também perdemos eletrélitos -
minerais como sédio e potassio que regulam os fluidos corporais. Entdo, como
podemos repor tudo isso?

Como funciona a agua

22007 HowStuffWorks

regula a temperatura
corporal

umidifica os tecidos da
boca, olhos e nariz

_ e lubrifica as articulactes
proteje os grgaos e

os tecidos do corpo

ajuda a prevenir a
prisac de wventre reduz a sobrecarga nos
rins & no figado através
da eliminacao de
residuos
ajuda a dissolwver
minerais e outros
nutrientes para deixa-los
acessiveis ao corpo

transporta os nutrientes
€ o Oxigénio para as
celulas

Fig 9. Agua no organismo
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Podemos conseguir cerca de 20% da agua necessaria por meio dos
alimentos que comemos. Alguns alimentos, como a melancia, sdo feitos de
quase 100% de agua. Apesar da quantidade de agua de que precisamos todos
os dias ser variavel, geralmente equivale a oito copos (2 litros). Vocé pode
conseguir a quantidade necessaria de agua ingerindo outras bebidas, mas
algumas delas, como as alcoodlicas, podem deixa-lo mais desidratado. Se sua
urina estiver com uma coloragcdo amarelo-escuro, vocé pode nao estar bebendo
agua o suficiente. Com certeza, vocé precisa de mais agua quando estiver se
exercitando, sofrendo de diarréia, vomitos e febre, ou quando estiver em um
ambiente quente por muito tempo. A maioria das pessoas consegue sobreviver
apenas alguns dias sem agua, embora isso dependa de uma série de fatores,
inclusive da saude da pessoa e das condi¢bes do ambiente. Algumas pessoas
sobreviveram por duas semanas. Quando uma pessoa nao bebe agua o
suficiente ou perde muita agua, ela fica desidratada. Sinais de desidratacao
moderada incluem boca seca, sede excessiva, tontura, delirio e fraqueza. Se a
pessoa nao receber fluidos nesse estagio, pode sofrer uma desidratacao grave,
causando convulsées, respiracao acelerada, pulso fraco, descamacao da pele e
olhos fundos. Por fim, a desidratacdo pode causar insuficiéncia cardiaca e
morte.

A desidratacdo provocada pela diarréia € a principal causa de morte em
paises subdesenvolvidos. Quase 2 milhdes de pessoas, a maioria delas
criangas, morrem de desidratacdo a cada ano. O consumo de agua poluida por
contaminacao biolégica e a falta de acesso a servicos de saneamento
adequados podem causar doencas como malaria e célera, e propagagcdo de
parasitas como Cryptosporidium parvum (que provoca a esquistossomose) e
Schistosoma mansoni (causador da "barriga d’agua"). A dgua também pode ser
contaminada por produtos quimicos, pesticidas e outras substancias naturais.

3.2pH e equilibrio i6nico
Equilibrio ionico: é o estudo dos equilibrios quimicos envolvendo solugbes
aquosas de acidos fracos e bases, que apresentam particulas i6nicas e

moléculas nas ionizadas.

Substancias acidas:

De acordo com Arrhenius , substancias acidas sao aquelas que em solucéo
aquosa sofrem ionizacdo liberando ions H+ . Estes ions por sua vez reagem
com a agua formando o ion H3O" também chamado de Hidrénio.

HAc = H" + Ac’

H+ + Hgo = H30+
Substancias acidas sao consideradas perigosas pelo fato de terem a
propriedade de destruir estruturas moleculares assim como dissolver matéria

organica com muita facilidade dependendo da forca e da concentracao do acido.
Existem acidos fortes que em alta concentragdo conseguem diluir metais
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bastantes resistentes como o Magnésio por exemplo. Isto ocorre devido a
oxidagao promovida pelos hidrénios .

+ 2+
Mg(s) + 2H (ag) = MG (aq) + Ha(g)

E extremamente perigoso trabalhar com substancias 4cidas sem o uso de
equipamentos de protecdo tais como luvas, Oculos, avental, etc. Qualquer
contato dessas substancias com qualquer parte do corpo humano causaria
queimaduras bastante sérias e danosas.

Como determinar a forca do acido:

A forca do acido é um parametro determinado através da sua constante de
ionizacdao Ka . Quanto maior o valor Ka , maior a quantidade de ions H+
liberados na solugédo e como consequéncia mais forte € o acido. A constante de
ionizacdo é um valor semelhante a constante de equilibrio, portanto varia
apenas com a temperatura. Existem outras técnicas para perceber quando um
acido é forte ou ndo. Suponha um acido do tipo HySOx , se o valor x-y for maior
ou igual a 2 , o acido pode ser considerado forte. Observacao: No lugar do
atomo S poderia estar outro atomo. Além dessa técnica, se o acido for do tipo
HX onde X é um atomo qualquer da familia dos halogénios, o acido também é
considerado forte. O valor da constante de ionizagdo Ka é obtido da mesma
forma que se obtém a constante de equilibrio em uma solug¢ao aquosa:

HCl = H* + CI

[H1.[C1]
[HCI]

Ka

Substancias basicas:

Ainda conforme Arrhenius, substancias basicas s&o aquelas que em
solucao aquosa liberam o ion OH- chamado hidroxila.

BOH = B* + OH'

Substancias basicas também séo consideradas perigosas assim como 0s
acidos e requerem cuidados tais como o uso dos mesmos equipamentos de
protecdo e evitar contato com partes do corpo. Estas precaucbes sao
necessdarias porque substancias basicas também causam queimaduras graves
Ao contrario dos &cidos, as bases liberam hidroxilas OH- que s&o responsaveis
pela reducdo das outras espécies quimicas que estao em contato.

NH,OH = NHy" + OH

Assim como os acidos sdo classificados em fortes ou fracos, as bases
também podem ser classificadas em bases fortes ou fracas. Esta classificacdo é
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analoga aos acidos, pois uma base forte € aquela que possui uma constante de
dissociacado alta. A constante de dissociacdo Kb também € obtida de forma
semelhante a constante de equilibrio para solugdes aquosas:

NH>OH = NHz" + OH

[NH ].[OH "]
[NH ,OH]

Kb

Algumas bases formadas por elementos pertencentes as familias dos
metais alcalinos e metais alcalinos terrosos sao consideradas fortes.
Substancias anfipréticas sdo aquelas consideradas acidas e basicas ao mesmo
tempo.

3.3A caracterizagao de solugdes acidas ou basicas: pH e pOH

Por conveniéncia, a concentracdo do ion Hidrogénio é expressa sempre na
forma de pH. Este termo foi introduzido por um quimico dinamarqués chamado
Sorensen em 1909. A letra "p" significa potenz palavra do vocabulario alemao
que significa poténcia. A relacdo entre a concentracao de ions Hidrogénio e o
valor pH é definido pela equacao :

pH = - log[H"]

Da mesma forma podemos utilizar essa terminologia para caracterizar a
concentragédo de ions OH  em uma solucao basica :

pOH = - log[OH]
Ou uma solugéo qualquer :
pK = - log K
Todos os logaritnos citados acima estao na base 10 e K pode ser qualquer
valor de constante de equilibrio. A relacdo entre os valores de pH e pOH é
definida como:
pH + pOH = 14
Isso ocorre porque a 25° C o produto idnico da agua é 10"
H,O = H" + OH

Portanto o produto das concentragdes dos fons H* e OH deve ser 10"

Utilizando as propriedades dos logaritmos :
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[H*].[OH]= 10"
log [H+].[ OH-] = log 10-14
log [H+] + log [OH-] = -14
- log [H+] - log [OH-] = 14
pH + pOH = 14

Veja a escala feita com os valores calculados anteriormente:

CONCENTRACAO (mol/L) | TIPO DE SOLUCAO pH
1.10-14 Basica 14
1.10-7 Neutra 7
1.10-1 Acida 1

A faixa de pH varia de 0 a 14. O logaritmo € uma funcéo utilizada para
reduzir a escala. De acordo com cada pH, ha um tipo de solucéao:

0123456 7 8 910 11 12 13 14
Acida Neutra Béasica

A determinacgéo do pH hoje em dia, € muito importante, como por exemplo,
em piscinas, num aquario, no solo, em um rio, no Nosso organismo, etc. Pode
determinar se uma solucédo é mais 4cida ou mais basica. Observe a tabela com
diferentes valores de pH encontrados no nosso cotidiano:

SISTEMA pH a 25°C
Agua de bateria 1,0
Suco gastrico 1,6
Suco de limao 2,2-24
Vinagre 2,6-3,0
Suco de laranja 3,0-4,0
Vinho 3,5
Cerveja 4,0
Chuva acida 4,0
Café 5,0
Saliva 6,5
Leite de vaca 6,7
Agua pura 7
Agua potavel 7,2
Sangue e lagrima 7,4
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Clara do ovo 8,0
Agua do mar 8,0
Creme dental 9,9
Sabonete 10,0
Leite de magnésia 10,5
Alvejante 12,0
Soda caustica “diabo-verde” 14,0
Resumindo:
Agua Pura pH =7 pOH =7
Solucao acida pH<7 pOH > 7
Solucao basica pH>7 pOH < 7
Indicadores:

Existem alguns acidos fracos que possuem uma certa cor quando estao em
sua forma molecular e uma cor diferente quando estao na forma ionizada. Isso
pode ser muito Util, pois dependendo da cor da solugcdo podemos saber se o
acido esta ionizado ou ndo. Mais do que isso, podemos saber a concentragao do
ion Hidrogénio na solucdo. Por isso dizemos que esses acidos fracos sao
indicadores da concentracdo do ion Hidrogénio. Podemos chamar essas
substancias de Indicadores.

Hind —= H' + Ind

cor A corb

Ao aplicar o principio de Le Chatelier, sabemos que aumentando a
concentracdo do ion Hidrogénio o indicador (acido fraco) assume a forma
molecular (ndo-ionizada). Por outro lado, se a concentracdo do ion Hidrogénio
diminuir o indicador assume a forma ionizada. Assim como 0s acidos se ionizam
de acordo com sua constante de equilibrio, os indicadores também possuem a
constante de equilibrio:

[H'].[Ind ]
[HInd]

K

Ind

Através dessa equacao podemos calcular a concentragdo minima de ions
Hidrogénio para surgir a cor "A" na solu¢do. A partir disso podemos também
calcular o pH dessa situacdo. Geralmente as substancias indicadoras sao
utilizadas para identificar substancias acidas ou basicas. A cor do indicador varia
de acordo com o pH da solucao.
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Indicador Meio Basico Meio Acido

3.4Solugdes Tampao

Uma solugdo tampao, solucdo tamponada ou simplesmente tampao &
aquela solucao capaz de manter aproximadamente constante o valor do seu pH
quando é adicionado a ela um acido ou base. Podemos dizer que a
concentracao do ion Hidrogénio nao sofre grandes alteracdes devido a adigéao
de substancias acidas ou basicas. A solugdo tampao pode ser constituida de um
acido fraco e seu respectivo sal ou uma base fraca e seu respectivo sal. A
importadncia das solugbes tampdo ndo estdo apenas associadas ao uso nos
laboratérios de pesquisa. A natureza utiliza solugdes tampdo em diversos
lugares. Um exemplo de solucdo tampédo é o plasma sanguineo dos seres
humanos. A nossa corrente sanguinea deve ter um pH apropriado para a
respiracdo acontecer. Se o sangue nao fosse uma solugdo tamponada, ninguém
sobreviveria apds ingerir molho de tomate, suco de maracujd ou mesmo
refrigerante. Esses alimentos sdo acidos e alteram o pH do sangue. Se néao
existisse solugcdo tampao a respiracdo nao continuaria acontecendo e o0 corpo
humano poderia ser levado a morte.

O pH sanguineo deve ser 7,4 para a respiracdo ocorrer. Qualquer
alteracdo no valor desse pH é rapidamente compensado pelo tampao presente
na circulagdo sanguinea para que a respiracdo continue acontecendo. No caso
do tampao presente na circulacao sanguinea, o acido fraco envolvido e o sal sdo
o acido carbonico e o bicarbonato. No caso de excesso do ion H+ o seguinte
equilibrio é deslocado para a esquerda :

H2CO3 = H+ + HCOS-

No caso de excesso do ion OH-, o seguinte equilibrio é deslocado para a
direita :

OH- + H2CO3 H20 + HCOS-

Dessa forma, a concentragcéo do ion Hidrogénio é mantida constante (pH =
7,4) e com isso é possivel ocorrer a respiragao.
4 ESTRUTURA, PROPRIEDADES E FUNCOES DOS MACRONUTRIENTES

4 1Proteinas
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As proteinas apresentam fungdes e estruturas diversificadas e séo
sintetizadas a partir de apenas 20 aminoacidos diferentes. Sdo formadas por
conjuntos de 100 ou mais aminoacidos, que podem repetir entre si. Formam os
horménios, anticorpos, as enzimas (catalisam reagbes quimicas) e o0s
componentes estruturais das células. Encontram-se no tecido muscular, nos
0SS0S, no sangue e outros fluidos organicos.

Proteina (>100 AA): AA— AA-AA-AA-AA-AA-AA-AA-AA...- AA
Polipeptideos (50 a 100 AA): AA—AA-AA-AA-AA-AA...- AA
Tripeptideo (3 AA): AA—AA - AA

Dipeptideos (2 AA): AA — AA

Aminoacido: AA

4 1.1Estrutura quimica:

As proteinas sao compostas de carbono, hidrogénio, nitrogénio, oxigénio e
quase todas apresentam enxofre. Algumas apresentam elementos adicionais,
como fésforo, ferro, zinco e cobre. Seu peso molecular é extremante elevado,
devido ao numero elevado de aminoacidos. J& os aminoacidos, apresentam na
sua molécula, um grupo amino (-NH2) e um grupo carboxila (-COOH). A Unica
excecao é o aminoacido prolina que contem um grupo imino (-NH-) no lugar do
grupo amino.

H
J - O
R = =
: \'Z»H carboxila
amina NH

4.1.2Classificacao das proteinas:

1) Proteina de alto valor biologico (AVB): Possuem em sua composicéo
aminoacidos essenciais em propor¢cées adequadas. E uma proteina completa.
Ex.: proteinas da carne, peixe, aves e ovo.

2) Proteinas de baixo valor biologico (BVB): Nao possuem em sua
composicao aminoacidos essenciais em proporcdes adequadas. E uma proteina
incompleta. Ex.: cereais integrais e leguminosas (feijao, lentilha, ervilha, gréao-de-
bico, etc.).

3) Proteinas de referéncia: Possuem todos os aminoacidos essenciais em
maior quantidade. Ex.: ovo, leite humano e leite de vaca.

4.1.3Classificacdo dos aminoacidos:
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Aminodacidos sdo unidades estruturais das proteinas. Eles se
unem em longas cadeias, em vdrias estruturas geométricas e
combinag¢des quimicas para formar as proteinas especificas.

1) Aminodcidos essenciais: Precisam ser fornecidos
através da dieta. Sao eles: Valina, lisina, treonina, leucina, isoleucina, triptofano,
fenilalanina e metionina. A histidina e a arginina sdo essenciais para criancas até
1 ano de vida.

2) Ammoamdos nao essenciais: Podem ser sintetizados pelo organismo em
X quantidades adequadas para uma fun¢ao normal.

- 4.1.4Valor biolégico

Determina a quantidade de proteinas encontradas nos alimentos que
realmente s&do absorvidas pelo corpo. As proteinas que contém mais
aminoacidos essenciais possuem melhor digestibilidade, tendo uma absorcao no
trato gastrointestinal mais eficiente. Para obter esta informagdo deve-se
multiplicar o valor protéico de cada substancia alimentar que compdem o
cardapio, pelos fatores de utilizacao protéica, que séo:

Fator de correcao

Proteina de cereal = 0,5
Proteina de leguminosa = 0,6
Proteina animal = 0,7

Exemplo: 100g de arroz tem 7g de proteina
79 de proteina x 0,5 = 3,59 de proteina sdo absorvidas.

4.1.5Funcdes das proteinas

1. Reparam proteinas corpéreas gastas (anabolismo), resultantes do continuo
desgaste natural (catabolismo) que ocorre no organismo;

2. Constroem novos tecidos;

3. Fonte de calor e energia (fornecem 4 Kcal por grama);

4. Contribuem para diversos fluidos e secrecdes corporeas :
essenciais, como leite, esperma e muco; =

5. Transportam substancias; ﬁ- ; ‘
6. Defendem o organismo contra corpos estranhos (anticorpos

contra antigenos);

7. Exercem funcbes especificas sobre 6rgdos ou estruturas do organismo
(horménios);

8. Catalisam reagdes quimicas (enzimas).
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4.1.6Aminoacido limitante

Para se avaliar a qualidade de uma proteina, compara-se sua composi¢cao
de aminoacidos, com a proteina padrdo (do ovo), verifica-se qual dos
aminod&cidos da proteina em estudo esta mais deficiente em relagédo a padrao. O
aminoacido que se apresentar em menor quantidade, € o limitante.

4.1.7Desnaturacao protéica

Caracteriza-se pela quebra das cadeias lipoprotéicas com a consequente
desorganizagao da estrutura interna da proteina. Ocorre quando uma proteina é
modificada em sua conformacdo, de tal modo que perde suas funcdes
bioldgicas.

4.1.8Balancgo nitrogenado

E a diferenca de nitrogénio (das proteinas) que é
ingerido e a quantidade que é excretado.
1) Balanco nitrogenado equilibrado: Quando a
quantidade de nitrogénio ingerido € igual a excretado.
Ex.: adultos normais que n&o estdo perdendo e nem

aumentando a sua massa magra (musculos).

2) Balanco nitrogenado negativo: Quando a
quantldade de nitrogénio ingerido é menor que a excretado. Ex.: estado de
jejum, dieta pobre em proteinas, dieta restritiva, doencas altamente catabdlicas
como cancer e AIDS, etc.

3) Balanco nitrogenado positivo: Quando a quantidade de nitrogénio ingerido é
maior que o excretado. Ex.: criangas (fase de crescimento), gestantes, treino de
musculagdao com o objetivo de hipertrofia muscular, etc.

4.1.9 Digestéao, absorcao e metabolismo

A digestédo das proteinas comeca no estbmago, que devido a presenca de
acido cloridrico, desnatura as proteinas (destr6i as ligagcdes de hidrogénio da
estrutura quimica). Com isso, as cadeias proteoliticas perdem a forma e ficam
mais acessiveis ao ataque das enzimas. A enzima pepsina transforma as
proteinas em moléculas menores, hidrolisando as ligagdes peptidicas. No
intestino delgado as proteinas sofrem a agdo das enzimas produzidas pelo
pancreas (tripsina, quimotripsina, elastase e carboxipolipeptidase). Apds, os
peptideos e aminodcidos absorvidos sdo transportados ao figado através da
veia porta. Apenas, 1% da proteina ingerida € excretada nas fezes. Os
aminodcidos participardo na construgao e manutengao dos tecidos, formagéao de
enzimas, horménios, anticorpos, no fornecimento de energia e na regulacao de
processos metabdlicos (anabolismo e catabolismo).
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4.1.10Necessidades diarias

As necessidades diarias situam-se em torno de 0,8 a 1
grama por quilo de peso. Em relacdo a contribuicao total
das proteinas na ingestéao calérica, recomenda-se cerca de
10 a 15%.

4 1.11Fontes alimentares

Origem animal: carnes (mamiferos, aves, pescados, etc.),
visceras, ovos, leite e derivados.
Origem vegetal: leguminosas secas (feijoes, ervilha,
lentilha, grao-de-bico, etc.) e cereais integrais (milho, trigo,
etc.).

Os carboidratos (glicidios ou hidratos de carbono) sao
considerados as principais fontes alimentares para a
producdo de energia, além de exercer inumeras fungdes
metabdlicas e estruturais no organismo. As principais
fontes de carboidratos sdo gréaos, os vegetais, o melado e
acucares. Fornecem combustivel para o cérebro, medula,
nervos periféricos e células vermelhas para o sangue. A
ingestao insuficiente desse macronutriente traz prejuizos ao sistema nervoso
central e outros. Estdo presentes, na maioria das vezes, nos alimentos de
origem vegetal.

4.2 1Estrutura quimica:

Sao poliidroxialdeidos ou poliidroxicetonas. Apresentam
inUmeras cadeias de carbonos, ricos em hidrogénio e
oxigénio, na proporgcao de 1:2:1, respectivamente. Sua
formula geral € (CH20)n onde n indica o numero das
proporcbes repetidas. Podem apresentar em sua
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estrutura atomos de nitrogénio, enxofre ou fosforo.

o)

THE'ﬁ'THE CH,-CH-C/’C
P2 <

OH O OH (])H (])H H

diidroxi-acetona ; oy
aldeido glicerico

Podem ser divididos em trés classes principais de acordo com o0 numero
de ligagdes glicosidicas: monossacarideos, oligossacarideos e polissacarideos.

4.2.20s monossacarideos

A Figura 1 mostra a glicose e a frutose, os dois monossacarideos mais
abundantes na natureza. Glicose e frutose sao os principais agucares de muitas
frutas, como uva, maca, laranja, péssego etc. A presenca da glicose e da frutose
possibilita, devido a fermentacdo, a producdo de bebidas como o vinho e as
sidras, cujo processo € anaerdbio e envolve a agdo de microrganismos. Nesse
processo, 0s monossacarideos sdo convertidos, principalmente, em etanol e
diéxido de carbono com liberacdo de energia. Nos seres humanos, o metabo-
lismo da glicose € a principal forma de suprimento energético. A partir da glicose,
uma série de intermediarios metabdlicos pode ser suprida, como esqueletos
carbdnicos de aminoacidos, nucleotideos, acidos graxos etc.

Os monossacarideos consistem somente de uma unidade de
poliidroxialdeidos ou cetonas, as quais podem ter de trés a sete atomos de
carbono. Devido a alta polaridade, s&o soélidos cristalinos em temperatura am-
biente, soliveis em agua e insoluveis em solventes ndo polares. Suas estruturas
sdo configuradas por uma cadeia carbdnica ndo ramificada, na qual um dos
atomos de carbono é unido por meio de uma dupla ligacdo a um atomo de
oxigénio, constituindo assim um grupo carbonila. O restante dos atomos de
carbono possui um grupo hidroxila (dai a denominacao de poliidroxi). Quando o
grupo carbonila esta na extremidade da cadeia, o monossacarideo € uma
aldose. Caso o grupo carbonila esteja em outra posicao, 0 monossacarideo é
uma cetose. Por maior simplicidade, os monossacarideos sdo representados na
forma de cadeia linear. Todavia, aldoses com quatro carbonos e todos os
monossacarideos com cinco ou mais atomos de carbono apresentam-se
predominantemente em estruturas ciclicas quando em solug¢des aquosas. Outra
importante caracteristica dos monossacarideos é a presenca de pelo menos um
carbono assimétrico (com excecdo da diidroxicetona), fazendo com que eles
ocorram em formas isoméricas oticamente ativas.

Uma importante propriedade dos monossacarideos € a capacidade de
serem oxidados por ions cupricos (Cu2+) e férricos (Fe3+). Os acucares com tal
propriedade sdo denominados acgucares redutores. O grupo carbonila é oxidado
a carboxila com a concomitante redugéo, por exemplo, do ion cuprico (Cu2+) a
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cuproso (Cu+)Tal principio € util na andlise de aglcares e, por muitos anos, foi
utilizado na determinagdo dos niveis de glicose no sangue e na urina como
diagndstico da diabetes melito.

CH =—0 CHy —OH
|
HC ——OH TZ'O
HO——CH HO—CH
HC —OH HC —OH
CH —OH CH —OH
Hae —OH HzC —OH
D-glicose D-frutose

Figura 1: Representacdo das estruturas quimicas da D-glicose e D-frutose,
respectivamente uma aldose (poliidroxialdeido) e uma cetose (poliidroxicetona).

4.2.30ligossacarideos

Os oligossacarideos sdo formados por cadeias curtas de monos-
sacarideos. Os mais comuns sdo os dissacarideos, dos quais se destacam a
sacarose (acucar da cana) e a lactose (acucar do leite), ambos representados na
Figura 2.

Figura 2: Moléculas de lactose (A) e sacarose (B), dois importantes
dissacarideos encontrados na cana e no leite, respectivamente.

A sacarose € hoje no Brasil um dos mais importantes produtos devido a
produgdo do alcool combustivel, cuja obtencdo se da também por fermentacgéao.
A primeira etapa é a hidrélise da sacarose, da qual se obtém uma mistura de
glicose e frutose, também conhecida por acucar invertido, comumente utilizado
na fabricacdo de doces, para evitar a cristalizacdo da sacarose e conferir maior
maciez ao doce. O termo invertido é empregado porque, apds a hidrolise, o
desvio da luz polarizada sofre inversao de sentido, inicialmente para a direita e,
apos a hidrélise, para a esquerda. A etapa seguinte consiste na fermentacao,
semelhante a da producdo de bebidas alcoodlicas. Aspectos concernentes a
producdo de alcool, desde as questdes quimicas, até questdes econbdmicas,
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politicas e sociais, podem adentrar a sala de aula a partir de textos de jornais e
revistas bem como reportagens televisivas. A lactose também pode sofrer

fermentacdo. O processo de fermentacdo lactea € utilizado na producédo de
queijos e iogurtes. O tipo de produto depende do microrganismo empregado.

Os dissacarideos tém em sua composicdo dois monossacarideos unidos
por uma ligagdo denominada glicosidica, as quais s&o hidrolisadas facilmente
pelo aguecimento com &acido diluido. Tal ligag&o ocorre pela condensagéo entre
o grupo hidroxila de um monossacarideo com o carbono anomérico1 de outro
monossacarideo. A extremidade na qual se localiza o carbono anomérico é a
extremidade redutora. Quando o carbono anomérico de ambos os
monossacarideos reage para formar a ligacao glicosidica, o agucar ndao é mais
redutor. Esse é o caso da sacarose (uma molécula de glicose e outra de
frutose). A lactose (uma molécula de galactose e outra de glicose) comporta-se,
diferentemente da sacarose, como agucar redutor, pois o carbono anomérico
encontra-se disponivel.

4.2 3Polissacarideos

Agucares contendo mais de 20 unidades sdo denominados polis-
sacarideos, 0s quais podem possuir milhares de monossacarideos e séo a forma
predominante dos carboidratos na natureza. A diferenciacdo é dada pela
unidade monomeérica, comprimento e ramificacdo das cadeias. Quando os
polissacarideos contém apenas um tipo de monossacarideo, ele é denominado
de homopolissacarideo. Se estiverem presentes dois ou mais tipos de
monossacarideos, o resultado € um heteropolissacarideo.

4.2.4Homopolissacarideos

Amido e glicogénio encerram fungdes preponderantes de armazenamento
energético, sendo o primeiro nas células vegetais e o segundo nas células
animais. O amido é composto por dois tipos de polimeros de glicose: a amilose e
a amilopectina. A diferenca basica entre estes é a ramificacdo da cadeia (Figura
3). Ambos possuem cadeias nas quais as unidades de glicose se unem
mediante ligacbdes (a1— 4)2. Por sua vez, a amilopectina apresenta pontos de
ramificacdo com ligagdes glicosidicas (a1— 6). Tais ramificagbes sé&o
encontradas de 24 a 30 unidades de glicose na cadeia principal. Amido e
glicogénio sdo altamente hidratados devido a quantidade de hidroxilas que
formam ligagdes de hidrogénio com a agua. A estrutura do glicogénio € similar a
amilopectina. A diferenca é a frequéncia de ramificacbes, as quais aparecem de
8 a 12 unidades de glicose.
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Figura 3: Representacéo da cadeia de amilose (A) e amilopectina (B).

A celulose (Figura 4), outro importante polissacarideo, é encontrada na
parede celular vegetal, perfazendo grande parte da massa da madeira e quase
100% da massa do algodao. A fixagdo do CO2 pelos vegetais leva quase
exclusivamente a producdo de celulose. A celulose é uma substancia fibrosa,
resistente e insoluvel em &gua, sendo formada por unidades de glicose
conectadas mediante ligacdes (31— 4), que lhe impele propriedades estruturais
caracteristicas. Na celulose, as unidades de glicose formam cadeias retas e
estendidas as quais se dispéem lado a lado, engendrando uma estrutura em
fibras estabilizada por ligagbes de hidrogénio intra e intercadeias. Tal estrutura
em fibras confere maior resisténcia a celulose.

OHIII1111IOH
/ ¢ Ol I |
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Figura 4: Cadeia de celulose com ligagdes (B1— 4) e destaque para as
ligacdes de hidrogénio responsaveis pela rigidez estrutural.

4.2 .5Heteropolissacarideos e glicoconjugados

Heteropolissacarideos aparecem ligados a proteinas fibrosas, as gli-
cosaminas sendo componentes essenciais de tendbes e cartilagens. Um
carboidrato também é habitualmente ligado as proteinas ou aos lipideos
formando um glicoconjugado, isto €, uma molécula biologicamente ativa, que
atua no enderecamento de proteinas e no reconhecimento e na adesao de
células.

4.2.6Func¢des dos carboidratos no organismo
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1) Principal fonte de energia do corpo. Deve ser
suprido regularmente e em intervalos freqUentes,
para satisfazer as necessidades energéticas do
organismo. Num homem adulto, 300g de carboidrato
sdo armazenados no figado e musculos na forma de
glicogénio e 10g estao em forma de agucar circulante.
Esta quantidade total de glicose é suficiente apenas
para meio dia de atividade moderada, por isso 0s
carboidratos devem ser ingeridos a intervalos
regulares e de maneira moderada. Cada 1 grama de
carboidratos fornece 4 Kcal, independente da fonte (monossacarideos,
dissacarideos, ou polissacarideos).

2) Regulam o metabolismo protéico, poupando proteinas. Uma quantidade
suficiente de carboidratos impede que as proteinas sejam utilizadas para a
producao de energia, mantendo-se em sua funcao de construcao de tecidos.

3) A quantidade de carboidratos da dieta determina como as gorduras serao
utilizadas para suprir uma fonte de energia imediata. Se ndo houver glicose
disponivel para a utilizagdo das células (jejum ou dietas restritivas), os lipidios
serdo oxidados, formando uma quantidade excessiva de cetonas que poderao
causar uma acidose metabdlica, podendo levar ao coma e a morte.

4) Necessarios para o funcionamento normal do sistema nervoso central. O
cérebro ndo armazena glicose e dessa maneira necessita de um suprimento de
glicose sangiinea. A auséncia pode causar
danos irreversiveis para o0 cérebro.

5) A celulose e outros carboidratos
indigeriveis auxiliam na elimina¢do do bolo
fecal. Estimulam 0s movimentos
peristalticos do trato gastrointestinal e
absorvem 4&gua para dar massa ao
conteudo intestinal.

6) Apresentam fungcdo estrutural nas

membranas plasmaticas da células.

4.2.7Digestéo, absorg¢éo e metabolismo

A digestao inicia-se na boca, a mastigacéo fraciona o alimento e mistura-o
com a saliva. A amilase salivar ou ptialina (enzima) é ativada e comeca a ser
secretada pelas glandulas salivares, com isso inicia a degradagédo do amido em
maltose. No estomago o pH acido bloqueia a atuacao as amilase impedindo sua
acdo. No entanto, até que o alimento se misture completamente com o suco
gastrico, 30% do amido foi degradado em maltose.

Nutricdo e Dietética — Bioquimica Aplicada a Nutri¢do 31



Escola Estadual de Educacao Profissional [EEEP] Ensino Médio Integrado a Educacao Profissional

landula sarshods

Bnca -Fariﬁn-e-

Shandula b F
Subdinpuald ~ _
Glandula -

submaxilar

S e ke Brrbe st mey e b ey

LD e Blof
et e R e ey

No duodeno, a enzima amilase pancreatica (produzida pelo o pancreas),
completa a digestdao do amido em maltose. Ja no intestino delgado, onde se faz
mais intensamente a digestdo dos carboidratos, as células intestinais secretam
as enzimas maltase, frutase e lactase. Que degradam os dissacarideos em
glicose, frutose e galactose para serem absorvidos e levados para a corrente
sanguinea. Frutose e galactose sdo convertidas em glicose e a glicose restante
€ convertida a glicogénio para reserva. O glicogénio € constantemente
reconvertido a glicose de acordo com as necessidades de cada organismo.

4.2 .8Necessidades diarias

As necessidades diarias situam-se em torno de 6 a 7g por quilo de peso,
por dia. Em relagdo ao valor calérico total da dieta, cerca de 50 a 60% devem
ser procedentes de carboidratos.

4.2.9Fontes alimentares

As fontes sédo: Paes, massas, melados, cereais, frutas,
acucar, doces, geléias, legumes, verduras, vegetais
feculentos, hortalicas e leite.
Os alimentos refinados fornecem apenas calorias
vazias, por isso devemos preferir os integrais que
apresentam vitaminas, minerais e fibras.

RN
4 3Lipideos

Sao substancias organicas de origem animal ou vegetal, formadas
predominantemente de produtos de condensacao entre glicerol e acidos graxos,

chamados triacilgliceréis. Além de fonte de energia, sdo veiculos importantes de
nutrientes, como vitaminas lipossoluveis (A, D, E, K) e acidos graxos essenciais.
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4.3.1Estrutura quimica

Sao compostos de carbono, hidrogénio e oxigénio. Diferencia-se
dos carboidratos pela a propor¢cdo desses nutrientes. Cada
molécula de gordura possui glicerol (alcool) combinado com acidos
graxos (acido).

4.3.2Classificacao:

Lipidios simples: Sao triglicerideos, que quando decompostos originam acidos
graxos e glicerol. Podem ser encontrados na forma sdélida ou liquida. Os sélidos
a temperatura ambiente sdo chamados de gorduras e os liquidos constituem os
6leos. A maioria dos triglicerideos dos vegetais sao liquidos a temperatura
ambiente e contém uma grande proporgcao de acidos graxos insaturados. Os de
origem animal contém altas proporcoes de acidos graxos saturados, sélidos ou

semi-sélidos & temperatura ambiente.

wa’ ‘4- Lipidios derivados: Sao substancias produzidas na hidrdlise
ou decomposw;ao dos lipideos. Sao os acidos graxos saturados e insaturados, o
glicerol e os esterdis. Os acidos graxos insaturados possuem dupla ligacao na
molécula e os saturados possuem ligagao simples.

" Lipidios compostos: Sdo combinagdes de gorduras e outros
componentes, como por exemplo, fésforo, glicidios,
nitrogénio e enxofre, dando origem as fosfolipideos (lecitina e
cefalina), glicolipideos  (glicidios e  nitrogénio —
cerebrosideos) e lipoproteinas.

4.3.3Acidos graxos saturados, monoinsaturados e polinsaturados

O grau de saturacdo de um &cido graxo é definido pelo numero de ligagcdes
duplas entre os atomos de carbono nas cadeias. A cadeia que ndo apresentar
ligacoes duplas é um &cido graxo saturado. J4, a cadeia que apresentar € um
acido graxo monoinsaturado ou pode ser um acido graxo polinsaturado se conter
varias duplas ligacoes.

Saturados: Presentes em carnes gordas, banha,
manteiga, palma, cacau, laticinios, coco, etc. Deve ser
limitada a menos de 10% do total de ingestédo caldrica.
Aumentam o colesterol total e a LDL.

Monoinsaturados: Presentes no azeite de oliva, canola,
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acai, abacate e frutas oleaginosas (amendoim, castanhas, etc.). Diminui o LDL e
o colesterol total.

Polinsaturados: Presentes nos peixes, 6leos vegetais (girassol,
soja, milho, canola, acgafrdo, algodao, gergelim, etc.) e nas
frutas oleaginosas (castanhas, nozes, avelas, etc.). Diminuem
a concentragdo de colesterol na LDL, possuem efeito
antiinflamatério sobre as células vasculares, inibindo a
expressao de proteinas endoteliais pro-inflamatérias. Sao os
acidos graxos essenciais, que 0 organismo nao produz,
necessitando serem incorporados na dieta. Tém papel importante no transporte
de gorduras e na manutencao da integridade das membranas celulares.

1) Omega 6 (acido Linoléico): Carnes, primula, girassol,
semente de abdbora, milho, canhamo, soja, gergelim,
borage, canola, linhaga, groselha negra, oliva e leite humano.
Reduz o colesterol total, LDL e o HDL.

2) Omega 3 (4cido Alfa-Linolénico): Oleo de peixe (salmao,
atum, arenque, sardinha, etc.), linhaca, canhamo, semente
de abdbora, groselha negra, gema de ovo, canola e soja. Reduz os triglicerideos
e o colesterol total.

4 .3.4Gorduras trans

- ¥ Sao formadas a partir do processo de

. hidrogenacéo industrial ou natural (rumem
dos animais) dos acidos graxos. Encontram-
se nos alimentos industrializados. Alimentos
de origem animal (carnes gordas e leites
integrais) apresentam pequenas quantidades dessas
gorduras. Possuem a finalidade de melhorar a
consisténcia, sabor dos alimentos e aumentar a vida de prateleira de alguns
produtos. O consumo excessivo aumenta a concentragéo de LDL e diminuem a
concentragdo de HDL plasmatico.

E chamada de inimiga oculta, porque nem sempre esta presente nos
rétulos dos alimentos. Deve-se verificar nos ingredientes dos produtos se ha a
indicagéo "gordura hidrogenada" ou "parcialmente hidrogenada" ou "6leo vegetal
hidrogenado" ou "parcialmente hidrogenado". Se houver, é porque o alimento
apresenta gordura trans na sua composicao.

ALIMENTO PORCAO QUANTIDADE DE TRANS
PIPOCA MICROONDAS 1 PACOTE GRANDE 2,59
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SALGADINHO PACOTE 1 PACOTE MEDIO 2g
BOLACHA RECHEADA 1 UNIDADE 1,79
BATATA FRITA FAST FOOD 1 PACOTE GRANDE 69
TORTA MAGCA FAST FOOD 1 UNIDADE 4,59
NUGGETS DE FRANGO 6 UNIDADES 1,79
MARGARINA 1 COLHER DE SOPA 29

A Organizacdo Mundial da Saude recomenda que a ingestdao de gordura
trans nao ultrapasse 2,2g por dia. O ideal é consumir 0 minimo possivel, dando
preferéncia a alimentos mais naturais e preparagdes caseiras para a obtencao
de uma vida mais saudavel.

4 .3.5Fontes alimentares

Naturais (carnes, leites e derivados) e industrializados (biscoitos,
salgadinhos, frituras, bolos, margarinas, paes, sorvetes, doces, etc.).

4.3.60utros tipos de gorduras

. Colesterol: E um &lcool. Encontrado
- ~~— . apenas em tecidos animais, mas
>¥ - 4 = alguns esteroides similares s&o
?’—,":-/.2 o encontrados nas plantas, como o
S 7 .~ = ergosterol. E um componente das
:—é‘:rﬁs‘“« membranas celulares e é o principal
, e N principa
— componente das células cerebrais e
nervosas. Possui fonte endégena (produzido pelo proprio
corpo) e exbégena (alimentos). Sintetiza acidos biliares, horménios
adrenocorticais, os andrdégenos, os estrégenos e a progesterona. Presente na
gema do ovo, no figado, no rim, no cérebro e nas ovas de peixes. Em
quantidades menores na carne, no leite integral, em cremes, em sorvetes, no
queijos e na manteiga. Depdsitos excessivos de colesterol nos tecidos podem
levar a hipertenséo, aterosclerose e diabetes mellitus.

Fosfolipideos: Sao lipideos que contém fésforo na sua composicdo quimica.
Possuem a funcdo de manter a integridade estrutural das células. Exemplos:
lecitinas, cefalinas e esfingomielinas.

Lipoproteinas: Encontradas nas células, nas membranas das organelas e no
sangue. Sao uma combinacao de triglicerideos, fosfolipideos e colesterol com
proteinas, as quais funcionam para transportar lipideos insoliveis em meio
aquoso.

4.3.7Propriedades quimicas

1) Hidrodlise: Os ftriglicerideos quando hidrolisados
originam um glicerol e trés moléculas de acidos graxos.
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2) Saponificacao: Hidrélise de ésteres de acidos graxos realizada em um meio
alcalino, resultam em alcool e em sais de acidos graxos ou sabdes, que sao
insolaveis em agua.
3) Hidrogenacao: Adigdo de hidrogénio nas duplas ligagdes dos acidos graxos
insaturados. Oleos vegetais sdo convertidos a gorduras soélidas pela
hidrogenagéo. E um processo industrial de endurecimento de 6leos e gorduras
para a producdo de margarinas e de gordura hidrogenada para producédo de
produtos industrializados.

4) Rancificacao: Gorduras e 6leos expostos ao ar quente e Umido por um
periodo de tempo, levando a mudangas quimicas as quais produzem sabores e
odores desagradaveis comumente denominados de ranco. A hidrélise da
gordura na presenca de oxigénio, calor e de bactérias, libera acido butirico e
outros produtos com gosto forte, forma-se peroxidos que sao téxicos em grande
quantidade.

4.3.8Funcdes das gorduras

EF\'- W
3
e Q\: Kcal);

\ 3)Importante isolante térmico e fisico;
h 4)Sintetizam hormonios e acidos biliares;
5)Veiculos de vitaminas lipossoluveis (A, D, E, K);
6) Proporcionam mais palatabilidade aos alimentos.

1) Componentes de estruturas celulares (membranas plasmaticas);
2) Principal fonte energética do organismo (1 grama fornece 9

4.3.9Digestao, absorcéo e metabolismo

A digestdao das gorduras ocorre quase totalmente no intestino delgado,
porém, a acao preparatéria ocorre nas paredes anteriores do trato
gastrointestinal. No estomago apenas as gorduras emulsionadas (gordura do
leite e da gema do ovo) recebem a agédo da lipase gastrica, que desdobra as
gorduras em &cidos graxos e glicerol. As demais gorduras primeiramente devem
ser emulsionadas pela bile. Isso divide a gordura em globulos pequenos,
aumentando a superficie para a acao das enzimas. Sob ag¢édo da lipase entérica
e da lipase pancreatica, as gorduras ja emulsionadas, decompdem-se em acidos
graxos e glicerol, e assim podem ser absorvidas. Ap6s a absorcdo, ha uma
recombinacao desses componentes formando gorduras neutras, que sao
levadas ao figado para produzir substancias especificas ou armazenadas sob
forma de tecido adiposo para ser utilizada para fins caléricos.

4.3.10Necessidades diarias
" Deve-se ingerir uma grama de gordura por quilo de peso, no minimo.

Em relacdo ao valor caldrico total da dieta, cerca de 25 a 35% das

f"/ calorias devem ser de fontes lipidicas.

e
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4 .3.11Fontes alimentares

Origem animal: creme de leite, manteiga, toucinho, banha, 6leo de
figado de bacalhau, leite integral, queijos, carnes, gema do ovo, etc.

Origem vegetal: margarina, gordura hidrogenada, 6leos (milho, soja,
oliva, algodao...), azeitona, chocolate, abacate, nozes, castanhas,
cocCo, etc.

5.ENZIMAS
5.1Conceitos gerais e fungdes

As enzimas sao proteinas especializadas na catélise de reacdes bioldgicas.
Elas estdo entre as biomoléculas mais notaveis devido a sua extraordinaria
especificidade e poder catalitico, que sdo muito superiores aos dos catalisadores
produzidos pelo homem. Praticamente todas as rea¢des que caracterizam o
metabolismo celular sdo catalisadas por enzimas. Como catalisadores celulares
extremamente poderosos, as enzimas aceleram a velocidade de uma reacéo,
sem no entanto participar dela como reagente ou produto. As enzimas atuam
ainda como reguladoras deste conjunto complexo de reagdes. As enzimas sao,
portanto, consideradas as unidades funcionais do metabolismo celular.

5.2Nomenclatura das enzimas
Existem 3 métodos para nomenclatura enzimatica:
- Nome Recomendado: Mais curto e utilizado no dia a dia de quem
trabalha com enzimas; Utiliza o sufixo "ase" para caracterizar a enzima. Exs:

Urease, Hexoquinase, Peptidase, etc.

- Nome Sistematico: Mais complexo, nos da informacdes precisas sobre
a fungdo metabdlica da enzima. Ex: ATP-Glicose-Fosfo-Transferase

- Nome Usual : Consagrados pelo uso; Exs: Tripsina, Pepsina, Ptialina.
5.3Classificacdo das enzimas
As enzimas podem ser classificadas de acordo com varios critérios. O mais
importante foi estabelecido pela Unido Internacional de Bioquimica (IUB), e
estabelece 6 classes:
- Oxidorredutases: Sao enzimas que catalisam reagbes de transferéncia e

elétrons, ou seja: reacbes de oxi-reducdo. Sdo as Desidrogenases e as
Oxidases.
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"s~4ge

Se uma molécula se reduz, tem que haver outra que se oxide.

- Transferases : Enzimas que catalisam reagdes de transferéncia de
grupamentos funcionais como grupos amina, fosfato, acil, carboxil, etc. Como
exemplo temos as Quinases e as Transaminases.

PRy []
IMH

- Hidrolases : Catalisam reagbes de hidrolise de ligacdo covalente. Ex: As
peptidades.

i m

- Liases: Catalisam a quebra de ligacbes covalentes e a remogao de moléculas
de agua, amobnia e gas carbonico. As Dehidratases e as Descarboxilases sao
bons exemplos.

>
NH

- Isomerases: Catalisam reacdes de interconversdo entre isémeros opticos ou
geométricos. As Epimerases sdo exemplos.

!

glucosa galactosa

- Ligases: Catalisam reactes de formacao e novas moléculas a partir da ligagao
entre duas ja existentes, sempre as custas de energia (ATP). Sao as Sintetases.
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5.4Propriedades das enzimas

Sao catalisadores bioldgicos extremamente eficientes e aceleram em média
10° a 10" vezes a velocidade da reagdo, transformando de 100 a 1000
moléculas de substrato em produto por minuto de reagdo. Atuam em
concentragbes muito baixas e em condigbes suaves de temperatura e pH.
Possuem todas as caracteristicas das proteinas. Podem ter sua atividade
regulada. Estao quase sempre dentro da célula, e compartimentalizadas.

5.5Cofatores enzimaticos e coenzimas

Cofatores sdo pequenas moléculas organicas ou inorganicas que podem
ser necessarias para a fungcdo de uma enzima. Estes cofatores ndo estao
ligados permanentemente a molécula da enzima mas, na auséncia deles, a
enzima € inativa. A fragdo protéica de uma enzima, na auséncia do seu cofator,
€ chamada de apoenzima.

EJEMPLO DE COFACTOR ENZIMAS COMPLEJOS

9 .,
@ =

!C.o
2 ;
\ Co?+ / coenzima

apoenzima holoenzima

J J

L

Enzima + Cofator, chamamos de holoenzima.

Coenzimas sdo compostos organicos, quase sempre derivados de
vitaminas, que atuam em conjunto com as enzimas. Podem atuar segundo 3
modelos:

- Ligando-se a enzima com afinidade semelhante a do substrato.

- Ligando-se covalentemente em local préximo ou no préprio sitio catalitico da
apoenzima.

- Atuando de maneira intermediaria aos dois extremos acima citados.
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5.6Especificidade substrato \ enzima: o sitio ativo

As enzimas s&o muito especificas para o0s seus substratos. Esta
especificidade pode ser relativa a apenas um substrato ou a varios substratos ao
mesmo tempo. Esta especificidade se deve a existéncia, na superficie da enzima
de um local denominado sitio de ligacdao do substrato. O sitio de ligacdo do
substrato de uma enzima é dado por um arranjo tridimensional especial dos
aminodcidos de uma determinada regido da molécula, geralmente complementar
a molécula do substrato, e ideal espacial e eletricamente para a ligacdo do
mesmo. O sitio de ligacdo do substrato € capaz de reconhecer inclusive
isdbmeros oticos "D" e "L" de um mesmo composto. Este sitio pode conter um
segundo sitio, chamado sitio catalitico ou sitio ativo, ou estar préximo dele; é
neste sitio ativo que ocorre a reagcao enzimatica. Composto que é transformado
por uma enzima que se une a uma zona ativa, onde se produz ima catalise, que
no exemplo conduz a uma formacao de produtos.

Centro Aclivo

A zona sombreada sdo os aminoacidos desta enzima (proteina) que
configuram, neste caso, 0 centro ativo da enzima. Alguns modelos procuram
explicar a especificidade substrato/enzima:

- Modelo Chave/Fechadura que prevé um encaixe perfeito do substrato
no sitio de ligagao, que seria rigido como uma fechadura. No exemplo da figura
abaixo, uma determinada regido da proteina - o médulo SH2 - liga-se a tirosina
fosfatada, que se adapta ao sitio ativo da enzima tal como uma chave faz a sua
fechadura.

! i, ub‘ﬁ“:" Iribidor
b W

T gibe

- Modelo do Ajuste Induzido que prevé um sitio de ligagcdo néo totalmente pre-
formado, mas sim moldavel a molécula do substrato; a enzima se ajustaria a
molécula do substrato na sua presenca.
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- Evidéncias experimentais sugerem um terceiro modelo que combina o ajuste
induzido a uma "tor¢ao" da molécula do substrato, que o "ativaria" e o prepararia
para a sua transformacao em produto.

5.7Cinética enzimatica

E a parte da enzimologia que estuda a velocidade das reagdes enzimaticas,
e os atores que influenciam nesta velocidade. A cinética de uma enzima é
estudada avaliando-se a quantidade de produto formado ou a quantidade de
substrato consumido por unidade de tempo de reagao.

Uma reacado enzimatica pode ser expressa pela seguinte equagéo:
E+S <==>[ES] ==>E+P

O complexo enzima/substrato (ES) tem uma energia de ativacao
ligeiramente menor que a do substrato isolado, e a sua formagé&o leva ao
aparecimento do estado de transicdo "Ts".

A formacao de "P" a partir de ES é a etapa limitante da velocidade da
reacdo. A velocidade de uma reacao enzimatica depende das concentragdes de
enzima e de substrato.

5.8Equacéao de michaelis-menten

Michaelis e Menten foram 2 pesquisadoras que propuseram o modelo
acima citado como modelo de reacdo enzimatica para apenas um substrato. A
partir deste modelo, estas pesquisadoras criaram uma equacao, que nos permite
demonstrar como a velocidade de uma reacdo varia com a variagcdo da
concentracao do substrato. Esta equacado pode ser expressa graficamente, e
representa o efeito da concentracdo de substrato sobre a velocidade de reagéao
enzimatica.

Vo = Vmés [S]

Km + [S]

Onde:

Vo = velocidade inicial de uma reacao enzimatica
Vmax = velocidade maxima da reacao
Km = constante do equilibrio estacionario de Michaelis-Menten
[S] = concentracao do substrato

O Km de um substrato para uma enzima especifica é caracteristico, e nos
fornece um parametro de especificidade deste substrato em relagdo a enzima.
Quanto menor o Km, maior a especificidade, e vice-versa. Uma correlacao
matematica importante é observada no caso especial em que a velocidade inicial
da reacédo é exatamente a metade da velocidade maxima, isto é, quando Vo=
%.Vmax, entdo teremos:
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Vmax = Vmax[S]

2 Km + [S]

Deduzindo esta formula, teremos que Km=[S], conforme demonstrado na
analise grafica da Figura 5-8. Podemos afirmar, entdo, que a constante de
Michaelis-Menten é igual a concentracdo de substrato na qual a velocidade
inicial da reacdo é metade da velocidade maxima. Esta constante € um valor
importante na caracterizacao da cinética enzimatica, pois uma enzima pode ter a
mesmo valor de velocidade maxima que outra enzima, porém dificilmente tera o
mesmo valor de KM, que ira indicar que a concentracao de substrato necessaria
para saturar a enzima é diferente. Desta forma, reacdes enzimaticas que possua
baixo KM irdo atingir a velocidade maxima em valores de [S] bem menor, o que
indica que a enzima sera bem mais rapidamente saturada com o substrato do
que uma enzima que tenha o KM maior, indicando que quanto maior o KM mais
lenta é a reagdo enzimatica.

5.9Fatores externos que influenciam na velocidade de uma reag&o enzimatica

- Temperatura: Quanto maior a temperatura, maior a velocidade da reacao, até
se atingir a temperatura 6tima; a partir dela, a atividade volta a diminuir, por
desnaturacdo da molécula.

- pH: Idem a temperatura; existe um pH 6timo, onde a distribuicdo de cargas
elétricas da molécula da enzima e, em especial do sitio catalitico, € ideal para a
catalise.

5.10Inibicao enziméatica

Os inibidores enzimaticos sdo compostos que podem diminuir a atividade
de uma enzima. A inibicdo enzimética pode ser reversivel ou irreversivel;

Existem 2 tipos de inibicdo enzimatica reversivel:
- Inibicdo Enzimatica Reversivel Competitiva:
*Quando o inibidor se liga reversivelmente ao mesmo sitio de ligagdo do
substrato;

*0 efeito é revertido aumentando-se a concentracdo de substrato
*Este tipo de inibicdo depende das concentracdes de substrato e de inibidor.

- Inibicdo Enzimatica Reversivel Nao-Competitiva:

*Quando o inibidor liga-se reversivelmente a enzima em um sitio préprio de
ligacdo, podendo estar ligado a mesma ao mesmo tempo que o substrato;

*Este tipo de inibicdo depende apenas da concentracdo do inibidor.
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Na inibicao enzimética irreversivel, ha modificagdo covalente e definitiva no
sitio de ligagéo ou no sitio catalitico da enzima.

6.METABOLISMO E SUA REGULACAO

6.1As principais reagdes bioenergéticas

Os carboidratos constituem os principais compostos energéticos, com a
glicose possuindo um mecanismo de degradacdo presente em todos os seres
vivos. De fato, a semelhanca entre o processo de degradacdo da glicose nos
seres vivos, indica sua importancia no processo metabdlico. As principais
reacdes bioenergéticas, portanto, estdo relacionadas com o metabolismo da
glicose, onde o passo primordial é a quebra da molécula da glicose, de seis
carbonos, em duas moléculas de acido lactico, de trés carbonos. Este processo
citoplasmatico, a glicolise, ocorre em todas os seres vivos, sejam anaerdbios ou
aerbébios. Em aerobiose, particularmente, ndo ha a formacao de acido lactico
mas sim de acido piravico, que € devidamente convertido em acetil-coA,
iniciando, nas mitocéndrias, o acido citrico). Aqui, ha a liberacao de elétrons que
séo transportados por compostos especializados gerando energia capaz de unir
moléculas de ADP com Pi formando ATP, na chamada fosforilagao oxidativa
ou cadeia respiratoria.

Quando ha um excesso de glicose alimentar, ha o estimulo da sintese de
glicogénio hepatico e muscular (glicogénese), além da conversao da acetil-CoA
em excesso em triglicerideos e seu posterior depdsito nos adipécitos. Os acidos
graxos correspondem as moléculas de maior poder calérico no metabolismo
celular, mas sdo utilizados secundariamente a glicose. O processo enzimatico
mitocondrial da B-oxidacao dos acidos graxos, produz moléculas de acetil-
CoA para o Ciclo de Krebs, além de NADH e FADH2 para a cadeia respiratéria.

O excesso de acetil-CoA é destinado a sintese de corpos cetbnicos, outras
moléculas energéticas. Os aminoacidos também sao utilizados para a producgéo
de energia fornecendo acetil-CoA ou intermediarios para a gliconeogénese ou o
Ciclo de Krebs. Outras reacdes bioquimicas importantes utilizando as moléculas
energéticas ocorrem em varios locais da célula de maneira continua, havendo a
regulacdo da degradacao dos substratos através de processos de regulacédo da
atividade enzimatica. Na tabela abaixo estdo relacionadas as principais
localizagoes de reagdes bioquimicas importantes.

6.1.1Glicolise

A glicose é o principal substrato para as reagdes energéticas, sendo a
glicolise o principal processo de utilizagdo energética da glicose, presente em
todos os seres vivos, desde a mais antiga e simples bactéria até o mais recente
e complexo organismo multicelular. A glicdlise, entretanto, € um processo
essencialmente anaerdbico, com o metabolismo aerdbico produzindo quase
vinte vezes mais energia para os processos metabdlicos intracelulares. Desta
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forma, o ciclo de Krebs e a Cadeia respiratoria correspondem a seqiiéncia
natural do metabolismo da glicose e dos demais compostos energéticos (acidos
graxos e aminoacidos).

Tabela 1 - Os principais sitios das reacoes bioquimicas intracelulares.

REACAO BIOQUIMICA LOCAL
Glicolise
Sintese de acidos graxos
Sintese de corpos cetbnicos Citoplasma

Sintese do colesterol

Parte do ciclo da ureia

Parte da gliconeogénese

Ciclo de Krebs

Cadeia respiratoria

B — oxidacado dos acidos graxos Mitocéndrias

Formacéao da acetil-CoA

Parte do Ciclo da uréia

Parte da gliconeogénese Reticulo endoplasmatico e aparelho

Sintese e empacotamento de | de Golgi
moléculas complexas (glicolipidios,

glicoproteinas, lipoproteinas,

hormdnios protéicos).

Sintese de proteinas Ribossomos
Degradacao de moléculas complexas Lisossomos
Sintese de DNA e RNA Nucleo

A glicélise, também conhecida como via de Ebden-Meyerhof, é a primeira
via metabdlica da molécula de glicose e outras hexoses. Todos 0s seres vivos (a
excecao dos virus) realizam, invariavelmente, a glicélise seja em condigdes de
aerobiose ou de anaerobiose, com as enzimas glicoliticas presentes no
citoplasma.

Primariamente, a glicdlise € um processo anaerdébio onde se observa a
formacao de um produto final estavel (lactato) e em condigcdes de aerobiose, o
metabolismo da glicose prossegue com as demais vias produtoras de energia
(ciclo de Krebs e cadeia respiratéria) mas somente se a célula possuir
mitocondrias funcionais, uma vez que esses processos sao todos
intramitocondriais.

A glicélise ocorre em uma seqiéncia enzimatica de 11 reacgdes, divididas
em duas fases: a primeira até a formacao de duas moléculas de gliceraldeido-
3-fosfato caracteriza-se como uma fase de gasto energético de 2 ATPs nas
duas fosforilagbes que ocorrem nesta fase (Figura 10); a segunda fase
caracteriza- se pela producdo energética de 4 ATPs em reagbes oxidativas
enzimaticas independentes de oxigénio, utilizando o NADH como transportador
de hidrogénios da reacao de desidrogenacéo que ocorre (Figura 11).

O rendimento energético final do metabolismo anaerébio da glicose,
portanto é:
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*1a. FASE: - 2 ATPs
» 2a. FASE: +4 ATPS (= saldo bruto: 2 por cada lactato formado)
* SALDO: + 2 ATPs (saldo liquido)

Em condicbes de aerobiose, porém, o piruvato ndo € reduzido e sim
oxidado nas mitocéndrias pelo complexo enzimatico piruvato- desidrogenase
(também chamado piruvato-descarboxilase) havendo a formagao de acetil-
CoA e a liberacdo de uma molécula de CO2 por cada piruvato oxidado. E
formado, também, um NADH na reacao de desidrogenacao, indo para a cadeia
respiratdria, uma vez que ja esta dentro das mitocondrias.

E importante observar que, sendo oxidado o piruvato, o NADH (produzido
na glicélise) que seria utilizado para sua reducado, € poupado o que possibilita
que os elétrons por ele transportado, possam penetrar na mitocondrias e
convertidos em ATP, em ultima analise, na cadeia respiratoria.

A primeira fase da glicdlise € uma fase de gasto energético onde os
produtos formados sdo mais energéticos que a glicose. A segunda fase, resgata
a energia investida e libera parte da energia contida na molécula de glicose. As
reacdes irreversiveis impedem a reversao do processo € a liberacdo de glicose
para o meio extra-celular.

A neoglicogénese precisara "driblar" essas reacoes irreversiveis para
gerar glicose. As enzimas desta via metabdlica permitirdo justamente nessa
reversibilidade.

o= Glicose- 6- fosfato
] desidrogenase _  amwam
o=P—O {(G6PD) oo™
Hexocinase 1 4 -
Glicocinase o

(IRREVERSIVEL)

oH
O=C—H Frutose-G6-fosfato

1
H— C—OH
. ATP _
CH,0—0:? h. Fosfo frutocinase
. e (IRREVERSIVEL)
Gliceraldeido e
3-fosfato "
Triose- o- 3
fosfato o=k ° CH,0 —F=0
isomerase . Aldolase i i
CH,0 — P07 ( oo o
=0 i oH
duon oH
Di- OH-fosfato Frutose-1,6-bis fosfato

Figura 10 - Na primeira fase da glicélise ha o gasto da energia da ligagdo fosfato de duas
moléculas de ATP. E uma fase de investimento energético para a producdo posterior maior da
energia com a quebra da molécula. Duas reagdes de fosforilagbes séo irreversiveis o que obriga
a nao formacgédo de glicose a partir do aumento da concetracdo do produto. Essas reagdes
irreversiveis serao alvo de enzimas da neoglicogénese.
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Figura 11 -A segunda fase da glicélise é responsavel pela producdo energética equivalente a
quatro ligacoes de alta energia do ATP mais a formacao de dois NADH. Parte do BPG formado é
usado como sinalizador para a liberagao de O2 nos tecidos pela hemoglobina.

Alguns fungos possuem um tipo especial de glicélise, denominada
fermentacao alcéolica, pelo fato de degradar a glicose até piruvato (3C) e este
até etanol (2C) com a liberacdo de CO2. Este € o principal motivo de se utilizar
fungos (p.ex.: Sacharomices cerevisae) para obter a base para as bebidas
alcéolicas e também como fermento de pédo (a massa aumenta de volume
gracas ao CO2 liberado). A maioria das bactérias realiza o metabolismo
anaerdbico da glicose, mesmo sendo aerdbias, pelo simples fato de nao
possuirem mitocondrias. Algumas bactérias, entretanto, possuem na membrana
citoplasmatica enzimas transportadoras de elétrons que permite o metabolismo
aerobico semelhante ao observado no Ciclo de Krebs e Cadeia Respiratéria. As
hemacias realizam, também, somente o metabolismo anaerdbico pelo fato de
suas mitocondrias serem afuncionais.

Nas hemdcias, durante a segunda fase da glicélise, o 1,3-bis-fosfo-glicerato
pode ser isomerizado em 2,3-bis-fosfo-glicerato (BPG) e se ligar com a
hemoglobina induzindo a liberagéo de O2 nos tecidos.

6.1.2Ciclo de Krebs

O Ciclo de Krebs (assim denominado em homenagem ao bioquimico
alemao Hans Krebs que estabeleceu, em 1937, as sequéncias de reagdes a
partir de estudos preliminares), também chamado Ciclo do Acido
Tricarboxilico ou Ciclo do Acido Citrico, € a mais importante via metabdlica
celular. Ocorre sob a regéncia de enzimas mitocondriais, em condi¢cdes de
aerobiose, apds a descarbo xilagdo oxidativa do piruvato a acetil-CoA, ap6s o
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final da glicolise. A acetil-CoA também ¢€ originaria da degradacao de acidos
graxos (B-oxidacdo) a partir da mobilizagado dos triglicerideos armazenados nos
adipdcitos e também dos aminoacidos originarios da degradacao das proteinas
(alanina, treonina, glicina, serina, cisteina, fenilalanina, tirosina, leucina, lisina e
triptofano). Corpos cetbnicos também podem ser degradados em acetil-CoA e
aproveitados pelos musculos e neurénios.

Todos esses compostos séo sintetizados a partir da acetil-CoA e por isso
podem ser convertidos nela quando ha necessidade energética. Entretanto, isto
nao é verdade para todas as moléculas originarias da acetil-CoA, como é o caso
do colesterol que nao possui fungao energética, correspondendo, portanto a um
“beco sem saida” do metabolismo energético a partir da acetil-CoA. O Ciclo de
Krebs estda associado a uma cadeia respiratoria, ou seja, um complexo de
compostos transportadores de prétons (H+) e elétrons que consumem o oxigénio
(O2) absorvido por mecanismos respiratorios, sintetizando agua e gerando ATPs
através de um processo de fosforilacao oxidativa.

Esses processos ocorrem dentro das mitocondrias, com as enzimas do
Ciclo de Krebs dispersas na matriz e os transportadores de elétrons estao fixos
na cristas mitocondriais (Figura 12).

Figura 12 — A mitocOndria, sede do metabolismo energético. As enzimas do Ciclo de Krebs estao
presentes na matriz mitocondrial, enquanto que os transportadores de elétrons encontram-se
nas cristas mitocondriais (invaginagbes da membrana interna). O fluxo de prétons ocorre da
matriz para o espago intermembrana e dai de volta para a matriz, gerando um potencial
protdnico necessario para a sintese de ATP.

As mitocdndrias possuem uma estrutura de membrana peculiar que a
assemelha a um organismo particular vivendo dentro de uma célula estranha. De
fato, o DNA mitocondrial apresenta diferencas notaveis em relagdo ao DNA
nuclear, assemelhando-se mais com bactérias do que com o préprio organismo
na qual estdo inseridas, sugerindo que a sua origem é resultante de um
processo de endosimbiose ocorrido nos primérdios da evolugdo. A membrana
externa das mitocondrias é bastante permedvel as moléculas que servem de
substratos para as reagdes energéticas (piruvato, acetil-CoA, acidos graxos
ativados), porém a membrana interna corresponde a uma barreira para a
entrada dessas moléculas para o interior da mitocéndria.

E na membrana interna que estado localizadas proteinas especializadas em

introduzir os substratos citoplasmaticos para o interior, denominadas,
genericamente, como lancadeiras de substratos que proporcionam a selecao
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das moléculas a serem degradadas pelas enzimas mitrocondriais. Dependendo
do tipo de lancadeira, tem-se processos distintos de captacdo de moléculas do
citoplasma, ou de saida de compostos da matriz mitocondrial para o citoplasma.

O Ciclo de Krebs inicia-se com a unido de uma molécula de acetil-CoA (2C)
com uma de oxalacetato (4C) gerando o citrato (6C) que possui trés carboxilas.

O Ciclo de Krebs pode ser dividido em oito etapas consecutivas:

1.INICIO: condensacdo da acetil-CoA com o oxalacetato, gerando citrato:
esta reacdo € catalisada pela enzima citrato-sintase e gera um composto de seis
carbonos, uma vez que o oxalacetato possui 4C e a acetil- CoA, possui 2C que
correspondem aos dois ultimos carbonos da glicose que ainda estdo unidos
depois da oxidagéo do piruvato.

2. Isomerizacao do citrato em isocitrato: esta reacao é catalisada pela enzima
aconitase. H4 a formacao de cis-aconitato como um intermediério ligado a
enzima, porém pode ser que ele constitua uma ramificagao do

ciclo.

3.0xidacao do citrato a a-cetoglutarato: catalisada pela enzima
isocitratodesidrogenase, utiliza o NADH como transportador de 2 hidrogénios
liberados na reagédo, havendo o desprendimento de uma molécula de CO2, a
primeira da acetil- CoA. Ha a formag&o de oxalo-succinato como intermediario
ligado a enzima.

4. Descarboxilacao oxidativa do a-cetoglutarato a succinil-CoA: é catalisada
pelo complexo enzimatico a-cetoglutarato-desidrogenase e utiliza o

NADH como transportador de 2 hidrogénios liberados na reag¢ao, havendo o
desprendimento de mais uma molécula de CO2 que corresponde ao ultimo
carbono remanescente da acetil-CoA, com as reacdes seguintes reorganizando
o estado energético dos compostos com a finalidade de regenerar o oxalacetato,
molécula iniciadora do ciclo, permitindo o prosseguimento do metabolismo da
acetil-

5. Desacilacdao do succinil-CoA até succinato: a enzima succinil-CoA sintase
catalisa esta reacao de alto poder termogénico, gerando um GTP (guanosina-tri-
fosfato) que é convertido em ATP (o Unico produzido no nivel dos substrato do
Ciclo de Krebs).

6. Oxidacdao do succinato a fumarato: catalisada pela enzima succinato-
desidrogenase, utiliza o FADH2 como transportador de 2 hidrogénios liberados
na reacao.

7.Hidratacao do fumarato a malato: catalisada pela enzima fumarase (ou
fumaratohidratase) corresponde a uma desidratacdo com posterior hidratacéo,
gerando um isdbmero.

8. TERMINO: desidrogenacdo do malato com a regeneracao do oxalacetato:
catalisada pela enzima malato-desidrogenase, utiiza o NADH como
transportador de 2 hidrogénios liberados na reagdo. Na verdade, o Ciclo de
Krebs nao termina, verdadeiramente, com esta reagcéo, pois outra molécula de
acetil-CoA condensa-se com o oxalacetato, reiniciando um novo ciclo.

De uma forma resumida, pode-se dizer que o Ciclo de Krebs &€ um
processo metabdlico que inicia-se com a captacdo de uma molécula de 2C

Nutricdo e Dietética — Bioquimica Aplicada a Nutri¢do 48



Escola Estadual de Educacao Profissional [EEEP] Ensino Médio Integrado a Educacao Profissional

(acetil-CoA) por um composto de 4C (oxalacetato), gerando uma molécula de 6C
(citrato) que é trabalhado enzimaticamente para liberar os 2C iniciais como CO2,
regenerando a molécula original de oxalacetato, reiniciando o ciclo. Durante esta
regeneracao, sao produzidos 4 substratos altamente energético derivados das
reagOes de desidrogenacédo: 3 NADH e 1 FADH2, além de um ATP no nivel dos
substratos.

Na verdade, os carbonos da acetil-CoA incorporados a molécula de citrato
s6 sao liberados como CO2, na segunda volta do Ciclo de Krebs e nao
imediatamente apos a formacao do citrato. Entretanto, este detalhe n&o diminui
o fato que cada duas moléculas de CO2 liberado, corresponde a molécula de
acetil-CoA que entrou no Ciclo. Na Figura 13 esta representado esta importante
via metabdlica celular. Na sua esséncia, o Ciclo de Krebs representa a forma
como a mitocbndria, utilizando poucas moléculas do substrato oxlacetato pode
converter uma quantidade enorme de acetil-CoA ja que no final do ciclo, o
oxalacetato se regenera e possibilita 0 a captacdo de nova molécula de acetil-
CoA. Sendo assim, € a acetil-CoA a molécula iniciadora do Ciclo de Krebs, uma
vez que o oxalacetato funciona como uma espécie de substrato temporario do
ciclo. Desta forma qualquer biomolécula que ao ser degradada fornega acetil-
CoA (p.ex.: glicose, acidos graxos, certos aminoacidos, etanol, acido acético) &
potencial “combustivel” mitocondrial para a formacdo de ATP pelo Ciclo de
Krebs. Entretanto, moléculas que fornecam o oxalacetato ao serem degradadas
(p.ex.: alguns aminoacidos), ou qualquer substrato do ciclo de Krebs que
converta-se em oxalacetato aumenta apenas a velocidade de formacéao de ATP,
mas ndo a sua quantidade ja que o oxalacetato ndo é um “combustivel”
propriamente dito do ciclo de Krebs, mas o substrato para que ele aconteca.

o
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Acetil- CoA o=
Citrato
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€=0 H Iso-citrato
L, Ciclo de Krehs
COO0— T st

Oxalacetato

Succinato

Figura 13 - O Ciclo de Krebs. E produzido somente um ATP no nivel dos substratos, sendo
necessario que os hidrogénios e os elétrons retirados durante o ciclo sejam transportados para a
cadeia respiratéria para a producdo de ATP (3 ATPs por cada par de hidrogénios transportado

Nutricdo e Dietética — Bioquimica Aplicada a Nutri¢do 49



Escola Estadual de Educacao Profissional [EEEP] Ensino Médio Integrado a Educacao Profissional

pelo NADH e 2 por cada FADH2). Ao centro, a foto do cientista alemao que d4 nome a esta
importante via metabolica.

A acetil-CoA disponivel na mitocéndria possui varios destinos metabdlicos,
além do Ciclo de Krebs. Dentre eles os principais sao:
1) dar inicio a sintese de acidos graxos pela acdo da enzima acido graxo-
sintase (estimulada pela insulina);
2) duas moléculas podem condensar-se originando os corpos cetonicos;
3) pode ser incorporada, através de uma série de reacdes enzimaticas, em um
nucleo ciclo-pentano-perhidro-fenantreno, indo sintetizar o colesterol.
4) pode ser requerida para a sintese dos aminoacidos cetogénicos.

As vias de sintese de colesterol e corpos cetdnicos compartilham algumas
enzimas e a “decisao” que qual via prosseguir dependendo da presenca ou nao
de insulina, visto que a sintese de colesterol é estimulada por esse hormdnio.

Todas essas vias alternativas da acetil-CoA, no entanto, ndo fazem parte
da via glicolitica, mas uma espécie de desvio do ciclo de Krebs.

6.1.3Cadeia Respiratéria

Os 4 pares de hidrogénios (e seus elétrons) liberados no ciclo de Krebs sao
imediatamente transportado para a cadeia respiratoria que é um processo
gerador de ATPs onde o O2 serve de aceptor final dos hidrogénios (e elétrons)
gerando uma molécula de H20 por cada par de elétrons que sao transportados
pelo NADH e FADH2, gerados ndo so6 do ciclo de Krebs, mas de qualquer outra
reacao metabdlica celular.

A sintese de ATP resultante do transporte de elétrons, ocorre em virtude da
energia livre liberada durante o fluxo de prétons que ocorre entre 0os complexos
transportadores de elétrons e proétons que comunicam a matriz mitocondrial € o
espaco intermembrana.

Quando o NAD+ se reduz, formando NADH, nas reacbes de
desidrogenagado nas quais participa como co-fator enzimatico dentro da matriz
mitocondrial, ha a passagem imediata dos elétrons, que retirou do substrato,
para o complexo protéico denominado Complexo da NADH-desidrogenase ou
Complexo I, que é composto por mais de 25 flavoproteinas fixas na matriz
mitocondrial que comunicam a matriz com o espacgo intermembrana.

Este complexo possui um NAD+ e sete sitios contendo ferro e enxofre que
funcionam como receptores de elétrons, reduzindo-se e oxidando-se quando ha
o fluxo eletrénico. O receptor final de elétrons, deste complexo, é a ubiquinona
que converte-se em ubiquinol quando recebe os elétrons (se reduz).

Quando os elétrons atravessam o complexo | e sdo transferidos até a
ubiquinona, ha a um fluxo de um préton que atravessa a matriz em direcao ao
espaco intermembrana. Com esta passagem do préton, os elétrons sao
transportados para o complexo lll, denominado, também de Complexo dos
Citocromos bc1 ou Ubiquinona—citocromo c oxidorredutase.

A ubiquinona desloca-se do complexo | em direcdo ao complexo |ll,
correspondendo a um transportador movel. Este complexo contém os
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citocromos b562, b566, c1 e c, ligados a uma proteina ferro-enxofre e cerca de
outras seis proteinas. Todo este complexo Il esta fixado na crista mitocondrial e
€ transmembrana, conectando a matriz e o0 espago intermembrana (com
excecao do citocromo ¢ que conecta-se apenas com 0 espago intermembrana).

O receptor final de elétrons deste complexo € o citocromo ¢ que se reduz e
transfere os elétrons para o complexo IV, denominado de Citocromo oxidase.
Nesta trasnferéncia, gera-se um fluxo de um préton da matriz para o espaco
transmembrana (o segundo fluxo proténico). O citocromo ¢, do complexo lll, é
um transportador mével que leva os elétrons para o complexo V.

O complexo IV contém os citocromos a e a3 que possuem um
grupamento heme (com um atomo de ferro) e estdo ligados a uma proteina
transmembrana que conecta a matriz com o espago intermembrana e possui
dois atomos de cobre que possibilita o transporte de elétrons para o aceptor
final, o oxigénio (02).

Quando os elétrons atravessam este complexo IV, gera-se um terceiro
fluxo de um préton da matriz para o espago intermembrana, com os elétrons
sendo transferidos para o oxigénio, que se reduz formando agua. Os dois
prétons necessarios para formar a agua sao retirados da matriz mitocondrial,
ficando a 4gua na mitocdndia podendo atravessar para o citoplasma.

Observe que um unico par de elétrons transportado seqliencialmente pelos
complexos I, Il e IV, geram o fluxo de trés protons para o0 espacgo
intermembrana, com a formacédo de uma molécula de agua.

O complexo Il ou Complexo Succinato-ubiquinona, € uma Unica enzima
fixa na crista mitocondrial mas que ndo comunica a matriz com 0 espaco
intermembrana. Esta enzima é a succinato-desidrogenase que participa da 6a
reacao do Ciclo de Krebs.

Este complexo é formado um FAD+ligado a centros Ferro-enxofre. Ela
transfere os elétrons provenientes do FADH2 para a o complexo Ill, mas de
maneira diferente como os elétrons do NADH s&o transportados para o
complexo lll. Em virtude de ndo ser uma proteina transmembrana, nao gera o
fluxo de prétons que o complexo | gera, fornecendo um sitio de fluxo de prétons
a menos que os elétrons transportados pelo NADH.

Na Figura 14, observa-se a representacdo esquematica dos complexos I,ll,
[l e IV e a relagao dos proétons lancados para fora da mitocdndria e os pares de
elétrons transportados. O fluxo de protons gerado pela passagem dos elétrons
pelos complexos |, Ill e IV (conhecidos, por isso, como bomba de prétons),
fornece energia suficiente para a sintese de trés ATPs, o que corresponde a
uma relacdo de uma molécula de ATP para cada préton bombeado ou 3
moléculas de ATP para cada par de elétrons que passe pelos trés complexos.
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Figura 14 — A cadeia respiratéria. Os elétrons transportados pelo NADH mitocondrial sdo doados
para o complexo | que favorece a formagao de trés fluxos de prétons no sentido matriz-
espaco intermembrana capazes de gerar, cada fluxo, um ATP com o bombeamento do préton no
sentido inverso (espago intermembrana —» matriz). Os elétrons transportados pelo FADH2 s6
geram dois fluxos de elétrons. A ubiquinona é um transportador mével entre os complexos | e Il
para o complexo lll, assim como o citocromo ¢ é entre o complexo lll e o IV.

Observe a equacao exergbdnica que demonstra a redugdo do O2 a partir
dos elétrons transportados pelo NADH, liberando 53,14 kcal de energia.

NADH + H+ + 202— H20 + NAD*
AG = - 53,14 kcal

A energia necessaria para a sintese de uma molécula de ATP, in vivo,
corresponde a 12,51kcal, muito maior que a energia livre padrao de 7,3 kcal
necessarias para a sintese de ATP a partir de ADP e Pi. Isto se d& porque as
concentracoes dos substratos na célula sao diferentes do valor de 1M que sao
utilizados no calculo, além do que a temperatura intracelular € diferente de 25°C,
o pH nem sempre é 7,0 nem a pressao € 1 ATM constantemente (condi¢cdes
padrbes de temperatura, pressdo e pH). Desta forma a energia liberada é
suficiente para a sintese de até quatro ATPs (53,14 + 12,51 = 4,25) por par de
elétrons transportados pelo NADH.

Da mesma forma, a redugdo do O2, a partir do par de elétrons
transportados pelo FADH2, libera energia livre na ordem de 36,71 kcal:

FADH2 + 202 H20 + FAD*
AG = - 36,71 kcal

O que corresponde a energia suficiente para a sintese de quase trés ATPs
(36,7+12,51= 2,93). Como visto pela estequeometria das reacdes exergbnicas
acima descritas, energia livre ndo é problema para a sintese de ATP na
mitocondria. Entretanto, em estudos experimentais observou-se que ha uma
propor¢cao de 3 moles de ATPs formados por cada mol de NADH oxidado (e
mol de O2 reduzido em H20, por conseguinte), da mesma forma que 2 moles
de ATPs sao formados para cada mol de FADH2 oxidado.
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A teoria quimiosmotica que justifica esta proporcao, postulada por Peter
Mitchell, ainda na década de 60) admite que os prétons para o espago
intermembrana, criam um gradiente de baixo pH (devido a alta concentragéao de
H+) e carga elétrica positiva no espaco intermembrana. A partir dessas
diferengas de gradientes ha movimentagdo de uma outra bomba de prétons,
agora no sentido do espago intermembrana para a matriz mitocondrial, através
de um complexo protéico denominado complexo V que corresponde a enzima
ATP sintase.

Esta enzima possui € semelhante a uma maganeta tanto na forma quanto
no movimento rotatério que realiza quando ha o fluxo de proton do espago
intermembrana para a matriz mitocondrial. A porcao correspondente a cabeca da
macaneta esta voltada para a matriz mitocondrial e corresponde a subunidade
F1 que contém os sitios de ligacao do ADP e Pi para a formacéo do ATP.

Quando os prétons séo jogados para o lado de fora da matriz mitocondrial,
ha a formagdo de um potencial eletroquimico positivo externo que favorece a
passagem dos protons de volta para a matriz por dentro do complexo V. Nesta
passagem ha a liberagéo de calor suficiente para a unidao do Pi com o ADP para
formar o ATP.

Assim sendo, como cada par de elétron transportado pelo NADH produz
um fluxo de 3 prétons para fora da mitocdndria, a entrada desses préton pelo
complexo |V favorece a sintese de 3 ATPs, bem como os elétrons transportados
pelo FADH2 produzem apenas 2 fluxos de prétons para fora da mitocondria e,
portanto, somente 2 ATPs s&o produzidos.

Desta forma, a cadeia respiratéria corresponde a um passo fundamental e
decisivo no processo de formacéo de energia quimica armazenada no ATP, uma
vez que ha uma grande producdo de NADH e FADH2 nos processos
exergobnicos da célula.

Um fato importante, entretanto, é que essa relacao de 3 ATPs produzidos
por cada NADH s6 é 100% verdadeira quando se trata de NADH produzido
dentro da mitocéndria e que transfere seus elétrons para o complexo I.

Alguns NADH produzidos no citoplasma ndo entram na mitocondria e tem
que “entregar” seus elétrons para uma langadeira na membrana interna para
poder entrar na cadeia respitaroria.

Quando a lancadeira € o glicerol-3-Pidesidrogenase, uma proteina
superficial da membrana interna em contato somente com o espaco
intermembrana, ha a transferéncia dos elétrons direto par complexo lll, via
ubiquinona, de forma semelhante aos elétrons transportados pelo FADH2.

Desta maneira, quando ha o transporte de elétrons do NADH
citoplasmatico via esta lancadeira, cada NADH produz somente 2 ATPs. Porém,
a maioria das vezes, o NADH citoplasmatico transfere seus elétrons diretamente
para o complexo | e a produgéo energética é idéntica ao NADH mitocondrial.

6.1.43-Oxidacéo dos acidos graxos

Os triglicerideos sado a principal forma de obtencdo dos lipidios na
alimentacao, tanto de origem animal quanto vegetal. Os trés acidos graxos
presentes na molécula sdo os substratos para uma via metabdlica de extrema
importancia quando a glicose nao consegue satisfazer as necessidades
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energéticas ou quando o organismo esta sobre intensa caréncia energética por
exercicio fisico intenso.

A degradacao de acidos graxos é estimulada pelo glucagon, epinefrina e
cortisol que promovem a mobilizagdo dos triglerideos do tecido adiposo,
ativando uma lipase intracelular sensivel a esses hormoénios que libera os
acidos graxos para o0 sangue onde sao transportados para todas as células
ligados a albumina.

Uma vez na célula, os acidos graxos vao ser oxidados na mitocondria
liberando tantas moléculas de acetil-CoA quanto forem o nimero de carbonos
na ordem de uma molécula de acetil-CoA para cada dois carbonos do acido
graxo.

Como o acido graxo mais simples sintetizado pelos animais contém 16
carbonos, 8 moléculas de acetil-CoA no minimo séo liberadas por cada molécula
de acido graxo oxidada. Portanto, oxidar acido graxo sempre vai levar a um
excesso de acetil-CoA que nado pode ser convertida novamente em acidos
graxos nem colesterol, uma vez que no momento metabdlico ndo existe insulina
para estimular essa via.

A via restante é a da sintese de corpos cetbnicos que, apesar de
possuirem funcdo energética, podem trazer efeitos indesejaveis para o
organismo.

A B-oxidacao ocorre em cinco reagbes proprias, sendo uma primeira
citoplasmatica e as demais intramitocondriais.

1. INICIO: ativacdo do acido graxo: a CoA é adicionada & molécula do acido
graxo formando o &cido graxo ativado ou acil-CoA (p.ex.: o acido palmitico
forma o palmitoli-CoA). Esta reacéo € catalizada pela enzima acil-CoA sintase
que utiliza duas ligacdes fosfato de uma unica molécula de ATP, gerando AMP +
PPi. Na mitocondria, a acil-CoA penetra com o auxilio de um composto
transportador chamado carnitina.

2. Desidrogenacao da Acil-CoA: catalisada pela enzima acil-CoA
desidrogenase, utiliza o FADH2 como transportador dos dois elétrons e dois H+
liberados, formando o enoil-CoA.

3. Hidratacao do enoil-CoA: sob a acdo da enzima enoil-CoA hidratase, forma
0 3-OH-acil-CoA.

4. Desidrogenacao do 3-OH-acil-CoA: a enzima 3-OH-acil-CoA
desidrogenase utiliza o0 NADH como transportador de dois elétrons e um H+
retirados do substrato, formando o 3-ceto-acil-CoA.

5. TERMINO: clivagem (quebra) do 3-ceto-acil-CoA: ha a quebra da molécula
gerando uma molécula de acetil-CoA e o restante do &cido graxo original, agora
com dois carbonos a menos, que novamente liga-se a outra molécula de CoA
gerando um novo acil-CoA. O ciclo recomeca até a formacédo da ultima molécula
do acetil-CoA.

A B-oxidacao é uma via extremamente eficaz na produgcdo de energia, ja
que as moléculas de acetil-CoA, NADH e FADH2 formadas ja se encontram na
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mitocondria e podem seguir para o ciclo de Krebs e cadeia respiratoria,
rapidamente.

Porém, o excesso da acetil-CoA formado vai obrigar a sua saida para o
citoplasma para iniciar a sintese de acidos corpos cetdnicos. Os &cidos graxos
podem, ainda, ser metabolizados através da a-oxidacdo, um processo que
produz menos enrgia que a B-oxidagéo pois fornece apenas 1 NADH por cada
carbono oxidado , ndo produzindo nenhuma acetil-CoA.

S6 sdo a-oxidados acidos graxos de 13 a 18 carbonos. Geralmente este
processo nao € completo e gera acidos graxos de numero impar.

A maioria dos acidos graxos possuem numero par de carbonos. Entretanto
os acidos graxos de numero impar quando (-oxidados e formam uma molécula
de propioil-CoA (3C).

Os acidos graxos insaturados produzem um FADH2 a menos por cada
dupla ligacdo, em relacdo ao acido graxo saturado de mesmo numero de
carbonos.

A Omega-oxidacdo é uma via muito menos freqlente realizada por
hidroxilases envolvendo o citocromo P450 do reticulo endoplasmatico das
células animais, ndo sendo um processo formador de energia, pois gera
metabdlitos excretados pela urina (acido adipico e subérico).

6.1.5Balango energético do metabolismo da acetil-CoA

Cada reagdo metabdlica de desidrogenacao cujos transportadores de
elétrons forem o NADH e o FADH2, correspondem a processos extremamente
exergonicos e que favorecem a sintese de ATP na cadeia respiratéria. Dentro
deste quadro, o Ciclo de Krebs, que fornece 3 NADH e 1 FADH2 para a cadeia
respiratéria produz, indiretamente, 11 ATPs. Como gera, também, 1 ATP no
nivel dos substratos (5a reacao), ha a formacao de 12 ATPs por cada molécula
de acetil-CoA que entra no ciclo (Tabela 2).

Tabela 2 — Saldo energético do ciclo de Krebs e cadeia respiratéria a partir de
um acetil — CoA.

Ciclo de Krebs Cadeia Respiratoéria Total
3 NADH x 3 ATPs 9 ATPs
1 FADH, x 2 ATPs 2 ATPs
1 ATP (no nivel - 1 ATP
substratos)
Total - 12 ATPs

Como cada molécula de glicose, quando degradada na via glicolitica
aerobica, fornece 2 acetil-CoA e NADH, além de produzir 4 ATPs no citoplasma
(gastando 2 no inicio do processo), pode-se concluir que o saldo energético total
do metabolismo aerdbico de uma molécula de glicose é de 38 ATPs (Tabela 3).

Este valor pode descer a 36 ATPs se considerarmos que o NADH
citoplasmatico produzido na glicolise pode utilizar a langadeira glicerol-3-Pi-
desidrogenase, como visto anteriormente.
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Na B-oxidacdo dos éacidos graxos, ha a produgcdo de tantas acetil-CoA
quantos forem o numero de carbonos, além de 1 FADH2 e 1NADH para cada
vez que as enzimas mitocondriais agem sobre o &cido graxo (0 numero de
NADH e FADH2 é sempre um a menos que o numero total de acetil-CoA.

Tabela 3 — Saldo energético total (gliclise + Ciclo de Krebs + cadeia

reseiratéria) do metabolismo aerdbico da glicose.

ATP no nivel ATPs Quantidade
dos NADH FADH, gerados ha total de
substratos cadeia ATPs
respiratdria
Glicdlise -2 - - - -2
(12. Fase)
Glicdlise +4 2 - 6 10
(2. Fase)
Oxidacao - 2 - 6 6
de Piruvato
Ciclo de +2 6 2 22 24
Krebs
Total +4 10 - 2 34 38

Desta forma, um acido graxo de 20 carbonos possui o balanco energético
bruto de 165 ATPs, devendo-se descontar desse total a energia correspondente
a 2 ATPs gasta no inicio do processo (Tabela 4).

Tabela 4— Balango energético bruto da B-oxidacdo de um acido graxo saturado
de 20C.

ATPs
Acido graxo Ciclo de Cadeia Total
de 20C Krebs Respiratéria

N2 de 10
moléculas de 12 120
acetil-CoA
N¢ de NADH 9 - 3 27
N°® de FADH, 9 - 2 18
Total - - - 165

Nos vegetais e algumas bactérias, a acetil-CoA pode ser metabolizada por
uma via alternativa do Ciclo de Krebs chamada Via do glioxalato que consume
2 moléculas de acetil-CoA formando uma molécula de succinato que é
convertido em fosfoenolpiruvato, que pode ser, finalmente, metabolizada pelas
enzimas da glicdlise.

O ciclo do Glioxalato & muito ativo nas sementes em germinagdo onde a
acetil-CoA fornecida na B-oxidacdo dos acidos graxos sao convertidos em
moléculas de glicose.
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Os animais ndo realizam este ciclo, pois ndo possuem as enzimas
isocitrato-liase e malato-sintase que sdo fundamentais para esta via
metabdlica.

6.2Metabolismo de acidos graxos, aminoacidos e agucares

Uma das principais funcdes da bioquimica é estudar o metabolismo celular,
Ou seja, a maneira como a célula sintetiza e degrada biomoléculas dentro de um
processo coordenado para garantir sua sobrevivéncia com o maximo de
economia energeética.

O anabolismo (sintese das biomoléculas) € sempre um processo que
necessita de energia para que ocorra. Isto é tipico de situagcées onde o estado
energético celular estd com excesso de substratos para a sintese e, portanto,
ha bastante energia disponivel no meio celular.

De maneira inversa, o catabolismo irda liberar energia quando as
biomoléculas forem degradadas. Isto acontecera sempre quando houver
necessidade energética e as moléculas degradadas funcionardo como o0s
substratos para a liberacao de energia que o meio celular necessita.

As leis da termodindmica estdo intimamente relacionadas com este
processo bioldgico, pois os principios universais de manutencdo das massas e
da energia durante as reac¢des bioquimicas sdo mantidos e garantem que a
célula seja um perfeito “tubo de ensaio” para as reagdes bioenergéticas.
Anabolismo e catabolismo correspondem a processos antagdnicos, mas que
ocorrem de maneira articulada permitindo a maximizagdo da energia disponivel
dentro da célula. Dentro desse ponto de vista, cada molécula degradada libera
energia para o meio que sera utilizada por alguma reacdo de sintese num
acoplamento perfeito das rea¢cdes endergbnicas e exergdnicas.

As biomoléculas energéticas sdo os carboidratos, lipidios e proteinas
que sao obtidas em grandes quantidades durante a alimentacdo ou sao
mobilizadas das reservas organicas quando sado ingeridas em quantidade
insuficiente na alimentagdo ou quando o consumo energético aumenta
grandemente (p.ex.: durante a realizacao de exercicios fisicos). A forma final de
absorcdo da energia contida nessas moléculas se da na forma de ligacbes de
alta energia do ATP o qual é sintetizado nas mitocdndrias por processos
oxidativos que utilizam diretamente o O2. Desta forma, € essencial a presenca
de mitocdndrias e de oxigénio celular para o aproveitamento energético
completo das biomoléculas. Quando ndo ha mitocdndrias (p.ex.: nas hemacias)
ou quando a quantidade de O2 disponivel é insuficiente (p.ex.: em células
musculares submetidas a extremo esforgo fisico), 0 metabolismo anaerdbico
ocorre. Entretanto, enquanto o metabolismo aerdbico € comum a todas as
biomoléculas energéticas, o metabolismo anaerdbico é exclusividade dos
carboidratos, onde o produto final lactato pode ser reciclado e gerar novas
moléculas de glicose (através da neoglicogénese), num processo que necessita
de mitocondrias. Nao s6 o lactato é convertido em glicose por esta via, mas
varias outras moléculas como aminoacidos e o glicerol.

Algumas vias metabdlicas sdo exclusivas de algumas biomoléculas, como
€ 0 caso da sintese de glicogénio a partir de glicose e da sintese de uréia no
figado, a partir do grupamento amino dos aminoacidos. Alguns processos,
entretanto sdo comuns a todas as biomoléculas, como é o caso da
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neoglicogénese que utiliza como substrato o lactato proveniente do metabolismo
da glicose, o glicerol proveniente dos &cidos graxos e varios aminoacidos.

Nas hemacias, em particular, uma via metabdlica ndo mitocondrial (a via
da pentose-fosfato) produz grandes quantidades de NADPH que possui funcéo
antioxidante e constitui importante rota metabdlica nesta célula, apesar de
também ocorrer em tecidos onde a sintese bioldégica € alta (p.ex.: nos
hepatdcitos).

O metabolismo é dividido, didaticamente, em trés estagios distintos onde a
producdo de energia serd disponibilizada a partir de substratos especificos
(Figura 15). Num primeiro estagio, as biomoléculas grandes sdo degradadas em
suas moléculas constituintes em um processo que corresponde a digestao,
quando ha alimentos disponiveis. Dentro de um ponto de vista de necessidade
energética, esses substratos serdo mobilizados das reservas bioldgicas. Esta
primeira fase promove a formacdo de 20 aminoacidos a partir da degradacao
protéica, acidos graxos e glicerol a partir dos triglicerideos e glicose a partir
do amido alimentar ou do glicogénio muscular e hepético.

Numa segunda fase, essas moléculas simples sao degradadas em vias
metabdlicas especificas onde o produto final principal € a molécula de acetil-
CoA que é formada dentro das mitocondrias. As maneiras como a acetil-CoA é
formada sdo muito variadas. De uma forma geral, a glicolise forma piruvato a
partir da glicose no citoplasma que € convertido em acetil-CoA na mitocéndria.
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Fig 15. Estagios do metabolismo
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Somente sete aminoacidos geram direto aceti-CoA com os demais
gerando intermediarios da neoglicogénese. Os &cidos graxos geram acetil-CoA
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através da betaoxidacao, um processo intramitocondrial, mas que se inicia no
citoplasma com a ativagcao dos 4cidos graxos.

Esta segunda fase do metabolismo possui uma diversidade muito grande
de vias metabdlicas préprias de cada biomoléculas, porém o produto final
comum, a acetil-CoA, faz com que seja necessario perfeita integragdo para o
inicio da préxima fase mitocondrial.

A terceira e ultima fase do metabolismo ocorre somente em condigdes de
aerobiose e no interior das mitocondrias. A acetil-CoA é a molécula que inicia
esta fase com o ciclo de Krebs a etapa crucial onde a formacao de citrato
desencadeia o processo que levara a formagédo de alto potencial redutor
verificado na formacao de moléculas de NADH e FADH2, além de ATP formados
na matriz mitocondrial.

Associado a este ciclo, uma cadeia de transporte dos elétrons retirados dos
substratos pelos NADH e FADH2, presente na crista da mitocéndria, permite a
sintese de ATP em grande escala a partir da oxidacado do O2 proveniente da
respiracdo que se combina com os H+ mitocondrial e os elétrons liberados,
formando H20O. Este processo é extremamente eficaz e a concentracdo de
acetil-CoA mitocondrial € fundamental para o sucesso deste processo.

Um excesso de acetil-CoA leva ao desvio da sintese de ATP e sintese de
acidos graxos, colesterol e corpos cetonicos. Este desvio do metabolismo
energético € muito comum e & um a forma eficaz de impedir o excesso do
metabolismo oxidativo mitocondrial com a superproducdo de ATP. Apesar da
sintese desses compostos ser citoplasmatica, € o excesso de acetil-CoA
mitocondrial que inicia esta sintese, em um processo ordenado e extremamente
eficaz, tipico de quando ha excesso de substratos energéticos provenientes da
alimentacdo ou da degradagado dos acidos graxos provenientes dos adipdcitos.
Como vemos, sdo dois processos de origem diferente, mas fornecem excesso
de acetil-CoA.

Muitas doencgas metabdlicas instalam-se netas vias, principalmente quando
h& excesso ou falta dos percussores metabdlicos o que torna fundamental a
compreensao do funcionamento dessas vias metabdlicas para poder entender a
génese dessas doencas (p.ex.: diabetes mellitus, aterosclerose coronaria, gota
etc.).

A seguir, serdo detalhadas as principais vias metabdlicas envolvidas no
metabolismo energético celular, que, apesar de serem apresentadas
isoladamente, devem ser estudadas de maneira integrada, pois ocorrem dentro
de uma entidade dindmica e programada para sobreviver, a célula. No capitulo 9
sobre bioenergética, foram apresentados os principais processos energéticos
celulares comum a todas as células enquanto que neste capitulo serdo
apresentados as vias metabdlicas proprias de cada biomolécula.
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6.2.1Metabolismo dos Carboidratos

Apbs a absorcao dos carboidratos nos intestinos, a veia porta hepatica
fornece ao figado uma quantidade enorme de glicose que € impossivel ser
totalmente degradada no metabolismo energético por extrapolar a capacidade
de suporte calérico da hepatocito.

Ja no figado, o excesso de glicose tem varios destinos metabolicos, que
serdo 0s mesmos na maioria das células extra-hepaticas, porém possuem, sem
duvida nenhuma, maior importancia para o hepatécito em virtude de receber o
primeiro suprimento de glicose. As rotas metabdlicas da glicose, além da
producgéo de ATP, séo:

1) sintese de glicogénio;

2) sintese de pentoses e redutores citoplasmaticos (NADPH);

3) sintese de acidos graxos (e em seguida triglicerideos), que sao enviados
para os adipécitos através de lipoproteinas sintetizadas no figado;

4) sintese de colesterol (que pode ser excretado na bile como sais biliares
ou transportado para as células extra-hepdticas através das mesmas
lipoproteinas que os triglicerideos);

5) sintese de corpos cetbnicos (que possuem funcdo energética para os
tecidos extra-hepaticos, principalmente os neurdnios e musculos).

O figado é a unica célula que pode liberar glicose da célula para o sangue,
fato indispensavel para suprir as necessidades energéticas de todas as células
do organismo. Essa liberacdo sé € possivel gracas a enzima glicose-6-
fosfatase, que reverte a primeira reacéo da glicolise (a formacao de glicose-6-
fosfato, ver capitulo 9). As demais células, por ndo possuirem esta enzima,
consomem integralmente a glicose baixando a glicemia, ja que absorvem glicose
do sangue mas nao sao capazes de libera-la para o meio extracelular. Além dos
hepatécitos, algumas células justaglomerulares (renais) possuem pequena
atividade de glicose-6-fosfatase, mas nao exercem papel significativo na
manutencao da glicemia.

Apesar da grande quantidade de glicose liberada para o sangue pelo
hepatdcito, as concentragdes normais de glicose plasmatica (glicemia) nao
sofrem grande variagdo além de 70 - 110 mg/dl, devido a regulacdo hormonal
pelos hormdnios pancreaticos insulina e glucagon.

E importantissima a manutengéo dos niveis de glicemia dentro dessa faixa
estreita, pois uma hiperglicemia continua torna o sangue muito concentrado
alterando os mecanismos osmaéticos de reabsor¢cdo de agua nos tubulos renais,
induzindo a uma diurese excessiva que pode levar a desidratacdo e uma série
de alteragdes patoldgicas especificas tipicas de uma doenca metabdlica muito
comum, a diabetes mellitus onde a falha no mecanismo de absorcao celular
leva a uma hiperglicemia crénica (ver capitulo 15 sobre Diabetes Mellitus).

A insulina e o glucagon ndo sao os unicos horménios que possuem acao
regulatéria sobre a glicemia plasmatica. Varios outros hormoénios (p.ex.:
hormdnios sexuais, glicocorticoides, tireoidianos, GH etc.) também tém acgéo
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metabdlica, porém possuem uma funcdo energética secundaria, sendo
produzidos a partir de estimulos outros que nédo a hiperglicemia ou hipoglicemia,
como é o caso da insulina e do glucagon. Outros horménios dois pancreaticos, a
somatostatina pancreatica e a amilina, também sao identificados como
possuidores de fungéo reguladora da glicemia.

a. Insulina

A insulina é um polipeptideo (PM = 5.700d) formado por duas cadeias de
aminoacidos (a cadeia A com 21 e a cadeia B com 31), unidas entre si por duas
pontes dissulfeto de cistina e uma ponte dissulfeto interna na cadeia A (Figura
16). Promovendo a unido entre as duas cadeias, existe o peptideo de ligacao
com 36 aminodacidos (peptideo C) que € responsavel pelo alinhamento da
molécula favorecendo a formacédo das pontes dissulfeto fundamentais pela
estabilidade da molécula. As cadeias A e B da insulina, quando ligadas ao
peptideo C, no conjunto, sdo denominados de pro-insulina que possui baixa
atividade metabdlica (cerca de 5 a 10% da atividade da insulina).
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Figura 16 - A estrutura secundaria da pré-insulina. Na forma de pr6-horménio, € composto por
trés cadeias polipeptidicas distintas (A, B e C) onde o peptideo C é o conector entre as demais
cadeias e é separado da molécula por hidrolise durante a secrecao pancreatica. (Adaptado de
DEVLIN, 2000)

A insulina é produzida nas células B das ilhotas de Langerhans e é
armazenada em vesiculas do Aparelho e Golgi. Quando a concentracdo de
glicose sanguinea atinge niveis acima de 110 mg/dl, h4 um excesso do
metabolismo oxidativo mitocondrial nas células beta o que determina a liberagao
de insulina para a circulagdo sanguinea a partir de um mecanismo complexo
(Figura 17). Sabe-se que esse excesso do metabolismo mitocondrial nas células
beta € devido a pouca atividade das vias de desvio do metabolismo energético
comuns nas demais células (sintese de glicogénio, lipidios e corpos cetdnicos) o
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que acarreta uma grande producédo de ATP mitocondrial, fato que desencadeia a
liberagéo de insulina para o sangue.

Ca++
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Figura 17 - A regulagdo da sintese e secregdo de insulina esta relacionada ao aumento da
atividade oxidativa mitocondrial devido a hiperglicemia, uma vez que as vias naturais de desvios
do metabolismo energético possuem baixa atividade nas células beta do pancreas. O ATP
gerado abre abre canais de K+ que despolariza a membrana levando a entrada de Ca++ que,
juntamente com o Ca++ disponivel nas reservas intracelulares estimula a secrecédo da insulina
produzida no reticulo endoplasmatico

O estresse oxidativo indicado pelo aumento da producdo de ATP pode
levar a producédo de produtos indesejados para a célula (p.ex.: radicais livre),
que pode destruir a células beta.

Uma vez na corrente sanglinea, a insulina possui trés efeitos principais: 1)
estimula as células a captar a glicose; 2) estimula os musculos e figado a
armazenar glicose na forma de glicogénio; e 3) estimula a sintese de acidos
graxos e aminoacidos.

A forma como a insulina exerce essas fun¢des na célula depende da
interacdo com receptores especificos que desencadeiam reagdes intracelulares
especificas. Apos a liberagédo da insulina para a corrente sanguinea, ela liga-se
a um receptor especifico nas membranas celulares das células alvo. O receptor
para insulina € uma glicoproteina com duas subunidades a e 3 (Figura 18). Apés
a ligacao da insulina com a subunidade a, o complexo insulina-receptor estimula
um sistema especifico envolvendo a fosforilagdo de tirosina na subunidade f3, o
que ativa o sistema de segundo mensageiro responsavel pelas acdes
fisiolégicas celulares.
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Figura 18 - O receptor de insulina possui duas subunidades a que fica no dominio extracelular e
liga-s com a insulina. As duas subunidades B situam-se na porcéo citoplasmatica e possuem
atividade catalitica citoplasmatica. Para a entrada de glicose na célula, ha a necessidade da
integracdo de um transportador de glicose (GLUT), especifico para cada tipo de tecido.

O GLUT4 esta presente na maioria das células do organismo, o que torna a
presengca de insulina indispensavel para a entrada de glicose na célula.
Entretanto, células importantes como as células beta-pancreaticas, os
enterécitos, as hemacias, o hepatédcito e os neurdnios possuem outros tipos de
GLUT que nao dependem de insulina, o que significa que, para essas células,
nao necessitam da ativacao inicial de um receptor para insulina para que a
glicose penetre na célula.

Tabela 5 — Transportadores de glicose (GLUT)

Tipo Localizacao Insulino-dependente
GLUT1 Hemacias Nao
GLUT2 Hepatdcito Nao

células beta
GLUTS3 Neurbdnios Nao
hemacias
GLUT4 Mdusculos Sim
adipdcitos
a maioria das células
GLUTS Enterdcito Nao
GLUT7 | Reticulo endoplasmatico dos hepatécitos Nao

O GLUT4 modifica sua conformacao espacial quando ha a ligagcdo da
insulina com o receptor, permitindo a entrada de glicose na célula. Entretanto,
esta entrada ndo é continua, devido a um processo de endocitose do GLUT4
que torna indisponivel a entrada de novas moléculas de glicose até que haja a
regeneracao do GLUT4. Este processo regula a entrada de glicose na célula,
possibilitando que todas as células tenham um aporte de glicose suficiente, ndo
havendo um consumo exagerado por parte de nenhum tecido (Figura 19).
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A insulina sé é liberada pelo pancreas quando ha hiperglicemia, o que faz
com que as células tenham uma quantidade garantida de glicose suficiente para
o metabolismo energeético.

Para a entrada de glicose nas células, hd a necessidade de um
transportador de glicose (GLUT, do inglés Glucose Transporter) que esta
acoplado ao receptor de insulina e modifica sua conformagao espacial
permitindo a entrada de glicose na célula. Ha varios tipos de GLUT denominados
GLUT1, 2, 3, 4, 5 e 7, sendo que somente o GLUT4 sao insulinodependentes
(Tabela 5). Os demais tipos de GLUT permitem a entrada de glicose na célula
independente da existéncia de receptor para insulina.

As células que além do GLUT4 possuem os demais tipos de GLUT,
entretanto, nao dependem da hiperglicemia para que absorvam glicose uma vez
que esses transportadores ndao dependem da insulina. E o caso do enterécito
que possui o GLUT5 e consegue absorver ativamente a glicose liberada na
digestao e transporta-la para a veia porta hepatica. Os hepatdcitos, que além do
GLUT4 possui os GLUT 2 e 7, absorvem toda a glicose vinda da digestao
independente da existéncia de insulina plasmatica.

. P42
v, GLUT4

.
---- L

Figura 19 - A entrada de glicose na maioria das células é mediada pela intera¢do da insulina, seu
receptor e o GLUT4. A) o GLUT4 permanece em vesiculas citoplasmaticas enquanto a insulina
nao se liga ao receptor. B) a interagao insulina/receptor promove a exocitose do GLUT4 e sua
ligagdo com a glicose extracelular. C) a retirada de insulina induz a endocitose

do complexo GLUT4/glicose.

As hemacias possuem os GLUT1 e 3, o que permite a absorgéo direta de
glicose. Os neurbnios também sdo insulino-independentes uma vez que
possuem no GLUT3 um importante transportador de glicose. As prdprias células
beta-pancreaticas possuem o GLUT2 como transportador de glicose o que as
torna independente da insulina, fato que é crucial para que esta célula absorva
glicose e possa liberar a insulina que sera utilizada nas demais células.

b. Glucagon

E um polipeptidio formado por uma cadeia tnica de 29 amino&cidos (PM =
3.500d), sintetizado pelas células alfa das ilhotas pancreéticas (Figura 20). Um
peptideo similar é produzido pelas células do trato gastrointestinal
(principalmente pelo estdmago), o que pode interferir nas dosagens deste
horménio.
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O principal estimulo para sua secrecao € a hipoglicemia e o aumento de
acidos graxos e aminoacidos livres no plasma (especialmente a alanina).

O glucagon possui agdes contrarias as da insulina, principalmente no que
diz respeito ao armazenamento energético, promovendo a degradagdo das
reservas energeticas, aumentando a glicogenodlise e a mobilizagao dos acidos
graxos dos adipdcitos. E um potente estimulador da neoglicogénese.

c. Somatostatina

A somatostatina pancreatica é produzida pelas células delta das ilhotas,
possuindo forte acdo paracrina (em células adjacentes), inibindo a secrecao de
insulina e glucagon. Apresenta-se sob duas formas: uma cadeia peptidica Unica
de 14 aminoacidos e outra com o dobro, possuindo vida média de cerca de 2
minutos (Figura 21).

A somatostatina atua, ainda, inibindo a secregdo dos horménios gastro-
intestinais gastrina e secretina, diminui a motilidade gastro-intestinal, da vesicula
biliar e do pancreas exdécrino.

SanVal iGN Trp M| oM., AsnzThr

Figura 20 - Estrutura secunddria do glucagon
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Figura 21 - Estrutura secundaria da somatostatina pancreatica de 14 aminoacidos.

d. Amilina

Este polipeptideo pancreético foi identificado em células beta das ilhotas,
possuindo 37 aminoacidos (Figura 22). Entre as fungdes observadas, destaca-se
a estimulagdo do secrecdo do suco gastrico e pancreatico, diminuindo,
entretanto, a motilidade intestinal e da vesicula biliar, diminuindo o metabolismo
absortivo pés-prandial e, conseqlientemente, atrasando a absorcdo de
carboidratos o que, em pessoas normais, age como um regulador
da glicemia.

Sua secrecao é estimulada pela hiperglicemia (de maneira idéntica a
insulina), desconhecendo-se, porém, o significado fisiolégico de tais agoes,
supondo-se tratar de um resquicio evolucionario.
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Existem evidéncias que a deposicdo de amilina nas células beta
pancredticas leva a sua destruicdo progressiva, estando este fato associado a
génese da diabetes mellitus.
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Figura 22 - Estrutura secundaria da amilina

e. Sintese do glicogénio

Ocorre, principalmente no figado e nos musculos, apesar de a maioria das
células possuirem as enzimas necessarias para esta sintese. Os musculos, em
razdo de sua grande massa, apresentam cerca de 4 vezes mais glicogénio do
que o figado (Tabela 6). O glicogénio € uma fonte imediata de glicose para as
células (principalmente os musculos) quando ha a diminuicdo da glicose
sanguinea.

A sintese de glicogénio ocorre sempre em condicoes de excesso de glicose
e corresponde a importante rota de desvio do metabolismo energético. Como
toda reacdo anabdlica, é extremamente endergbnica e produz uma
macromolécula soluvel que se deposita em granulos soluveis no citoplasma.

Esta propriedade do glicogénio torna o excesso de sua sintese um perigo
para a célula, ja que por ser solluvel e depositar-se no citoplasma, leva ao
aumento da concentragdo do citoplasma, tornando-o muito “viscoso” e
diminuindo a atividade enzimatica celular, o que pode levar, inclusive, a morte
celular. Por isso, & fundamental que a célula possua um mecanismo de
regulacdo da sintese de glicogénio bem coordenado para impedir os efeitos
nocivos de um acumulo de glicogénio.

A sintese de glicogénio € estimulada pela insulina, o que permite a rapida
retirada de glicose plasmatica e seu deposito quase que imediato como
glicogénio. E obvio que a glicose que penetra na célula tera que seguir outras
vias metabdlicas, além da sintese de glicogénio, uma vez que nao possuimos
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um &érgéo especializado para esse armazenamento, como € o caso dos vegetais
que armazenam o amido nas raizes e sementes.

Tabela 6 — Armazenamento de carboidratos em adultos normais (peso médio de
70KqQ).

Carboidrato Peso Relativo | Massa Total
Glicogénio Hepético 4,0% 729’
Glicogénio Muscular 0,7% 245g°
Glicose extracelular 0,1% 10g°
Total 4,8% 3279

(Adaptado de MURRAY et al., 2000, p. 181)
1. Peso do figado: 1800¢g
2. Massa muscular: 35Kg
3. Volume total: 10 litros

Como visto anteriormente, a primeira reacdo do processo glicolitico é a
formacao de glicose-6-fosfato a partir da fosforilagdo da glicose. A sintese de
glicogénio se inicia pela acdo da enzima fosfoglicomutase que forma glicose-1-
fosfato a partir da glicose-6-fosfato. Esta enzima é ativada pela insulina e a
glicose-1-fosfato ndo pode seguir para as vias glicoliticas, o que faz desta via um
importante desvio do metabolismo energético e é freqlente, portanto, quando ha
um excesso de glicose como substrato energético.

A partir dai, hd a incorporacdo de uma molécula de uridina-tri-fosfato
(UTP) que proporciona a ligagédo entre o C1 de uma molécula com o C4 de outra
(reagao catalisada pela enzima glicogénio sintase), formando uma maltose
inicial que logo sera acrescida de outras, formando um polimero ao(#--
4). A unido inicial da molécula de UDP com a glicose- 1-fosfato forma a UDP-
glicose (uridinadifosfato-glicose) pela retirada do Pi do C1 da glicose-1-fosfato e
do UTP.

Uma primeira molécula de UDPglicose €& captada por uma proteina
denominada glicogenina que se liga covalentemente a glicose e libera o UDP.
Esta uniao glicoseglicogenina é indispensavel para a acao da enzima glicogénio
sintase que promove a adicdo de pelo menos mais sete moléculas de glicose,
em ligacdes a(1  4) sempre ti®erando o UDP.

A partir dai, hd o crescimento da cadeia até cerca de 15 moléculas de
glicose, a partir do qual, a enzima ramificadora (amido-1 =& 4,1~ 6-
transglucosidase) promove a retirada de uma fragmento contendo cerca de 7
moléculas de glicose e o adiciona a molécula em uma cadeia paralela na oitava
molécula de glicose em ligagdes do tipo a(+> 6). A glicogénio sintase volta a
atuar acrescentando mais um fragmento de cerca de 15 moléculas de glicose
para uma nova retirada de um fragmento de 7 moléculas pela enzima
ramificadora.

Desta forma, estas duas enzimas trabalham coordenadamente
possibilitando a formagao de uma molécula de amido extremamente ramificada,
0 que garante sua alta solubilidade devido a estrutura tridimensional. A molécula
de glicogenina permanece ligada covalentemente a molécula de glicogénio
durante todo o processo.
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O glicogénio fica disponivel no figado e musculos, sendo consumido
totalmente dentro de um intervalo que varia de 12 a 24 horas apds a ultima
refeicdo, dependendo das necessidades energéticas.

A enzima glicogénio sintase é regulada por varios mecanismos, sendo
que a ativacdo pela glicose-6-fosfato um dos mecanismos mais eficazes. Esta
enzima existe em duas formas diferentes: forma inativa D (Dependente de
glicose-6-fosfato, ndo fosforilada) e forma ativa | (Independente de glicose-6-
fosfato, fosforilada). A forma inativa & ativada por fosforilacdo, em mecanismos
envolvendo os segundos mensageiros AMPc, Ca++ e diacilgligerol, estimulados
por varios hor ménios. Um aumento da concentracdo de glicose-6-fosfato na
célula leva a uma aumento da forma D ativa da glicogénio sintase, o que
estimula a sintese de glicogénio.

Para que haja uma grande quantidade de glicose-6-fosfato é preciso um
alto grau de fosforilagcdo mediado pela grande quantidade de glicose intracelular.
A fosforilagdo é um fato celular importante para a ativagcdo de varias vias
metabodlicas, além desta, e revela um estado de alta atividade metabdlica e,
portanto, uma situacao de excesso de substratos energéticos.

Um grupo especial de enzimas denominadas fosfoproteinas fosfatases
séo identificadas como enzimas reguladoras da sintese de glicogénio e atuam
inativando a atividade a glicogénio sintase.

Naturalmente, as fosfoproteinas fosfatases ligam-se ao glicogénio e
promovem a inativagdo da glicogénio sintase retirando seu fosfato e
incorporando a sua molécula. Esta ligacdo das fosfoproteinas fosfatases com o
glicogénio ndo permite a sintese de mais glicogénio e ocorre quando alguns
horménios, como o glucagon, promovem sua fosforilagdo.Note que, neste estado
metabdlico, a fosforilagdo das fosfoproteinas fosfatases é oposta a
defosforilagcao da glicogénio sintase, logo promove sua inativagao.

Entretanto, quando ha hiperglicemia, uma grande quantidade de glicose
esta disponivel para o metabolismo celular e ha o aumento da quantidade de
insulina plasmatica. A fosfoproteina fosfatase ligada ao glicogénio é fosforilada
por proteinas ativadas pela insulina, o que leva a retirada da fosfoproteinas
fosfatase da molécula de glicogénio. Esta retirada permite que a glicogénio
sintase permanega fosforilada e, portanto, ativa induzindo a sintesede
glicogénio.

Nas Figura 23 e 24 estdo resumidos 0s principais passos na regulagéao da
sintese de glicogénio.

f. Glicogendlise

Quando ha a necessidade de glicose para o metabolismo energético, o
glicogénio é mobilizado a partir de uma sequiéncia de reagées que ndo sao o
inverso da sua sintese, por uma via metabdlica complexa que se inicia a partir
de estimulos hormonais reflexos a hipoglicemia (glucagon) ou estimulos
externos (adrenalina, glicocorticéides). Esses estimulos possuem como segundo
mensageiro o AMP ciclico (AMPc), que € formado a partir do ATP sob acao da
enzima adenilato-ciclase.

O AMPc converte a enzima fosforilase-quinase-b (inativa) em
fosforilasequinase-a (ativa), que por sua vez retira uma molécula de glicose do
glicogénio, na forma de glicose-1-fosfato, liberando-a para o metabolismo em
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uma reacao que utiliza a mesma enzima que inicia a sintese de glicogénio, a

fosfoglicomutase, formando glicose-6-fosfato.

Sintese do Glicogénio
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Figura 23 — A sintese do glicogénio. 1) a enzima fosfoglicomutase é converte glicose-6-fosfato
em glicose-1-fosfato; 2) a formacédo de UDP-glicose inicia a sintese de glicogénio; 3) a enzima
glicogénio sintase torna-se ativa por estimulo da insulina iniciando a extensdo da cadeia de
glicogénio a partir da ligagdo covalente de uma molécula de glicose com a proteina glicogenina;
4) a molécula de glicogénio cresce até cerca de 15 fragmentos de glicose em ligagdes do tipo

a(1

de glicose e a acrescenta em uma cadeia paralela em ligagdes do tipo a(1

4); 5) a enzima-mamificadora promove a quebra de um fragmento com cerca de 7 moléculas

6); 6) a molécula

finat®e glicogénio contém cerca de 40.000 moléculas de glicose .

A ativacdo desta enzima, que tem como co-fator a vitamina B6, gera
glicose-1-fosfato através da quebra das ligagbes a(1 > 4). As ligagbes a(t> 6)

dos pontos de ramificagdo sdo quebradas
denominada a(1 —»6)-

pela enzima de desramificacao,

a(1 *4) glicanotransferase.

No figado, a existéncia da enzima glicose-6-fosfatase permite a
conversdo da glicose-6-fosfato em glicose livre que sai para o sangue € eleva a
glicemia. Nas demais células, principalmente nos musculos, a glicose-6-fosfato
nao pode ser convertida em glicose livre e, portanto, segue para o metabolismo

energético.

O aumento da glicemia faz com que cesse os estimulos do glucagon
inibindo a glicogendlise. O AMPc que é produzido pela acdo do glucagon,
epinefrina e cortisol (estimulantes da glicogendlise) é degradado pela enzima

fosfodiesterase. A
portanto, ao bloqueio da glicogendlise.

insulina aumenta a atividade desta enzima,

levando,

A sequéncia de reagcbes da glicogendlise, mediada pela inibicdo da
glicogénio sintase e ativacao da glicogénio fosforilase encontra-se resumida nas

figuras 24.
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Figura 24 — A ativagdo da glicogénio sintase. 1) a insulina liga-se ao receptor inativo; 2) a
ativacdo do receptor de insulina promove 3) a fosforilacdo de proteinas sinalizadoras que
promovem a ativagdo de proteinas cinases que funcionam como fatores de crescimento e 4)
proteinas fosfatases que atuam no metabolismo ativando a glicogénio sintase que, por sua vez

induz 5) a sintese do glicogénio.
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Figura 25 — Esquema geral da glicogendlise no jejum [A] e no exercicio fisico [B]. Ver o texto
para detalhes.

Na figura 25 [A] representa a regulacédo da glicogendlise no jejum onde o
glucagon conecta-se ao seu receptor e 2) ativa a proteina G que, por sua vez, 3)
ativa a adenilato ciclase que possui fungao de converter ATP em AMPc que, na
seqléncia, 4) liga-se a forma inativa da proteina cinase A 5) ativando-a e, por
fosforilagdo, 6) inativa a glicogénio sintase e, finalmente, 7) para a sintese de
glicogénio. A forma inativa da fosforilase cinase A pode 8) por fosforilacao
induzida pela mésma forma ativa da proteina cinase A ser ativada 9) e degradar
o glicogénio formando 10) a glicose-1-fosfato que 11) pela acédo da
fosfoglicomutase gera glicose-6-fosfato que retorna ao sangue como glicose 12)
pela acédo da glicose-6-fosfatase hepatica.

A Figura 25 [B] representa 0 mesmo mecanismo mediado pela epinefrina
onde 1) a ligagdo com os receptores alfa ativa a enzima fosfolipase C que leva a
formacao dos segundo mensageiros 3) di-acil-glicerol (DAG) e inosina-3-fosfato
(IP3). O DAG possui mecanismo idéntico de inibicdo da glicogénio sintase
mediado pelo glucagon. O IP3, ap6s 4) abrir canais de calcio (da mesma forma
que impulsos nervosos), promove 5) a ativacdo da calmodulina e a ativagéo da
fosforilase cinase da mesma forma que o glucagon.

g. Neoglicogénese

Quando ha uma queda na concentracao de glicose plasmatica sao ativadas
rotas metabdlicas que proporciona uma liberacao de glicose para o plasma e o
retorno dos niveis normais de glicemia. A glicogendlise hepatica € um processo
muito eficaz, entretanto as reservas logo sdo exauridas e o figado langa méao de
uma nova via de sintese de glicose que utiliza substratos nédo glicidicos.

Esta nova via metabdlica hepatica, a neoglicogénese ou gliconeogénese,
fornece glicose para o plasma. Porém quando ocorre em tecidos extra-
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hepaticos, principalmente no musculo, a glicose formada é utilizada somente no
metabolismo energético devido a auséncia da enzima glicose-6-fosfatase,
exclusiva do hepatocito.

Esta sintese de novas moléculas de glicose ocorre a partir de precursores
mais simples como o glicerol, lactato, piruvato e aminoacidos glicogénicos.
N&o € um processo reverso da glicélise, poréem utiliza os substratos comuns da
via glicolitica para produzir glicose.

A razao de a neoglicogénese nao poder utilizar a via reversa da glicélise, é
que as fosforilacées da primeira fase (conversao de glicose em glicose-6-fosfato
e a conversao de frutose-1,6-fosfato em frutose-1,6-bi-fosfato) e a formagéao de
piruvato a partir do fosfoenol-piruvato, sdo reacoes irreversiveis.

A neoglicogénese corresponde, portanto, no contorno dessas trés reagdes
em vias especificas da neoglicogénese, descritas a seguir e apresentadas de
maneira esquematica na Figura 26.

1. Conversao de piruvato em fosfoenol-piruvato: ocorre em uma seqiéncia
de reacgdes citoplasmaticas e mitocondriais. O piruvato citoplasmatico €
convertido a oxalacetato na mitocondria, que é reduzido pelo NADH em malato e
liberado para o citoplasma. No citoplasma, o malato é oxidado a malato pelo
NAD+ gerando, novamente, o oxalacetato que € convertido em fosfoenolpiruvato
pela fosfoenol-piruvatocarboxiquinase, cujo doador de Pi € GTP. Na caréncia de
NAD+ citoplasmatico (tipico da glicose anaerdbica) o oxalacetato mitocondrial &
convertido diretamente a fosfoenol-piruvato pela acao da enzima fosfoenol-
piruvato-carboxiquinase mitocondrial.

2. Conversao de frutose-1,6-bi-fosfato em frutose-6-fosfato: é catalisada
pela enzima frutose-1,6-bifosfatase que promove a retirada do Pi do C1 por
hidrélise.

3. Conversao de glicose-6-P em glicose livre: ocorre no figado, pois somente
no RE dos hepatécitos encontra-se a enzima glicose-6-fosfatase. Esta reacao é
comum também a glicogendlise e permite que o figado regule a concentracao de
glicose plasmatica.

Através dessas trés reacdes, todos os intermediarios do ciclo de Krebs que
sdo produzidos pelo catabolismo dos aminoacidos (citrato, isocitrato, a-
cetoglutarato, succinato, fumarato e malato), assim como os que fornecem
piruvato, podem produzir oxalacetato e fornecer glicose através da
gliconeogénese.

O oxalacetato ndao consegue sair da mitocondria, mas o malato sim. Desta
forma, o acumulo de oxalacetato leva a reversao para malato e a saida para o
citoplasma onde ocorrem as demais reacdes da neoglicogénese.
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Figura 26 - A neoglicogénese é um processo mitocondrial e citoplasmatico que ocorre como a
reversdo da glicolise onde as reagdes irreversiveis sao substituidas por reagdes especificas da
neoglicogénese, estimuladas pelo glucagon, epinefrina e cortisol.

As reacdOes enzimaticas da neoglicogénese sao estimuladas pelo glucagon,
epinefrina e cortisol e € imprescindivel que nao haja acetil-CoA disponivel na
mitocondria para que o oxalacetato formado ndo seja convertido em citrato e
inicie o ciclo de Krebs. A auséncia de acetil-CoA é compativel com 0 momento
metabdlico da célula onde hd uma queda na degradacgéo de glicose. O glucagon
€ um potente estimulador dessa via uma vez que é liberado pelo pancreas apés
a hipoglicemia.

A neoglicogénese estimulada pelo cortisol e epinefrina corresponde a uma
acao metabdlica derivada ndo a um estimulo hipoglicémico mas por uma
necessidade metabdlica derivada a um estresse energético.

Os aminoacidos sao importantes fornecedores de substratos da
neoglicogénese, porém aqueles que fornecem acetil-CoA diretamente
(cetogénicos) nao fornecem substratos para esta via metabdlica e sim estimulam
a producéao de energia para o ciclo de Krebs.

Os aminoacidos glicogénicos permitem a formacao de glicose que sera
utilizada como energia por todas as células pela neoglicogénese hepatica,
evitando os efeitos da hipoglicemia.

Os acidos graxos nao fornecem substratos para a neoglicogénese devido
ao fato que a acetil-CoA é utilizada direta para a produgdo de energia ou é
deslocada para o citoplasma para a produgao de colesterol ou corpos cetdnicos.
Entretanto, quando os triglicerideos sdo degradados, ha a liberacédo de glicerol
que pode ser utilizado como substrato para a neoglicogénese, porém convém
lembrar que neste estado metabdlico (de consumo de acidos graxos) a grande
quantidade de acetil-CoA nao permite um acumulo de oxalacetato devido a
grande quantidade de acetil-CoA que estimula o Ciclo de Krebs.
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6.2.1.1Via das pentoses ou via do fosfogliconato

Esta rota metabdlica (Figura 27) produz NADPH e ribose-5-fosfato a partir
da desidrogenacdao da glicose-6-fosfato pela enzima glicose-6-fosfato-
desidrogenase (G6PD) formando a 6-fosfo-glicoconolactona que é convertido
em 6-fosfogliconato pela agdo da lactonase. Este composto € convertido a
ribulose-5-fosfato pela retirada de CO2 e por desidrogenacdao pelo NAD+,
catalisada pela enzima 6-fosfogliconatodesidrogenase.

A ribulose-5-fosfato formada é isomerisada a ribose-5-fosfato pela enzima
fosfopentose-isomerase e ¢ utilizada na sintese de 4cidos nucléicos.

A formacao da pentose, entretanto, ndo é o principal produto desta via,
mas sim a formacdo de NADPH em tecidos que necessitam de seu poder
redutor em reacdes bioldgicas (p.ex.: sintese de acidos graxos, reducao do ferro
nas hemacias).

As hemacias realizam este desvio metabdlico de maneira exclusiva (nao
realiza a sintese de glicogénio, colesterol nem corpos ceténicos). A G6PD esta
associada ao GLUT1 o que estimula a via das pentoses em grande escala
permitindo que o NADPH formado mantenha a enzima glutationa redutase
ativa e, em consequéncia, o ferro do grupamento heme reduzido. Este fato
permite que a hemoglobina transporte o oxigénio de maneira reversivel onde o
ferro liga-se ao O2 por atracao eletrostatica e nao por ligacdo covalente, que
aconteceria na auséncia da glutationaredutase.

Mutagcées no gene da G6PD favorecem a destruicdo da capacidade da
hemoglobina em transportar o oxigénio de maneira reversivel e a destruicdo da
hemacia precocemente levando a anemias hemoliticas graves.

Em casos de extrema caréncia energética, a ribose formada pode ser
requisitada pelo metabolismo celular. Neste caso, a ribose- 5-fosfato regenera a
glicose-6-fosfato por uma via diferente de sua sintese (ndo gastando os NADPH
produzidos) sob a agao sequencial de enzimas denominadas transaldolases e
transcetolases que proporcionam a formacao de trioses, tetroses e heptoses
intermediarias.

Esses carboidratos se combinam entre si, através da acdo dessas
enzimas, e geram a glicose de varias maneiras diferentes, sempre reordenando
os carbonos disponiveis nas reacoes.

Duas riboses (5C) formam uma heptose (7C) e uma triose (3C). Esses
carboidratos formam a glicose (6C) e uma tetrose (4C). A tetrose (4C) liga-se
com outra pentose (5C) gerando uma outra glicose (6C) e uma triose (3C). Esta
triose liga-se a outra triose formando uma terceira glicose.

6.2.1.2 Metabolismo de outros carboidratos

A frutose é convertida em frutose-6-fosfato pela hexocinase no figado, e a
enzima frutoquinase promove a formacao de frutose-1-fosfato que é quebrada
em (gliceraldeido e di-OH-cetona-fosfato pela enzima frutose-1-fosfato aldolase.
Esses compostos sdo comuns a via glicolitica e prosseguem o metabolismo
energético normal.A galactose é convertida em galactose-1-fosfato pela enzima
galactoquinase.

A enzima UDP-glicose-galactose-1-P-uridiltransferase é a responsavel
pela conversdo da galactose-1-fosfato em glicose-6-fosfato e a continuidade do
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metabolismo celular. A deficiéncia dessas enzimas proporciona o acumulo de
galactose plasmatica (galactosemia) que pode acarretar em danos neuroldgicos
graves.

A manose é convertida em manose-6-fosfato pela hexocinase que é
isomerizada pela enzima fosfomanose isomerase formando a frutose-6-fosfato
que prossegue no metabolismo glicolitico.

A sacarose € sintetizada nos vegetais a partir da UDP-glicose sendo a
frutose-6-fostato unida a UDP-glicose pela agdo da enzima sacarose-6-fosfato-
sintase, formando a sacarose-6-fosfato que tem seu Pi removido pela enzima
sacarose-6-fosfatase disponibilizando a sacarose no citoplasma dos vegetais.

Nos animais, entretanto, ha a acdo da a enzima sacarase intestinal
liberando glicose e frutose para a captagdo hepética, ndo havendo sacarose
disponivel para o metabolismo celular.

OH

Glicose-8-Fosfato

{ oo Vi3 43 Pentoses

Desidrogenase
(G6PD)

2elétrons i

i Op—s o Nucleotideos
o 5
& .
2 i,! 5 aff "
: ¢ =o "

3 @ NADPH o
2 Desoxiribose-5-fosfato
OH
6-Fosfo-Glicolactona s

o:l s 0

@ ' i - il
N e —w)" Nuicleotidens 3 oy
Lo -

3 e

— OH OH
s OH ¢
a :\c k. Ribose-5-fosfato RNA
o 3 2

on NADPH
A

6-Fosfogliconato
5
(1 1—0H
LR k) 2/_
c\\O

OH

Ribulose-5-fosfato

2 elétrons b

Xilulose-5-fosfato

Figura 27- Na via das pentoses para cada seis moléculas de glicose degradas, uma é convertida,
novamente, a glicose-6-fosfato o eu gera um ciclo sem fim. As cinco moléculas restantes séo
convertidas em ribose-5-fostato que é requisitada para a sintese de nucleotideos. Nas hemacias,
no entanto, ndo ha a formacao de riboses e, portanto, a via das pentoses passa a ter no NADPH
formado o produto principal, j& que ele é utilizado no processo de manutencéol da hemoglobina
no estado reduzido, o que possibilita a liga¢do reversivel com o oxigénio. A deficiéncia genética

Nutricdo e Dietética — Bioquimica Aplicada a Nutri¢do 75



Escola Estadual de Educacao Profissional [EEEP] Ensino Médio Integrado a Educacao Profissional

da G6PD leva a formagdo de uma hemacia fragil pelo depésito de metahemoglobina
(hemoglobina oxidada irreversivelmente) que sofre hemolise mais rapidamente que uma
hemacia normal.

s

A lactose é sintetizada na glandula mamaria de maneira similar ao
glicogénio, ou seja, ha a ligacdo da galactose da UDPgalactose com a glicose, e
a respectiva liberacdo de UDP, a partir da acao da enzima lactose sintase.
Entretanto, esta enzima em outros tecidos promove a ligacdo da galactose com
a N-acetil-glicosamina formando a porgéo carboidrato das glicoproteinas, sendo
denominada nesses tecidos de galactosil transferase. A diferenca da atividade
dessas enzimas é a presenga de proteina a-lactoalbumina na galactosil-
transferase, que é sintetizada a partir do estimulo hormonal da prolactina. A
lactose alimentar € degrada em glicose e galactose no intestino sob a agdo da
enzima intestinal lactase.

Na maioria dos animais ocorre a sintese de acido ascérbico a partir da
UDP-glicose que é desidrogenada em UDP-glicuronato através da enzima
UDP-glicosedesidrogenase.

O UDP-glicuronato é importante grupamento da detoxificacdo hepatica
existindo em todos 0s animais.

Na seqlUéncia de reacdes que levam a sintese de acido ascérbico, o UDP-
glicuronato € convertido em gulonato pela enzima glicuronato-redutase (NAPH
dependente) que € convertido em gulonolactona pela aldonolactonase.

A sintese de acido ascorbico da-se pela conversao da gulonolactona pela
acao da enzima gulono-oxidase, o que ndo ocorre em alguns poucos animais
(alguns primatas, inclusive 0 homem, passaros peixes e roedores).

6.2.2Metabolismo dos lipidios

Os lipidios possuem caracteristicas especiais no que diz respeito ao seu
metabolismo em virtude ao processo absorcado intestinal diferenciada que
favorece a sua captacado pelo sistema linfatico o que faz com que nao seja
captado pelo figado, logo apéds a digestao. O duto linfatico abdominal, que capta
os lipidios da alimentacgao, transfere os lipidios para o duto linfatico toracico que
se conecta com o sistema circulatério na altura do encontro das veias subclavia
e jugular que se conectam com a veia cava e o coragao.

Os lipidios da dieta séo, portanto, absorvidos no sistema circulatério sem
passar pelo figado o que permite que os triglicerideos sejam captados pelos
adipdcitos (ou pelos musculos, caso haja necessidade energética) antes de
serem submetidos ao poderoso metabolismo hepético, como acontece com os
demais nutrientes.

A razao desta absorcao diferenciada estd nas propriedades lipossoluveis
dos lipidios, o que faz toda a diferenca no estudo do metabolismo lipidico. Uma
vez que os triglicerideos sao primeiramente captados nos tecidos, resta somente
o colesterol e os demais lipidios da dieta (sem fungdo energética) a serem
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metabolizados pelo hepatdcito quando o sangue retorna ao coracao e,
obrigatoriamente, tem que passar pelo figado.

O colesterol dietético que chega para o metabolismo hepatico é adicionado
ao colesterol e triglicerideos produzidos endogenamente como resultado dos
desvios metabolicos resultantes de um excesso de acetil-CoA, principalmente
originério de uma hiperglicemia.

O colesterol pode ser degradado até sais biliares e sdo excretados pela bile
(Figura 28). Entretanto existe uma efetiva reabsorcdo dos sais biliares (até
99,5%) para o figado apéds a digestdo o que torna a necessidade de colesterol
para sua sintese bem pequena. Desta forma os triglicerideos e o colesterol,
sintetizados no figado, devem ser encaminhados para os tecidos extra-hepaticos
para serem metabolizados.

O transporte dos lipidios na linfa e no sangue é feito por lipoproteinas que
possuem fungdo importantissima na génese de doencas relacionadas aos
lipidios, as dislipidemias.
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Figura 28 - Sintese dos &cidos biliares. A partir do colesterol ha a sintese dos acidos biliares
primarios no figado que sdo excretados na bile. Uma vez no duodeno, sofrem a agéo de
bactérias intestinais produzindo os acidos biliares primarios. Devido ao pH alcalino da bile e do
conteudo duodenal, os 4cidos biliares apresentam-se na forma de sais biliares.

6.2.2.1Metabolismo das lipoproteinas

Lipoproteinas sao proteinas sintetizadas na mucosa intestinal e no figado
durante o processo metabolico dos lipidios, sendo a estrutura basica mostrada
nas Figura 29 e 30.

As proteinas das lipoproteinas S&o denominadas de apoproteinas e

possuem a funcdo de solubilizar os lipidios e possibilitar o seu transporte
plasmatico, além de corresponder a elementos identificadores de cada tipo
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de lipoproteina.

As apoproteinas podem ser integrais que penetram na matriz lipidica (apo
A e apoB) ou periféricas que sao superficiais a molécula (apoC, apoD e apoE).
De uma maneira geral, a relacdo entre as apoproteinas com os lipidios é
semelhante as membranas celulares que sé&o, também, lipoprotéicas.

Os lipidios da alimentagao sao transportados pelos quilomicrons e os
provenientes da sintese hepatica sao transportados pelas demais lipoproteinas.

A diferenca basica entre cada lipoproteina diz respeito a quantidade de
lipidios e proteinas na molécula, aumentando a densidade quanto maior a
quantidade de proteinas presente em sua composicao.

Desta forma existem lipoproteinas de baixa densidade (LDL = low density
lipoprotein), muito baixa densidade (VLDL = very low density lipoprotein) e de
alta densidade (HDL = high density lipoprotein). Os quilomicrons (do latim quilo =
gordura e micro =pequena) sdo as de menor densidade enquanto que as de
maior densidade sdo as albuminas ligadas aos acidos graxos.

Nas Tabelas 7 e 8 podem ser observadas as composi¢des relativas de
lipidios e proteinas transportadas pelas lipoproteinas plasmaticas, assim como
suas principais funcoées.

Os quilomicrons sédo as primeiras lipoproteinas do metabolismo lipidico.
Sao sintetizadas na mucosa intestinal transportando os lipidios oriundos da
dieta, principalmente os triglicerideos devido a grande quantidade existente na
alimentagao.

Séo captados primeiro pelo duto linfatico e depois pela circulagdo
sanguinea indo, primeiro aos tecidos e somente depois para o figado.

Tabela 7 — Composicao lipoproteica relativa das lipoproteinas plasméaticas

Lipoproteina Densidade | Proteina | Lipidios | TG FL Col Col FFA
(%) (%) (éster) | (livre)
Quilomicrons v 0,95 1-2 98-99 88 8 3 1 -
VLDL 0,95-1,006 7-10 90-93 56 20 15 8 1
IDL 1,006-1,019 11 89 29 26 34 9 1
LDL 10,10-1,063 21 79 13 28 48 10 1
HDL2 1,063-1,125 33 67 16 43 31 10 -
HDL3 1,125-1,210 47 43 13 46 29 6 6
) 99 1 0 0 0 0 100
Alb-FFA f1’210

(Adaptado de MURRAY et al., 2000, p. 269)
TG = triglicerideos
VLDL = very low density lipoprotein
LDL = low density lipoprotein
Col = colesterol
FL = fosfolipidio
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IDL = intermediate density lipoprotein
HDL = high density lipoprotein
Alb-FFA = albumina ligada a acidos graxos livres. Forma de transporte dos

FFA ap6s a mobilizagdo dos adipdcitos.
FFA = free fat acid (acidos graxos livres)

Tabela 8 — Principais lipoproteinas plasmaticas e suas apoproteinas.

Lipoproteina Funcoes Apoproteinas
Quilomicron Transportar os triglicerideos da Al, A2, A4, B48, Cl,
dieta e apresenta-los, aos C2,C3,E

adipocitos e tecidos periféricos
cuja captagao é mediada pela

enzima lipase-lipoproteina,

ativada pela apo-C2.
Quilomicron Apresentar os triglicerideos e o B48, E
remanescente colesterol remanescentes para

a degradacao hepatica,
mediada por endocitose
mediada pelo

receptor hepatico que
reconhece a apo-B48 e apo-E

VLDL Transportar os triglicerideos B100, C1, C2, C3, E,
enddgeno para os depdositos no
tecido adiposo, com captacéo e
hidrélise mediada pela enzima
lipase-lipoproteina

VLDL Endocitose mediada por B100, E
remanescente  ou | receptor hepatico e conversao a
IDL LDL

através remocao de apo-C2 e
apo-E pela HDL plasmatica

LDL Transportar o colesterol B100
enddgeno para a degradacao
hepatica

e de outros tecidos através de
endocitose mediada por

receptores
para apo-B100.

HDL Retirada do colesterol livre da Al, A2, A4,Cl, C2, C3,
corrente sanglinea D, E
estereficando-

o e transferindo-os a VLDL
remanescente. Retirada do
LDL da parede dos vasos.

(Adaptado de MURRAY et al., 2000, p. 269)
Nos adipdcitos, os quilomicrons deixam grande quantidade de seu

contetudo de ftriglicerideos, convertendo-se em quilomicrons remanescentes
que sao absorvidos pelos hepatécitos para a degradacao do colesterol restante.
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O colesterol é excretado na bile como acido biliar ou como colesterol livre
até a saturacdo do sistema enzimatico de sintese de acidos biliares, levando a
necessidade da exportacdo do colesterol em excesso para os tecidos extra-
hepaticos.

Apoproteina

Lipidios com integral

“cabecga polar”
(colesterol livre,
fosfolipidios) \

1y

Ntcleo com lipidios

mais apolares
(ésteres de
colesterol e

Apoproteina
triglicerideos)

periférica

Figura 29 - Representagdo esquematica de uma lipoproteina. As apoproteinas integrais (apo A e
apo B) estdo inseridas firmemente na matriz lipidica, enquanto que as proteinas periféricas (apo
C, apo D e apoE) ligam-se por forgcas fracas aos lipidios da periferia da molécula. Observe a
semelhanga com a estrutura lipoproteica da membrana celular.

QUILOMICRONS VLDL
Figura 30 - Representagdo esquematica das lipoproteinas plasmaticas. (Adaptado de DEVLIN,
2000).

A apoC2 ¢é responsavel pela identificacdo dos quilomicrons pelos
adipécitos, induzindo a acdo da enzima lipase-lipoproteica do adipécito para
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favorecer a captacao dos dos triglicerideos. Os quilomicrons ndo possuem esta
importante apoproteina quando séo sintetizados na mucosa intestinal. AapoC2 é
adicionada pela lipoproteina HDL durante o transporte plasmatico.

A apoB-48 € uma proteina integral dos quilomicrons responsavel pela sua
identificacdo e captacado pelo hepatédcito para o processo de degradacdo. A
apoE também tem esta fungdo e também é adicionada a molécula do
quilomicrons pelo contato com a HDL da mesma forma que a apoC2. Outras
apoproteinas estdo presentes na composi¢cado dos quilomicrons com a fungao de
torna-lo soluvel (ver tabela 8).

No figado, ha a sintese constante de colesterol e triglicerideos a partir do
excesso de acetil-CoA produzida durante o metabolismo energético. Esses
lipidios enddgenos séo transportados pela lipoproteina VLDL que possui a
apoB100 como principal apoproteina.

Apés ser liberada para a corrente sangtiinea, a HDL transfere a apoC2 e
apoE para a molécula de VLDL, da mesma maneira como faz com os
quilomicrons. Desta forma, a VLDL pode ser reconhecida pelos adipécitos e ter o
seu conteudo de triglicerideos retirado para o armazenamento no tecido
adiposo.

Apos a retirada dos triglicerideos, a VLDL torna-se mais densa e de menor
tamanho, sendo denominada de VLDL remanescente (ou IDL).

Esta lipoproteina remanescente pode ser captada pelo figado e o seu
conteudo de colesterol degradado. Porém isso raramente acontece uma vez que
a VLDL que lhe deu origem foi sintetizada em uma situagdo de excesso de
lipidios hepaticos e, portanto, ndo é de se esperar que o figado proceda a sua
degradacao, mesmo depois do depdsito de triglicerideos nos adipdcitos.

Observe que o colesterol que esta na VLDL remanescente corresponde ao
excesso da sintese e da alimentacéo, logo é de se esperar que ndo haja uma
degradacao hepatica a amenos que aumente a necessidade de sintese de sais
biliares. Isto pode ser conseguido caso diminua a absor¢cédo dos sais biliares no
intestino o que leva a uma maior necessidade de colesterol para a sintese. As
fibras alimentares e medicamentos da classe dos fibratos promovem esta
diminuigdo da absorgao intestinal de sais biliares e levam a queda do colesterol
plasmatico em consequéncia. Em pacientes com altas concentragbes de
colesterol plasmatico por causas genéticas a retirada cirurgica da ultima porcao
do intestino delgado, onde ocorre a reabsorgdo em massa dos sais biliares,
promove uma queda na concentragao de colesterol sangiineo devido o aumento
da necessidade hepatica de colesterol para a sintese de sais biliares.

Desta forma, a VLDL remanescente corresponde a uma lipoproteina com
alto teor de colesterol cujas apoC2 e apoE tendem a sair da molécula, ja que
perderam sua fungao, sendo transferidas de volta para a HDL.

A HDL, por sua vez, possui a capacidade de transferir colesterol livre e
ésteres de colesterol do plasma para a molécula de VLDL.

Ao final deste processo de recombinagdo molecular entre as moléculas de
HDL e VLDL, ha a formacao de uma nova lipoproteina, a LDL.

A LDL possui em sua composigao quase que exclusivamente a apoB100 e
uma grande quantidade de colesterol que ndo écaptado pelo hepatdcito.

O destino desse colesterol, entretanto, estd assegurado em todas as
células do organismo, devido a existéncia de receptores para LDL. A captacao
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de colesterol, entretanto, ocorre, preferencialmente, nas células de tecidos que
possuam grande necessidade de colesterol para a sintese de membrana celular
devido a grande producéao de células (medula éssea, testiculos, tecido epitelial)
ou para a producao de hormonios esterdides derivados do colesterol (gbnadas e
supra-renais). O préprio figado capta colesterol da LDL quando os niveis de sais
biliares reabsorvidos diminuirem e houver necessidade de mais colesterol para a
sintese de novos sais biliares.

A captagdo da LDL se da pela presenca de receptor celular para a
apoB100 que promove a internalizagdo do complexo receptor/ lipoproteina,
possibilitando um controle da entrada de LDL na célula, uma vez que todas
estas células sdo capazes de sintetizar colesterol (Figura 31).

O receptor para LDL é uma proteina transmembrana com até 822
aminodcidos distribuidos em cinco dominios diferentes (um citoplasmatico, um
transmembrana e trés extra-celulares). Os 18 éxons do gene do receptor para o
LDL séo alvos de mais de 600 mutacdes diferentes responsaveis pela falha na
captacdo do colesterol plasmatico, levando a uma hiperolesterolemia de dificil
tratamento denominada hipercolesterolemia familiar.

Na figura 32 esta representado a estrutura do receptor para LDL. Para
maiores detalhes sobre essa doenga, ver capitulo 16 sobre Dislipidemias.

7 &

. »<— 'Y“

_Colesterol

Regeneragao Y lﬁ\
(-)

Figura 31 - A captacado do colesterol da LDL é mediada por receptores celulares (LDL-R) que
reconhecem a apoB100 da LDL. A regeneragao do LDL-R é um importante mecanismo regulador
da concentragdo de colesterol plasmatico.
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Figura 32 - A estrutura do receptor ceI.uIar para LDL (LDL-R) revela cinco dominios distintos.
Centenas de mutagdes no gene do LDL-R sdo responsaveis pelo acimulo de LDL colesterol no
plasma. (Adaptado de Stryer, 1992).

Com a endocitose do receptor celular de LDL, hd uma regulacdo da
entrada de colesterol na célula que é dependente da quantidade de colesterol
necessaria para a célula. As células com alta atividade biosintética de horménios
esterdides serdo as que mais captardo o colesterol da LDL, porém todas as
células tendem a captar o colesterol.

Entretanto quanto mais colesterol entra na célula, menos receptores se
regeneram e, portanto, ha um acumulo fisiolégico de LDL plasmatica. Desta
forma, uma grande quantidade de colesterol da alimentagdo e/ou da sintese
hepatica, leva a saturagdo do sistema de captacado celular do colesterol e o
consequente acumulo de colesterol no sangue, uma vez que ndo pode ser
excretado na urina por ser insoluvel e nem pelo figado, ja que o sistema de
captagao esta saturado.

O ultimo destino desse excesso de LDL é a deposicdo nos vasos
sanglineos uma vez que por ser um lipidio de baixa densidade a LDL flutua no
sangue e deposita-se naturalmente nas paredes dos vasos. A fixacao da LDL se
da em todos os vasos do organismo, havendo um tropismo especial para as
artérias coronarias devido sua localizacao ap6s a aorta, o que faz com que o
sangue saia com alta pressdo e em turbilhonamento gragas a curva que a aorta
faz ao sair do coracdo. Isto faz com que os componentes de baixa densidade
percorram 0 vaso proximo a parede, o que favorece seu depdsito quando estao
em excesso (Figura 33).

O acumulo de lipidios nos vasos pode levar a obstrucao e nas artérias isto
pode levar a necrose do tecido irrigado por ela. As artérias coronarias irrigam o
miocardio e o efeito principal de uma obstrucao sera o infarto do miocardio. A
obstrucdo da artéria coronaria por LDL é denominada de aterosclerose
coronaria e é uma doenga metabdlica muito freqliente e de grande importancia
na clinica médica.
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Figura 33 - Um excesso de LDL tende a se depositar naturalmente na parede das artérias
coronarias vasos devido a baixa densidade dos lipidios e ao movimento em turbilhdo do sangue
nas artérias préximas a aorta.

O colesterol da LDL depositada na parede dos vasos pode ser retirado
pelas moléculas de HDL pela acdo da enzima lecitina colesterol acil
transferase (LCAT) que esterifica o colesterol com triglicerideos e o transporta
para novas moléculas de VLDL ou LDL para que possam novamente ser
metabolizadas nas células.

Porém, quanto maior a concentracdo de LDL (e menor a de HDL) o
colesterol tende a se oxidar ao passar através do endotélio.

Essa oxidacao impede que os macréfagos (células de defesa) reconhegcam
este LDL oxidado como estruturas préprias do organismo.

Entdo, os macrofagos endocitam a LDL. Esta endocitose, entretanto, ao
invés de se constituir um importante processo para a retirada do colesterol da
parede dos vasos, torna-se um desencadeador do enrijecimento da artéria
coronaria. Isto acontece porque apds a endocitose o0s macréfagos nao
conseguem digerir o LDL e se tornam células grandes (células espumosas)
sem funcdo de fagocitose e se acumulam nas paredes dos vasos liberando
fatores quimicos que levarao a proliferacdo do musculo liso, a lesdo do vaso € a
calcificacdo do local, criando a placa ateromatosa que diminui a circulagao
sanguinea na area afetada, induzindo a necrose do tecido irrigado pelo musculo.

Na Figura 34 estdo representados os eventos responsaveis pela formacao
da placa ateromatosa.

Como foi descrito, a molécula de HDL possui importante fungdo na
manutengao dos niveis plasmaticos de colesterol dentro de valores compativeis
com a auséncia de risco para aterosclerose coronaria, pois possibilita a retirada
do colesterol livre do plasma esterificando-o com o triglicerideos através da
LCAT, transferindo este colesterol a molécula de VLDL e LDL favorecendo o
consumo do colesterol pelas células periféricas e pelo proprio figado. Uma outra
funcdo atribuida a HDL é a retirada fisica da molécula de LDL da parede dos
vasos, por um processo ndo bem conhecido, ajudando na prevengao da placa
ateromatosa. A HDL, ainda, é captada pelos hepatécitos onde tem o seu
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colesterol degradado em &acidos biliares ou excretados como colesterol livre na
bile.
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Figura 34 - Formagéao da placa ateromatosa. A) o LDL em excesso deposita-se na parede dos
vasos formando a estria gordurosa; B) a HDL pode retirar o colesterol pela acdo da LCAT; C) o
LDL em excesso se oxida e é endocitado por macréfagos; D) os macrofagos tornam-se células
espumosas, incapazes em digerir a LDL oxidada; E) as células espumosas acumulam-se na
camada intima das artérias levando a sua destruicdo; F) a lesdo continua leva a fibrose e
calcificagao da placa ateromatosa, impedindo a passagem de oxigénio para o miocardio, levando
ao infarto.

Por todos esses fatores, a HDL é considerada uma lipoproteina de
protecdo contra a aterosclerose coronariana, sendo denominado vulgarmente,
como o bom colesterol. Em contrapartida, a LDL ganhou a “fama” de mau-
colesterol por ser a particula aterogéncia.

Entretanto, € o LDL que possibilita a captagdo do colesterol pelas células
periféricas e figado. O mau-colesterol na verdade & aquele ingerido na dieta
além da capacidade de excregao hepatica diaria do individuo (até 1g/dia).

Estudos recentes demonstram que uma lipoproteina sintetizada no figado
denominada de lipoproteina (a) é muito parecida com a LDL, possuindo uma
apo(a) ligada através de ligacao covalente com a apo-B100, o que lhe confere
um poder extremamente aterogénico uma vez que possui uma fungéo de retardo
na degradacéo dos coagulos sangulineos. Por isto, esta nova lipoproteina ja vem
sendo denominada como o colesterol muito ruim.

O metabolismo dos lipidios enddégenos e exdgenos € muito semelhante,
variando no tipo de lipoproteina envolvida. Porém, as consequéncias de um
aumento da LDL plasmatico pode ter conseqUéncias desastrosas para o
organismo, dai a importancia do estudo detalhado deste metabolismo para a
compreensao da fisiopatologia de doengas metabdlicas de grande importancia
na pratica médica.

Nas figuras 35 e 36 estdo representados os passos do metabolismo
lipidico.
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Figura 35 - O metabolismo dos lipidios ex6genos. 1) Os lipidios da alimentacéo séo digeridos no
intestino delgado e absorvido para o sistema linfatico; 2) o duto linfatico conecta-se com a
circulagao sanguinea e transporta os lipidios em quilomicrons; 3) a HDL cede apoC2 e E que
favorecem a captacado de triglicerideos pelo adipdcito e pelos musculos; 4) o colesterol que
restou e captado pelo figado; 5) o figado converte o colesterol em sais biliares ou o excreta livre
na bile.
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Figura 36 - O metabolismo dos lipidios enddgenos. 1) o colesterol e triglicerideos produzidos no
figado por um excesso de acetil-CoA sao transportados para o sangue ligados a VLDL; 2) a HDL
cede apoC2 e apoE para a VLDL facilitando a captacdo dos triglicerideos pelos adipécitos e
musculos; 3) o colesterol restante pode ser captado pelo figado e 4) ser convertido em sais
biliares ou excretado livre na bile. 5) a VLDL remanescente converte-se em LDL devido a
impossibilidade da degradacéo hepatica por saturagao no processo de degradacao do colesterol.
A LDL plasmatica pode ser captada pelas demais células do organismo.

6.2.2.2Sintese do colesterol

O excesso de acetil-CoA é o sinal para o inicio da sintese hepatica dos
lipidios (colesterol e acidos graxos) e corpos cetbnicos. Esta sintese é
citoplasmatica o que significa que a acetil-CoA deve sair da mitocondria para
que as enzimas citoplasmaticas possam converté-la nesses compostos.
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Entretanto a acetil-CoA é impermeavel a membrana mitocondrial, o que obriga
um processo metabdlico especial para sua saida.

Isso ocorre com a formacdo de citrato apés a condensacdo com
oxalacetato (primeira reagao do Ciclo de Krebs) porém nao ha o prosseguimento
das reacdes para formar ATP, devido a inibicao alostérica das enzimas do Ciclo
pelo ATP. Isso leva a um acumulo de citrato e a sua saida para o citoplasma,
uma vez que € permeavel a membrana mitocondrial.

Uma vez fora da mitocdndria, o citrato é desdobrado pela enzima citrato
liase liberando acetil-CoA e o oxalacetato que retorna a mitocondria.

O colesterol existente no organismo pode ser de origem exdgena
(alimentacdo) ou enddgena. Todas as células possuem o aparato enzimético
para a sintese do colesterol a partir da acetil-CoA, porém grande quantidade de
colesterol é sintetizada no figado a partir do excesso de acetil-CoA proveniente
do metabolismo dos carboidratos estimulado pela insulina. A acetil-CoA
proveniente da betaoxidagdo ndo € comumente destinada para a sintese de
colesterol devido a baixa de concentracdo de insulina tipica deste estado
metabdlico.

Pelo contrario, a acetil-CoA destinada desse processo sera aproveitada
mais para a sintese de corpos cetbnicos, como sera vista adiante.

A sintese de colesterol compreende uma via metabdlica de cinco fases.
Nesta via metabodlica é necessaria a presenga do redutor NADPH. Como este
processo ocorre em um excesso de acetil-CoA tipico de excesso de glicose, € de
se esperar que a via das pentoses esteja ativa fornecendo este potencial redutor
na forma de NADPH.

1) Sintese do mevalonato: 2 moléculas de acetil-CoA, formam
acetoacetil-CoA que se converte em hidroxi-metil-glutaril-CoA (HMG-CoA)
pela adicdo de uma terceira acetil-CoA. A formacdo de HMGCoA ¢ etapa comum
para asintese de corpos cetonicos. A enzima HMG-CoAredutase ¢é a
responsavel pela conversdo de HMG-CoA em mevalonato (6C), sendo,
portanto, uma enzima regulaora da sintese de colesterol.

2) Formacao de unidades isoprendides: forma-se o isopentenil-
pirofosfato (5C) por fosforilagdo do ATP e perda de CO2.

3) Formacao de esqualeno: seis moléculas da unidade isoprendide (5C),
formadas na etapa anterior, condensam-se formando o esqualeno (30C), sendo
necessario a presenga de NADPH.

4) Conversao do esqualeno em lanosterol: o lanosterol € um composto
ciclico que contém o nucleo ciclo-pentano-per-hidrofenantreno. Esta fase
necessita de NADPH e FAD+.

5) Conversao do Ilanosterol em colesterol: ocorre no reticulo
endoplasmatico, sendo necessarios 4 NADPH e 1 NAD+. O colesterol possui 27
carbonos pois nesta fase ha a perda de 2 CO2 e um radical livre HCOOH. O
colesterol ndao possui fungdo energética, mas possui importante fungdo na
formag&o da membrana celular, na sintese de horménios esterdides e na sintese
dos &cidos biliares.

Nas figuras 37 e 38 estdo apresentadas as etapas na sintese de colesterol.

A enzima HMG-CoA redutase ¢ responsavel pela regulacéo da sintese do
colesterol, que acontece em de trés niveis diferentes:
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1) Feedback negativo da HMG-CoA redutase pelo préprio colesterol
sintetizado. Esta inibicAdo alostérica € extremamente eficaz e impede uma
superproducéao de colesterol citoplasmatico.

2) Ativacdo da HMG-CoA-redutase pela insulina e inativagdo pelo
glucagon, o que faz da concentracdo de glicose plasmatica € um importante
regulador da sintese de colesterol.

3) Reducdo na transcricdo do gene da HGMCoA-redutase atraves do
colesterol captado pela célula através da LDL. Alguns medicamentos (p. ex.:
levatastina e meva tastina) sédo utilizados para diminuir os niveis plasmaticos de
colesterol por inibir a acdo enzimatica da HMG-CoA-redutase
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Figura 37 - A sintese do mevalonato € uma etapa inicial importante que diferencia a sintese de
colesterol da sintese de corpos cetonicos. A enzima HMGCoA redutase € a responsavel por
essa diferenciagéo.

6.2.2.3Sintese dos Acidos Graxos e Triglicerideos

E estimulada pela insulina, onde a acetil-CoA é oriunda, principalmente do
excesso de glicose plasmatico. A forma de obtencdo da acetil-CoA
citoplasmatica € a mesma que a discutida para a sintese de colesterol, ou seja, o
citrato mitocondrial é a forma de saida da acetil-CoA em excesso.
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Figura 38 - A sintese do colesterol a partir do mevalonato ocorre em oito etapas distintas. 1) A
acao de cinases acrescenta um grupamento pirofosfato (PPi) importante para a solubilizagdo dos
compostos a serem formados a partir daqui. A entrada e saida de PPi indica, também, reacoes
irreversiveis 0 que impede o retorno do colesterol para formar acetil-CoA; 2) Descarboxilases
sao responsaveis pela retirada de CO2 da molécula e a formagédo de uma unidade isoprendide, o
sio-pentenilpirofosfato (IPP); 3) O IPP se isomeriza em 3,3-di-metilpirofosfato (DPP); 4) IPP e
DPP se unem para formar um composto de 10C; 5) Mais um IPP é adicionado para formar um
composto de 15C. 6) Esses dois compostos de 15C se fundem formando o esqualeno de 30C; 7)
O lanosterol é formado como produto da ciclizagdo do lanosterol; 8) dezenas de reagbes
enzimaticas adicionais encurtam a cadeia de lanosterol e formam o colesterol (27C).

A acetil-CoA no citoplasma é convertida em malonil-CoA (3C) pela adicao
de um CO2 sob a acdo da enzima acetil-CoA carboxilase (uma enzima
dependente da vitamina biotina).

A partir dai, inicia-se a sequéncia de reacdes coordenadas por um
complexo multienzimatico de seis enzimas (complexo enzimatico acido graxo
sintetase) que promove a adicdo de uma nova molécula de acetil-CoA (2C) ao
malonil-coA (3C), formando um produto de 5C.

Em seguida, hd a perda de uma molécula de CO2 gerando o &cido
butanoico (4C).

A este acido carboxilico de 4C é adicionado uma nova molécula de malonil-
coA (3C) formando um composto de 7C. Uma nova retirada de CO2 leva a
formagdo do acido hexandico (6C). Assim, sucessivamente, ha a adi¢cdo de
moléculas de malonil-CoA e retirada imediata de CO2 promovendo o
crescimento da molécula de acido graxo até a formacao do acido palmitico de
16C.
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Estas reagbes utilizam o NADPH formado na via das pentoses como
composto redutor nas reagdes de sintese de acidos graxos.

Em animais, o alongamento da molécula de acido graxo pode ocorrer na
presenca de um excesso de acetil-CoA sob a acdo de enzimas especificas para
esse fim (elongases) a partir do acido palmitico. Os acidos graxos insaturados
sdo formados a partir da agcdo de enzinas denominadas dessaturases que
também utilizam o acido palmitico como substrato, o que faz com os acidos
graxos insaturados produzidos em animais nunca tenha a dupla ligagdo antes do
160 carbono. Os acidos graxos que possuem dupla ligacdo em carbonos de
numeragao inferior a 16 (p.ex.: acido aracddnico, acido linolico) s6 sao
produzidos em vegetais e sdo, por isso, denominados de acidos graxos
essenciais.

Os hepatocitos e os adipécitos sdo as principais células produtoras de
acidos graxos e ftriglicerideos, apesar de a maioria das células possuirem o
aparato enzimatico para a sua sintese.

A sintese de &cidos graxos é regulada por modulacdo da atividade da
enzima acetil-CoA carboxilase, a primeira enzima dessa via metabodlica. A
insulina promove sua ativacao, enquanto que o glucagon e a epinefrina a
tornam inativa.

Essa enzima também é inibida alostericamente pelo malonil-CoA e pelo
acido palmitico, produto final da sintese, o que constitui em um importante
mecanismo regulador.

Uma alimentagéo rica em &cido palmitico (presente em quase todo tipo de
gorduras animais e vegetais) e ausente de carboidratos, portanto, promove a
inibicdo da sintese de acidos graxos. Pelo contrario, alimentagdo rica em
carboidratos leva a um aumento da sintese de &cidos graxos. A enzima &cido
graxo sintase também possui esse tipo de regulacéo.

A cada trés acidos graxos formados sao combinados com uma molécula de
glicerol (derivado do gliceraldeido-3-P do metabolismo da glicose) formando o
triglicerideo que é “embalado” em uma VLDL para ser armazenado no adipdcito
(como visto anteriormente). Os triglicerideos s&o sintetizados no figado sob agéao
estimulante da insulina, portanto, quando ha uma condicdo metabdlica de
excesso de acetil-CoA, como no caso de um excesso de ingestdo de
carboidratos.

Na Figura 39, esta representado o processo de sintese dos acidos graxos.
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Figura 39 - A sintese dos &cidos graxos. A) O processo inicia-se com a formacao de malonil-
CoA (3C) a partir de acetil-CoA (2C) e a adigcdo de outra acetil-CoA para a formagao de acido
butandico, com perda de CO2. A partir dai, hd o aumento da cadeia pela adigdo de malonil-CoA
e retirada de CO2 até a formacgédo de acido palmitico (16C). B) A enzima &cido graxo sintase
possui dois dominios: um de ligagdo ao malonil e outro de alongamento da cadeia.

6.2.3Sintese de Corpos Cetdnicos

O acumulo de acetil-CoA devido ao excesso da 3-oxidacao, leva a sintese
hepatica dos corpos cetdonicos (acido ceto-acético, acido B-hidréxi-butirico e
acetona). A reacao inicial da sintese dos corpos cetbnicos € semelhante a da
sintese do colesterol, com a condensacdo de duas moléculas de acetil-CoA
através da enzima tiolase formando cetoacetil-CoA, que se condensa com outra
molécula de ceto-acetil-CoA formando o HMGCoA (semelhante ao processo
inicial de sintese do colesterol).

Na presenga de glucagon, epinefrina ou altas quantidades de colesterol
citoplasmatico ou na auséncia de insulina (quando ha hipoglicemia ou em
pacientes diabéticos) a enzima HMG-CoA redutase (que levaria a sintese de
colesterol) esta inibida o que promove um acumulo de HMG-CoA e a ativacao da
enzima HMG-CoA liase que retira uma molécula de acetil-CoA e gera o primeiro
corpo cetdnico, o acido cetoacético. Parte do acido cetoacético é convertido,
espontaneamente, em acetona pela perda de CO2, porém a maior parte €
convertida em acido [-hidréxibutirico, através da enzima 3-OH-
butiratodesidrogenase.

Os corpos cetbnicos (com excecdo da acetona) possuem funcao
energética como substrato da neoglicogénese ou por oxidacao direta gerando
acetil-CoA a través da acdo da enzima tioforase que gera acetoacetil-CoA e,
posteriormente, a acetil-CoA. Os neurdnios utilizam os corpos cetbnicos como

Nutricdo e Dietética — Bioquimica Aplicada a Nutri¢do 91



Escola Estadual de Educacao Profissional [EEEP] Ensino Médio Integrado a Educacao Profissional

fonte imediata na auséncia de glicose, ndo utilizando nenhum outro substrato
energético.

No jejum prolongado, os corpos cetdnicos constituem-se importante fonte
energética, entretanto, um excesso sanguineo leva a uma queda acentuada do
pH (cetoacidose) que pode levar ao coma e ao ébito.

A acetona, entretanto, ndo tem funcao energética e tende a destruir a
bainha mielinica dos neurbnios devido seu alto poder solvente de lipidios A
acetona formada pode ser excretada na urina ou pelos pulmdes por ser volatil, o
que leva a um halito cetbénico caracteristico.

Em pacientes diabéticos, a auséncia de insulina e a alta quantidade de
acetil-CoA pela beta-oxuidacdo estimulam intensamente a sintese de corpos
cetdnicos o0 que leva a sérias complicagdes patoldgicas.

O figado é um grande produtor de corpos cetbnicos, embora nao tenha a
capacidade de grada-los uma vez que nao possui a enzima tioforase. Desta
forma, os hepatécitos liberam para o sangue quase todo os corpos cetdnicos
circulantes.

Quando se realiza uma dieta isenta decarboidratos e rica em lipidios, ha
uma inibicdo da sintese de acidos graxos e a queda de insulina e aumento de
glucagon observado, promove o desvio da grande quantidade de acetil-CoA
resultante da beta-oxidacdo dos acidos graxos para a Unica via metabdlica
disponivel para o metabolismo energético que é a sintese de corpos cetbnicos.

Na figura 40 esta resumido o processo de sintese de corpos cetbnicos.
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Figura 40 - A sintese dos corpos cetbnicos. A) As reagdes iniciais sao idénticas as da sintese de
colesterol, com excecdo da ativacdo da enzima HMG-CoA liase ao invés da HMG-CoA sintase.
B) Os corpos cetbnicos fazem parte de uma triade de desvios metabdlicos do excesso de acetil-
CoA na mitocdndria e possuem importante fun¢do energética sendo, entretanto, danosos ao
organismo quando em excesso.
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6.2.4Metabolismo das proteinas

Os aminoacidos sao importantes fontes de energia para o metabolismo
celular, porém so séo utilizados quando ha uma extrema caréncia energética ou
durante a pratica de exercicios fisicos intensos. E importante frisar que os
carboidratos e lipidios sdo melhores produtores de energia e a mobilizagdo de
aminoacidos pode estar relacionada a uma degradacao de proteinas musculares
ou plasmaticas levando o organismo a uma deplecdo dessas proteinas, 0 que
pode trazer consequéncias desastrosas como a atrofia muscular e a
hipoalbuminemia.

De fato, um dos maiores cuidados entre atletas € o balanceamento
nutricional fornecendo fontes de carboidratos e lipidios compativeis com suas
atividades energéticas, além de proteinas suficientes para o gasto energético
extra causado pelos exercicios fisicos intensos ao qual sdao submetidos. Esta
complementacdo alimentar de proteinas é fundamental para que haja
aminoacidos suficientes para a sintese de novas proteinas musculares,
aumentando a massa muscular ao invés de atrofiar os musculos.

O figado, entretanto, utiliza freqientemente aminoacidos como fonte
energética apds a alimentacdao, uma vez que a glicose absorvida é grandemente
desviada para a sintese de glicogénio devido a presenca de insulina assim como
a sintese dos lipidios e ndo sua degradacdo. Nos musculos também, a
degradacao protéica é freqiente e o metabolismo energético a custas de
aminoacidos faz parte da rotina metabdlica diaria.

Apdbs a absorcdo dos nutrientes da alimentagdo, o figado recebe uma
grande quantidade de aminoacidos constituem uma quantidade enorme de
substratos que devem ser metabolizados ao invés de serem simplesmente
repassados para o sangue. De fato, a concentracdo de aminoacidos no plasma
sanguineo é infinitamente menor do que a quantidade de aminoacidos ingeridos
e presentes na veia porta-hepatica.

O figado mobiliza esses aminoacidos da alimentacdo (além dos que
sintetiza, os nao essenciais) principalmente par a sintese de proteinas
especializadas a serem enviadas para o0 sangue.

A proteina plasmatica presente em maior quantidade é a albumina e
possui a importante funcdo de transportar nutrientes, acidos graxos,
medicamentos, hormdnios e varios compostos de importancia para o
metabolismo celular. As albuminas sé&o proteinas de baixo peso molecular que
podem ser captadas pelas células (principalmente pelos musculos) para
fornecerem aminoacidos para o metabolismo energético. Uma outra importante
funcdo das albuminas é a manutencgao do equilibrio hidrico do sangue induzindo
a passagem da agua do liquido interstical evitando edema (acumulo de agua
nos tecidos).

Outras proteinas plasmaticas s&o sintetizadas no figado e possuem
improtante fungdo para a coagulacdo sanglinea. E o caso da protrombina,
fibrinogénio, globulina aceleradora da coagulacao e fator VIl da coagulagao.

Esta propriedade faz com que o figado seja um érgao fundamental na
manutencdo da homeostase sangiinea e uma insuficiéncia hepatica traz
consequéncias graves no metabolismo proteico.

A sintese da uréia, um dos processos metabdlicos mais importantes pois
impede a formacdo de amoénia toxica ao organismo a partir do nitrogénio

Nutricdo e Dietética — Bioquimica Aplicada a Nutri¢do 93



Escola Estadual de Educacao Profissional [EEEP] Ensino Médio Integrado a Educacao Profissional

protéico, € exclusiva do figado o que o torna o centro da degradacdo de
aminoéacidos. Os musculos precisam ajustar o consumo de aminoacidos com a
exportacdo da aménia para o figado na forma dos aminoacidos glutamina ou
alanina, em uma via metabdlica extremamente importante e que permite o
equilibrio fisiolégico, principalmente durante a realizagdo de exercicios fisicos,
como sera discutido adiante.

A sequir, serdo apresentadas as principais vias envolvendo os aminoacidos
dentro do metabolismo energético.

a. Transaminacao e Desaminacao

A maior parte do nitrogénio proteico nao é utilizada em vias metabdlicas
nos seres humanos. Sendo assim, a retirada do grupamento amino (-NH3+) dos
aminodacidos é o primeiro passo metabdlico, com a formacdao de aménia (NH3),
um composto altamente toxico que € excretada, na forma de ureia pelos rins.

A uréia é a principal forma de excrecao do nitrogénio protéico nos
vertebrados terrestres. Em aves e répteis, o acido urico é a principal forma de
excrecao do nitrogénio protéico; em peixes e larvas de anfibios a amoénia é
excretada intacta, permanecendo em alta concentracdo plasmatica em peixes de
agua salgada para manter o equilibrio osmético.

O processo de sintese da uréia envolve enzimas tanto citoplasmaticas
quanto mitocondriais.

A retirada do grupamento amino € a reagao preparatoria para essa sintese
e € comum em todos os tecidos podendo ocorre por dois processos diferentes: a
transaminacao e a desaminacao.

A transaminacao ou aminotranferéncia é catalisada por enzimas
chamadas transaminases ou aminotransferases, que possuem como co-fator
o piridoxal-fosfato, a forma ativa da vitamina B6 (Figura 41).

Esse processo metabdlico consiste na transferéncia do grupamento amino
para o a-cetoglutarato (um cetoacido) formando um outro cetoacido e o
aminoacido glutamato.

Dependendo do aminoacido transaminado, havera um tipo diferente de
cetoacido formado (p.e.x.: a alanina forma o piruvato; o aspartato forma o
oxalacetato) porém sempre o0 mesmo aminoacido glutamato é formado. Isso faz
com que apos essa reacao, uma grande quantidade de glutamato seja produzida
no figado.

As principais transaminases do hepatocito s&o a transaminase-
glutamicopiruavica (TGP) ou alanina aminotransferase (ALT) e a
transaminase-glutamicooxalacética (TGO) ou aspartato aminotransferase
(AST). Essas enzimas transaminamna a alanina e o aspartato, respectivamente,
possuindo tambeém acédo sobre os demais aminoacidos, apesar de haver uma
transaminase para cada tipo de aminoacido.

Apenas doze dos vinte aminoacidos tém seu grupamento amino retirado
por transaminagao (alanina, arginina, asparagina, aspartato, cisteina, isoleucina,
leucina, lisina, fenilalanina, triptofano, tirosina e valina). O processo metabdlico
dos demais aminoacidos (inclusive o glutamato produzido na transaminagao)
denomina-se desaminacao oxidativa.

Por essa via podem ser degradados inclusive os doze aminoacidos que
séo transaminados.
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Nessa desaminacdo ha a retirada do grupamento amino por enzimas
denominadas aminoacido-oxidases, que convertem o grupamento amino em
amonia livre (NH3), liberando o cetoacido correspondente (Figura 42).

Em virtude da grande quantidade de glutamato produzido por
transaminacgéao, a via glutamato-desidrogenase é a mais frequiente.

O acoplamento de transaminacdo e desaminagcdo por essa via €
denominado de transdesaminacao.

A vantagem da transaminacgéo é justamente a formacao de glutamato e a
necessidade de uma unica via metabdlica posterior para a degradagéao dos doze
aminodcidos.
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Figura 41 - A transaminagao dos aminoacidos ocorre com a formagao de um Unico aminodcido, o
glutamato, e um cetodcido para cada tipo de aminoacido metabolizado. O aceptor de amino é o
cetoacido a-cetoglutarato.
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Figura 42 - A desaminagao oxidativa € um processo intramitocndrial que gera amonia par a
sintese de uréia. E estimulada pelo ATP e inibida pelo GTP. O a-cetoglutarato é regenerado para
o citoplasma.

A toxidade da aménia formada impede que esta reacao seja citoplasmatica
pois poderia levar a sua saida para o sangue, 0 que acarretaria danos sérios,
principalmente ao sistema nervoso central. A desaminagdo oxidativa € uma
reacao intramitocondrial e estd acoplada a um processo eficaz de degradacéo
da amoénia formada, a sintese da uréia.

Essa desaminacdo mitocondrial, requer NAD+ ou NADP+ como receptor
dos elétrons da reagéo. Com a retirada do grupamento amino do amino&cido, ha
a formacao de um cetocido.

No caso do glutamato (principal aminoacido dessa via) o cetoacido formado
€ o0 a-cetoglutarato que sai da mitocondria e retorna ao citoplasma para servir de
substrato para outra reagao de transaminagao.

O a-cetoglutarato € um intermediario do Ciclo de Krebs e a sua saida da
mitocondria s6 pode ocorrer quando o Ciclo de Krebs ndo estd ativo, caso
contrario ele sera utilizado como substrato das enzimas.

O ATP é um inibidor alostérico do Ciclo de Krebs. Dessa forma quanto
maior a producdo de ATP, menos o Ciclo de Krebs "funcionard" e mais a via de
regeneracao do a-cetoglutarato para o citoplasma estara ativa.
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A degradacado de aminoacidos por essa via acontece apés a alimentacao
quando a quantidade de glicose € suficiente para gerar o ATP necessario para o
hepatécito e, logo, o excesso de ATP produzido estara contribuindo para a
degradacao dos aminoacidos. De fato, as enzimas da desaminagao mitocondrial
sao estimuladas pelo ATP.

Outro regulador é o GTP, porém atua inibindo as enzimas da desaminagao
mitocondrial.

Como uma molécula de GTP é produzida diretamente no Ciclo de Krebs
sem necessitar da cadeia respiratéria, a desaminacao € inibida quando o Ciclo
de Krebs esta em atividade.

Este fato garante que quando a atividade do Ciclo de Krebs esta alta, a via
de desaminacdo dos aminoacidos também tende a diminuir, tornando o a-
cetoglutarato disponivel para o Ciclo de Krebs garantindo sua continuidade.

Esses dois efeitos, embora antagbnicos, sdo responsaveis por uma perfeita
interacdo entre 0 metabolismo energético mitocondrial no que diz respeito a
degradacao de aminoacidos e o Ciclo de Krebs.

Os aminoacidos podem, ainda, serem desaminados espontaneamente no
citoplasma sem o auxilio de enzimas. Porém essa desaminagao € lenta e s6
ocorre quando ha lesdo hepatica severa e a diminuicdo da atividade enzimatica
nos hepatdcitos. Neste caso, a conseqiéncia imediata sera um aumento da
concentragdo de amébnia plasmatica, uma vez que o figado tornou-se
incompetente em sua funcao de degradar a amodnia. Isto sera responsavel pela
principal causa do coma observado em pacientes portadores de insuficiéncia
hepatica cronica.

b. Sintese da uréia

No figado, ird haver a produgdo de grande quantidade de um composto
nitrogenado atoxico formado por duas moléculas de aménia, conjugadas com
CO2 - a uréia. Esta reacdo se processa parte no citoplasma e parte na
mitocondria do hepatdcito. Na seqiéncia de reagcdes envolvendo a sintese da
uréia (Figura 43), ha a sintese do aminoacido arginina e a participacao dos
aminoacidos naocodificados ornitina e citrulina.

A arginina € consumida em grande quantidade na producao de uréia o que
faz com que seja necesséaria na alimentagdo de animais jovens, em fase de
crescimento. Portanto, esse aminoacido apesar de ser sintetizado torna-se
essencial na alimentagéo.

As reacdes do ciclo da uréia podem ser agrupadas em cinco fases:

a) Formacao da carbamoil-fosfato: na mitocdndria, ha a hidratagdo de
um CO2 e uma NH3 (proveniente da desaminag¢ao do glutamato), com o gasto
de 2 ATP's;

b) Formacao da citrulina: o carbomoilfosfato doa seu grupamento
carbomoil para a ornitina, que penetrou na mitocdéndria através de um
transportador especifico, formando a citrulina. A citrulina sai da mitocéndria pelo
mesmo transportador de ornitina;

c) Formacao do arginino-succinato: através da incorporacdo de
aspartato na molécula de citrulina, com gasto de 1 ATP, no citoplasma. Esse
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aspartato é mobilizado da mitocdndria através do mesmo transportador que
promove a entrada de glutamato na mitocondria;

d) Sintese da Arginina: o arginino-succinato sofre quebra, liberando uma
molécula de fumarato e uma molécula de arginina. Esse fumarato € requerido
para o Ciclo de Krebs, ativando-o, o que faz com que a sintese de uréia € o
Ciclo de Krebs "rodem" juntos, via metabdlica denominada por muitos de
"Bicicleta de Krebs";

e) Sintese da Uréia: a arginina formada sofre agdo da enzima arginase,
que catalisa a sintese da uréia e a liberacdo de uma molécula de ornitina que
retorna a mitocdndria, dando inicio um novo ciclo.

O Ciclo da Uréia pode ser resumido como um processo metabdlico
hepatico que degrada aménia com a participacdo da ornitina e cirtulina como
transportadores dessa amoénia mitocondrial, favorecendo a liberacao da uréia
formada no citoplasma.

A "Bicicleta de Krebs" é uma expressao que lembra a integracao existente
entre o ciclo da uréia e o metabolismo energético, pois ndo se pode esquecer
que a cada aménia liberada significa que um aminoéacido foi desaminado e o
cetoacido formado estd apto para o metabolismo celular. Por essas razdes,
pode-se perceber a importancia dos aminoacidos para o metabolismo energético
hepatico, além de que a sintese de glicogénio e de acidos graxos impedem uma
maior utilizacao de carboidratos e lipidios exclusivamente para
produzir energia para o hepatocito.

Um problema adicional enfrenta os muasculos quando degradam
aminodcidos para o metabolismo energético: a aménia formada e necessita ser
convertida em uréia mas o musculo ndo possui as enzimas para essa sintese,
somente o figado. Logo, h4d a necessidade da formagdo de um produto nao
toxico para transportar a amodnia dos tecidos extrahepaticos para serem
metabolizadas até ureia no figado.

O aminoacido glutamina é o principal transportador de aménia plasmatica
apos ser sintetizado a partir da unido de glutamato com aménia pela agédo da
enzima glutaminasintetase existente no musculo (Figura 44). O glutamato nao
atravessa a membrana celular devido sua carga elétrica o que induz.

E uma reacao que gasta ATP e produz a glutamina que sera degradada até
glutamato e aménia no figado.
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Figura 43 - O Ciclo de Uréia é uma via metabdlica que se inicia no citoplasma e é concluida no
citoplasma. A uréia produzida é quase que totalmente excretada nos rins e serve de bom
parametro e avaliacado da funcao renal.

A glutamina corresponde a um substrato importante para outros processos
de sintese que requerem amodnia como a sintese de aminoacidos e o
metabolismo do nitrogénio em bactérias. Em seres humanos, ela possui uma
fungéo adicional ao funcionar como reguladora do pH em casos de acidoses.

Nesta situacdo patoldgica, a concentracdo de H+ estd perigosamente
aumentada e os rins atuam de varias maneiras para inverter essa situagdo. Uma
das formas de controle do pH é a ativacao da enzima glutaminase das células
justaglomerulares renais que converte a glutamina e glutamato e aménia.

A ambnia formada se combina com os ions H+ formando o ion aménio
(NH4+) que é excretado na urina conjugado ao cloreto plasmatico. Esse
processo de excrecao de amodnia na urina (amoniuria) ocorre para diminuir a
concentracdo de H+ plasmatico em casos de acidose. Em pacientes diabéticos
existe uma acidose metabdlica devido ao excesso de corpos cetdnicos
produzidos e a amoniuria vai estar particularmente acentuada devido ao
aumento da degradacao de proteinas musculares, uma vez que o metabolismo
dos carboidratos ndo esta ativo devido a falha na agéo da insulina.
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O aminoacido alanina também é um importante transportador de amoénia
dos tecidos extra-hepaticos. Entretanto, a sua sintese atende a algumas
necessidades musculares especificas e sé é observada quando ha um intenso
trabalho muscular. Nessa situacdo metabdlica, o musculo tende a produzir muito
lactato resultante da glicolise anaerdbica, a partir do piruvato.

O lactato Pode ser reciclado no figado gerando nova molécula de glicose
na neoglicogénese. Porém, o H+ liberado para o sangue tende a levar a uma
acidose que é uma das causas da fadiga muscular. Da mesma forma, o musculo
esta degradando muitos aminoacidos e aumentando perigosamente a
amoénia celular.

Assim sendo, a sintese da alanina resolve estes dois problemas de uma sé
vez, ja que sao necessarios piruvato e amdnia para sintetizar uma molécula de
alanina (Figura 46). A alanina é captada pelo figado e degradada gerando
novamente o piruvato, que € reciclado na neoglicogénese fornecendo novas
moléculas de glicose, garantindo um "segundo fblego" para o praticante de
exercicio fisico intenso com uma nova carga de glicose plasmatica para o
metabolismo energeético.

Esta via metabdlica denominada de Ciclo da glicose-alanina € um
importante meio de economia energética do organismo.
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Figura 46 - A sintese muscular de alanania. 1) No exercicio fisico intenso ha o consumo
aumentado de proteinas para o metabolismo energético; 2) a aménia muscular tende aumentar
em resposta ao aumento do metabolismo energético dos aminodacidos; 3) o metabolismo
anaerébico da glicose também gera altas concentracoes de lactato e H+ para o sangue. 4) a
sintese de alanina conjuga a aménia com o piruvato resolvendo os dois problemas metabdlicos.
5) a alanina é metabolizada no figado e gera mais glicose para o metabolismo energético através
da neoglicogénese.

c. Catabolismo da cadeia carbonada dos aminoacidos

Diariamente, ha um renovacdo de cerca de 400g de proteinas o que
significa que, durante o dia, cerca de 400g de proteinas sdo degradadas porém
a mesma quantidade esta sendo produzida o que garante uma certa estabilidade
na quantidade total de proteinas no organismo.

Esta taxa de renovacdo, denominada de taxa de turnover, implica na
necessidade da obtencdo de aminoacidos essenciais na dieta além da sintese
dos nao-essenciais.

Apenas 11 aminoacidos séo sintetizados no organismo, porém a arginina
€ sintetizada, mas totalmente consumida no ciclo da uréia o que a torna
indispensavel na dieta e a cisteina e a tirosina sdo sintetizadas a partir da
metionina e fenilalanina (aminoacidos essenciais) o que faz com somente nove
aminoacidos sejam verdadeiramente independentes da alimentacéo.

Entretanto, uma alimentacdo completa apresenta uma grande quantidade
de aminodcidos, sejam essenciais ou ndo ou que favorece a uma absorcéo de
aminoacidos sempre acima das necessidades diarias.

Desta forma, o catabolismo dos aminodacidos é intenso ap6s uma refeicao
protéica, permitindo a formacdo de grande quantidade de uréia, resultado da
degradacao do grupamento amino, como visto anteriormente.

O cetoacido resultado das reacgdes de transaminacdo e desaminagao.,
entretanto, possuem diversos destinos metabdlicos que podem ser reunidos em
dois grandes grupos: 1) os cetogénicos; e 2) os glicogénicos.

O primeiro grupo (os cetogénicos) corresponde aos que sdo degradados
em acetil-CoA (de forma direta ou indireta, na forma de acetoacetil-CoA) e
fornecem energia de forma imediata no ciclo de Krebs. Sao fenilalanina, tirosina,
triptofano, lisina, isoleucina, treonina e leucina.

A acetil-CoA produzida pelos aminoacidos cetogénicos ndo pode ser
convertida em glicose, o0 que vai induzir & entrada obrigatéria no Ciclo de Krebs
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para a producdo de energia. Desta forma, um excesso de catabolismo destes
aminoacidos levara ao desvio para a produgado de 4cidos graxos, colesterol e
corpos cetdnicos de maneira idéntica a um excesso de acetil-CoA oriundo do
catabolismo de carboidratose lipidios.O s demais fornecem intermediarios do
ciclo de Krebs (oxalacetato, fumarato, succcinil-CoA e a-cetoglutarato) bem
como o piruvato.

Esses produtos podem ser convertidos em glicose através da
neoglicogénese e, assim, produzirem energia para as reagdes metabdlicas
celulares, sendo os aminoacidos que os produzem chamados de glicogénicos
por este motivo. Alguns aminoacidos cetogénicos (fenilalanina, tirosina,
triptofano, isoleucina e teronina) podem ser utilizados como substratos para a
neoglicogénese além de produzir acetil-CoA, sendo chamados, portanto, de
glicocetogénicos.

A Figura 47 demonstra a entrada esquematica dos aminoacidos no
metabolismo energeético.

d. Sintese dos aminodacidos

Os aminoacidos essenciais sdo sintetizados nos vegetais através do
aproveitamento do nitrogénio na forma de NH4+, nitritos e nitratos presentes no
solo e que sdo produzidos por bactérias capazes de fixar o N2 atmosférico
convertendo-os nos produtos nitrogenados absorvidos pelos vegetais (p.ex.:
Azobacter sp.e Rhizobium sp. fixam o N2; Nitrossomonas sp. € Nitrobacter sp.
convertem amdnia em nitritos e nitratos).

A decomposi¢do bacteriana de animais mortos gera NH4+, nitritos e
nitratos, diretamente da degradacdo dos aminoacidos, independente da
captacdo do N2 atmosférico.

Os aminoacidos nao-essenciais sao sintetizados nos animais a partir de
moléculas precussoras que fazem parte do ciclo de Krebs e do grupamento
amino proveniente da degradacao de aminoacidos. Como varios aminoacidos
fornecem intermediarios do ciclo de Krebs, hd uma interdependéncia entre os
aminoacidos no seu processo de degradacao e sintese.

O glutamato, glutamina e prolina sédo sitentizados a partir do a-
cetoglutarato. O aspartato € sintetizado a partir do oxalacetato (recebendo o
grupo amino do glutamato). A asparagina € sintetizada a partir do aspartato e o
grupo amino provém da glutamina. A alanina € uriunda da transaminag¢do do
piruvato e glutamato. A serina é sintetiosada a partir do gliceraldeido-3-fosfato,
sendo que a glicina e a cisteina derivam da serina. A arginina é utilizada durante
o ciclo da uréia. A tirosina origina-se a partir da hidroxilacdo da fenilalanina.

A Figura 48 representa a esquematizacdo das rotas de sintese dos
aminodcidos.
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6.2.5Metabolismo das Bases Nitrogenadas

a. Metabolismo das purinas

As bases nitrogenadas derivadas da purina (adenina e guanina) sao
sintetizadas a partir de um composto denominado 5-fosforribosil-1-pirofosfato
(PRPP) que corresponde a uma molécula de ribose-5-fosato (formada no atalho

Nutricdo e Dietética — Bioquimica Aplicada a Nutri¢do 102



Escola Estadual de Educacao Profissional [EEEP] Ensino Médio Integrado a Educacao Profissional

das pentoses, durante o metabolismo da glicose) adicionada de dois fosfatos
inorganicos (pirofosfato) no carbono 1 da ribose pela agdo da enzima
PRPPsintetase.

O produto final desta via glicolitica, gera um nucleotidio denomininado
inosinamonofosfato (IMP) que é a base para a sintese de adeninosina-
monofosfato (AMP) e guanosina-monofosfato (GMP). Esses nucleotideos vao
ser convertidos em ATP e GTP que sao utilizados na sintese de DNA ou em
fungcbes energéticas celulares.

Participam desta sintese a vitamina acido folico, que fornece dois carbono
para fechar a molécula de inosina que é “montada” na ribose-5-fosfato a partir
dos amino&cidos nao-essenciais glicina, glutamina e aspartato e CO2.

As enzimas que catalizam estas reagdes estao presentes no citoplasma da
maioria das células, permitindo uma independéncia celular quanto a
necessidade da ingestao de &cidos nucléicos na dieta. Uma exceg¢édo importante
esta na incapacidade da hemacia de sintetizar purinas devido ndo possuir as
enzimas necessarias, apesar da grande quantidade de ribose-5-fosfato
produzida no desvio das pentoses da via glicolitica.

Devido a esta independéncia celular na sintese de purinas, a adenina e a
guanina proveninente da alimentacdo sao transformadas, ainda na mucosa
intestinal, em acido urico que é excretado nas fezes sem que haja a sua
absorcéo intestinal. Porém, esta ndo € a via principal de excre¢do, uma vez que
grande parte das purinas € absorvida para o figado e, este sim, encarrega-se de
converté-las em acido urico e excreta-lo por via urinaria. Desta forma, um
excesso de adenina e guanina na alimentacdo resultara em uma excrecao
aumentada de acidos nucléicos, da mesma forma que uma alimentagdo em
excesso dos aminoacidos envolvido na sintese de purinas.

As purinas sdo convertidas em xantina (a adenina, primeiramente em
hipoxantina) que é convertida em acido Urico pela enzima xantina-oxidase.

Uma enzima reguladora, a hipoxantina-guanina-fosforribosiltransferase
(HGPRTase) catalisa a recuperacdo de adenina e hipoxantina (derivada da
guanina) para uma sintese “de novo” de IMP, GMP ou AMP, conforme haja a
necessidade celular para a sintese de acidos nucléicos ou outras funcbes dos
nucleotideos.

O acumulo de &acido urico no organismo (hiperuricemia) é observado
quando ha uma hiperatividade enzimatica da enzima PRPP-sintetase ou por
diminuicdo da atividade da HGPRTase, levando, em ambos os casos, a uma
superproducgéo de acido urico. Uma outra condi¢cao patoldgica de hiperuricemia
€ observada quando ha a diminuicdo da atividade da enzima glicose-6-
fosfatase que possibilita a liberacdo de glicose do figado para o sangue,
fazendo com que, desta forma, haja um excesso de glicose hepatica
aumentando a sintese de pentoses e, consequentemente, a de acido urico.

Todas essas alteracdoes enzimaticas sao hereditarias e caracterizam uma
doenca metabdlica denominada gota, que caracteriza-se por acumulo de &cido
arico nas articulagdes levando a um processo inflamatério doloroso que é
reversivel mediante a diminuigdo de alimentacéo rica em material celular (carnes
vermelhas, principalmente) e uso de medicamentos bloqueadores da sintese de
acido urico.

b. Metabolismo das pirimidinas
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A partir dos aminodcidos naoessenciais glutamina e aspartato, ha a
sintese de acido orético, que combina-se com o PRPP fornecendo a uridina-
monofosfato (UMP) formando, posteriormente, UTP que pode ser convertido
em citidina-monofostato (CTP) pela adicdo de glutamina. O UMP pode ser
convertido em timidina-monofosfato (TMP) e este em TTP. Esses nucleotideos
sao utilizados para a sintese das bases nitrogenadas uracila, citosina e timina,
que fazem parte das moléculas de DNA e RNA, ou s&o utilizadas no
metabolismo energético celular.

Da mesma forma que as purinas, essas bases nitrogenadas possuem uma
independéncia celular de substratos alimentares (a excecédo da ribose, é claro,
considerando-se sua origem a partir da glicose).

Assim sendo, a ingestdo de pirimidinas na alimentacao leva a conversao
hepatica de citosina e uracila no aminoacido naocodificado B-alanina, um
importante precussor da coenzima-A junto com a vitamina acido pantoténico,
enquanto que a timina € convertida em (3-amino-iso-butirato, um precussor da
neoglicogénese e que pode ser excretada na urina.

Na Figura 49 esta representado um esquema relatando as principais vias
do metabolismo das bases nitrogenadas.
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Figura 49 - O Metabolismo das bases nitrogenadas esta relacionado com a formacdo de
produtos de excregao (acido Urico) ou de intermediarios metabdlicos (B-alanina e acido B-NH2-
isobutirico).

7.INTEGRACAO DO METABOLISMO

Metabolismo € o conjunto total das transformacdes das moléculas dos
nutrientes organicos nas células vivas. Através dessas transformacoes,
catalisadas por enzimas, € extraida a energia quimica das moléculas dos
nutrientes, que é utilizada na realizacao do trabalho celular.

Os organismos vivos podem ser divididos em dois grandes grupos: Os
seres autotroficos (que se alimentam por si mesmos) podem utilizar o didxido de
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carbono da atmosfera como Uunica fonte de carbono e produzir todas as
biomoléculas essenciais a vida. Os seres heterétrofos (que se alimentam as
custas de outros) necessitam obter os atomos de carbono do meio ambiente na
forma de moléculas organicas relativamente complexas.

Além das fontes de carbono, oxigénio e energia, todos 0s organismos vivos
necessitam de uma fonte de nitrogénio, necessario para a sintese dos
compostos nitrogenados, como 0s aminoacidos, as bases puricas e pirimidicas,
etc.

O metabolismo pode ser entendido, ainda, como o conjunto das diversas
vias metabdlicas, resultado da acado de sequéncias multienzimaticas que,
individualmente, catalisam os passos sucessivos dessas vias. As sequéncias
especificas de intermediarios envolvidos nas vias do metabolismo celular é
designado frequentemente como metabolismo intermediario. A transformagéo
dos nutrientes, como carboidratos, proteinas e lipideos; em estruturas mais
simples, como CO; e H,O € chamada de catabolismo. Este € um processo de
degradacao dos nutrientes, acompanhado pela liberacdo da energia livre
inerente a estrutura complexa das moléculas orgénicas. As vias catabolicas
geram energia e convergem para poucos produtos finais.

O processo de sintese de macromoléculas, como proteinas e &acidos

nucleicos, a partir de pequenas moléculas precursoras (as unidades
fundamentais) é conhecido como anabolismo ou biossintese. As vias anabdlicas
envolvem consumo de energia e divergem para a formagao de muitos produtos
diferentes.

ATP
/YNADPH\
Produgao de energia Consumo de energia

Carboidratos CcOos Arninoicid Protei

{":;e > NHz Nucleotideos — A. nucleicos
oS H,0 (Anaholismo)
(Cataholismo)

ADP + Pi

Fig 50. Produgdo de energia no catabolismo e sua utilizagdo no anabolismo celular

A Figura 1 mostra que ha, na célula, um ciclo energético em que o ATP
serve como elo de transporte de energia quimica, favorecendo uma uniao entre
o catabolismo e o anabolismo. Um outro elo importante entre estes dois
processos metabdlicos € o NADPH, que transporta energia na forma de forca
redutora. Com isso é possivel entender que a estratégia do metabolismo é
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formar ATP, poder redutor e unidades fundamentais para os processos de
biossintese.

No metabolismo celular existe um intrincado sistema de regulacao, de tal
forma que a liberagdo de energia nos processos catabdlicos é controlada pelas
necessidades celulares de energia na forma de ATP e de NADPH, e néo pela
simples disponibilidade dos nutrientes.

A regulacado do metabolismo ocorre de varias formas:

1 — Compartimentagdo — A célula esta dividida em compartimentos,
separados uns dos outros por membranas. Alguns processos metabdlicos como
a glicolise, a via pentose fosfato, a sintese dos acidos graxos ocorrem no
citossol. Outros processos ocorrem na mitocondria, como acontece com
oxidacao dos acidos graxos, as reacgdes do ciclo do acido citrico e a fosforilagao
oxidativa. Existem ainda aqueles processos que dependem da interacao de
reacbes que ocorrem em ambos 0s compartimentos, como a gliconeogénese, a
sintese de uréia. Com isso a utilizagdo de um determinado nutriente pela célula
vai depender do compartimento em que essa molécula se encontra. A
separacao entre as vias de sintese e as vias de degradacao € de fundamental
importancia para a regulagdo do metabolismo.

2 — Disponibilidade de substrato — Com freqUéncia, a concentracdo do
substrato comanda direta ou indiretamente a velocidade de determinados
processos. Embora muitas vezes seja ignorada a importancia do suprimento de
substrato como um fator de regulacdo do metabolismo, a concentracdo de
acidos graxos do sangue que entra no figado € um fator determinante da
velocidade da cetogénese. Gordura € sintetizada em excesso quando ocorre o
consumo excessivo de substratos que contribuem para a lipogénese. Por outro
lado, a ingestao deficiente de substratos glicogénicos (principalmente alanina)
podem gerar hipoglicemia na gravidez ou no jejum prolongado.

3 — Efetores alostéricos — A primeira reagao essencialmente irreversivel em
uma via metabdlica é quase sempre fortemente regulada. As enzimas que
catalisam estas reacbes sado reguladas alostericamente. A quantidade e a
atividade dessas enzimas vao determinar o fluxo de moléculas na maioria das
vias metabodlicas. Na via glicolitica, frutose 2,6-bisfostato estimula a
fosfofrutocinase e inibe a frutose 1,6-bisfosfatase, dessa forma estimula a
glicélise ao mesmo tempo em que inibe a gliconeogénese. Niveis elevados de
ADP estimulam a atividade da isocitrato desidrogenase, no ciclo do acido citrico.
O citrato ativa a acetil CoA carboxilase, estimulando a sintese de malonil CoA,
na via de sintese de acidos graxos. O aumento nos niveis de malonil CoA inibe a
carnitina aciltransferase |, interrompendo a oxidacao de acidos graxos.

4 — Modificagdo covalente — Algumas enzimas quando s&o fosforiladas
mudam sua conformagéo e sua atividade. A glicogénio fosforilase, por exemplo,
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quando fosforilada tem a sua atividade catalitica aumentada, enquanto a
glicogénio sintase fosforilada tem a sua atividade diminuida. Essas modifica¢des
covalentes sdo catalisadas por enzimas especificas. Entre as enzimas que
sofrem regulacdo pela fosforilagdo reversivel, podemos citar ainda: piruvato
cinase, lipase sensivel a hormoénio, fenilalanina hidroxilase, frutose 2,6-
bisfosfatase.

5 — Niveis de enzimas — A mudanga nos niveis enzimaticos € um
mecanismo de regulagdo que envolve mudangas da velocidade de sintese ou de
degradacdo de enzimas chaves. Entre essas enzimas estd a glicocinase,
fosfrutocinase, piruvato cinase, glicose 6-fosfatase, frutose 1,6-bisfosfatase.

6 — Especializagdo metabodlica dos orgdos — A existéncia de 6rgaos com
diferentes caracteristicas, afeta consideravelmente a regulacdo do metabolismo.
Nem todas as principais vias metabdlicas operam em todos os tecidos em um
determinado momento.

Estas formas de regulacdo do metabolismo evidenciam o papel
preponderante das enzimas. Mas vale ressaltar a relevancia dos hormdnios,
como moduladores da velocidade de uma grande variedade de reacbes
bioguimicas e vias metabdlicas.

A Figura 2 apresenta um esquema relacionando as principais vias
metabdlicas e o local onde elas ocorrem na célula. Os fatores que dirigem o
fluxo das moléculas no metabolismo podem ser melhor compreendidos pelo
exame de trés importantes jungées metabdlicas: glicose-6-fosfato, piruvato e
acetil CoA. Cada uma dessas moléculas tém diversos destinos mas estdo
interrelacionadas:

A Glicose-6-fosfato pode ser armazenada como glicogénio, degradada a
piruvato, gerando ATP, ou transformada em ribose 5-fosfato, para sintese de
nucleotideos, com a producao concomitante de NADPH. Por outro lado, glicose
6-fosfato pode ser formada pela mobilizacdo do glicogénio ou pode ser
sintetizada a partir de piruvato e aminoacidos glicogénicos pela via da
gliconeogénese.

Memb. interna mitocondrial

Fosforilagiio Matriz mitocondrial

oxidativa Ciclo do acido citrico
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Fig 51 — Uma visdo esquematica da compartimentacao das principais vias
metabdlicas.

O Piruvato € primariamente derivado da glicose 6-fosfato, alanina e lactato.
A facil redugédo do piruvato, catalisada pela lactato desidrogenase, serve para
regenerar NAD*, permitindo que a glicdlise prossiga temporariamente em
condi¢oes anaerdbicas. O lactato acumulado nos musculos é transferido para o
figado e sofre oxidagdo. Uma outra reacao reversivel no citossol € a reacao de
transaminagdo do piruvato gerando alanina, o que garante um elo de ligagéo
entre o metabolismo de aminoéacidos e de carboidratos. Além da alanina, outros
aminoacidos podem ser convertidos em piruvato. Oxaloacetato, produto da
carboxilacdo do piruvato, pode ser transformado em fosfoenolpiruvato e, por
isso, permite que a glicose seja sintetizada a partir de piruvato.

Acetil CoA é produzido em maior quantidade pela descarboxilagdo
oxidativa do piruvato e pela p-oxidacao dos acidos graxos. Esse composto pode
ser totalmente oxidado a CO, e H.O, através das reacdes do ciclo do acido
citrico e cadeia transportadora de elétrons, ou pode gerar 3-hidroxi-3-metil
glutaril CoA, precursor para a via de sintese do colesterol como também dos
corpos cetdnicos. Um outro destino do acetil CoA é a sua utilizacdo para a
sintese de acidos graxos. O acetil CoA serve como elo de integracdo entre o
metabolismo dos carboidratos, dos lipideos e das proteinas e a integracéo
destas vias metabdlicas com o ciclo do acido citrico.

7.1Integracéo Metabdlica entre os Diversos Tecidos

A integracdo das diversas funcbes dos 6rgdos € um processo muito
complexo, uma vez que os padrdes metabdlicos de cérebro, musculo, tecido
adiposo, trato digestivo e figado sdo muito diferentes. Para um perfeito
entendimento destas inter-relacbes ha necessidade, além da abordagem
biogquimica, de uma abordagem fisiol6gica. Neste texto abordaremos somente
alguns aspectos bioquimicos significativos.
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Tabela 1 — Reserva energética em um homem adulto (~70kg)

Energia disponivel (kcal)
ORGAO Glicogénio ou Proteinas
glicose Triacilglicerdis | Mobilizaveis*

Sangue 60 45 0
Figado 400 450 400
Cérebro 8 0 0
Musculo 1.200 450 24.000
Tecido adiposo 80 135.000 40

*Embora proteina ndo constitua material de reserva, na inanicdo podem ser
consumidos 50% do seu total.

A distribuicdo das reservas energéticas nos diversos tecidos (Tabela 1)
mostra como esses tecidos diferem no uso dos alimentos para satisfazer as suas
necessidades energéticas:

Cérebro — Nao tem reservas energéticas e, por isso, necessita de um
suprimento continuo de glicose. Ele consome cerca de 120 g diariamente, o0 que
representa cerca de 60% do consumo de glicose pelo organismo inteiro em
repouso. Durante a inanicao, o cérebro utiliza os corpos cetdnicos (acetoacetato
e PB-hidroxibutirato), gerados pelo figado, como fonte de energia, substituindo
parcialmente a glicose. Essa mudanca no uso de combustivel de glicose para
corpos cetdnicos tem por objetivo minimizar a degradacao de proteinas durante
a inanicdo. Os acidos graxos nao servem como alimento para o cérebro, por ndo
atravessarem a barreira hematoencefalica, mas os corpos cetbnicos, derivados
dos acidos graxos, podem ser utilizados como fonte de energia pelo cérebro.

Musculo — Difere do cérebro por ter grande reserva de glicogénio e além de
glicose utiliza acidos graxos e corpos cetbnicos como fontes de energia. O
musculo, como o cérebro, ndo tem a enzima glicose-6-fosfatase, por isso nao
pode exportar glicose, que é seu alimento preferido para surtos de atividade. A
velocidade da glicélise no musculo esquelético em contracdo ativa, excede
aquela do ciclo do &cido citrico. Muito do piruvato formado nesse processo é
reduzido a lactato, que flui para o figado onde é transformado em glicose. A
alanina, como o lactato, podem ser transformada em glicose pelo figado. No
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musculo em repouso 0s acidos graxos sdao a principal fonte de energia,
enquanto os corpos cetdnicos podem também servir de alimento para o musculo
cardiaco.

Tecido adiposo — Tem como funcdo armazenar triacilgliceréis — produto da
esterificagdo dos acido graxos, sintetizados no figado, com glicerol. O glicerol 3-
fosfato, intermediario nessa reagcdo de esterificacdo, € um produto da
degradacao da glicose na via glicolitica. Como os adip6citos ndo podem
fosforilar o glicerol, necessitam de glicose para a sintese de triacilglicerois. As
lipases do tecido adiposo sdo enzimas envolvidas com a liberacdo da maior
parte de energia armazenada. A lipase que remove o primeiro acido graxo de um
triacilglicerol é sensivel a varios hormdnios circulantes (Figura 3). O controle da
hidrélise de triacilglicerdis deve ser balanceado com o processo de sintese
destes compostos, para assegurar um armazenamento de energia adequado e
evitar a obesidade. Os niveis de glicerol 3-fostato, produzidos a partir de glicose,
nos adipocitos desempenham um papel importante sobre destino dos &cido
graxos. Niveis elevados de glicerol 3-fostato estimulam a esterificacdo, enquanto
baixos niveis deste composto nos adipécitos favorecem a liberacdo dos acidos
graxos para a corrente sanglinea.

Figado - Suas atividades metabdlicas sdo essenciais para o provimento de
material energético para o cérebro, musculo e outros 6rgaos periféricos. A
maioria dos compostos absorvidos pelos intestinos passa através do figado, o
que permite que ele regule o nivel de muitos destes compostos no sangue. O
figado pode captar grandes quantidades de glicose e converté-las em
glicogénio, como pode liberar glicose para o sangue a partir das reservas de
glicogénio ou através da gliconeogénese. Lactato e alanina, a partir dos
musculos e glicerol, do tecido adiposo, bem como os aminoacidos glicogénicos,
sd0 o0s principais precursores de glicose na gliconeogénese. Assim como 0
figado regula o metabolismo dos carboidratos, também desempenha papel
central na regulagcdo do metabolismo dos lipideos. As lipoproteinas de muito
baixa densidade (VLDL) sado sintetizadas no figado e transportam os acidos
graxos para o tecido adiposo para a sintese de triacilgliceréis. E é o figado que,
no jejum, transforma os &cidos graxos em corpos cetdnicos. Malonil-CoA,
precursor para a sintese de &cidos graxos, inibe a enzima carnitina
aciltransferase |, envolvida com o transporte de &cidos graxos para a
mitocdndria. Dessa forma, quando os niveis de malonil CoA esto altos a sintese
de acidos graxos é favorecida e a B-oxidagéo, inibida. Quando os alimentos séo
escassos, 0s niveis de malonil CoA baixam e os acidos graxos liberados do
tecido adiposo séo transformados em corpos cetbnicos.

Adenilato ciclase

Membrana celular

Epineftina ——w§

Nui 110

Receptor A
heta- adrenérgico  Proteina-G ~~




Escola Estadual de Educacao Profissional [EEEP] Ensino Médio Integrado a Educacao Profissional

Figura 52 — Mobilizagdo de acidos graxos dos adipdcitos induzida por hormdnio.
PKA - Proteina cinase, MAG, DAG, TAG — Mono, di e triacilglicerol

Entre os hormdnios envolvidos com a integracdo metabdlica, insulina,
glucagon epinefrina e norepinefrina sdo de particular importancia no
armazenamento e na mobilizacao de alimentos:

Insulina — E secretada pelas células p do pancreas estimulada pela
presenca de glicose e pelo sistema nervoso parassimpatico. Esse horménio atua
nas cascatas de proteinas cinase. Estimula a sintese de glicogénio no musculo e
no figado. Estimula a glicélise hepatica, favorecendo a sintese de acidos graxos.
Como ja foi discutido, 0 aumento de acidos graxos e glicose no tecido adiposo
estimula a sintese e armazenamento de triacilglicerol. A insulina também
promove a captacdo de aminoacidos ramificados (valina, leucina e isoleucina)
pelo masculo e apresenta um efeito estimulador geral sobre a sintese proteica e
inibe a degradacao intracelular de proteinas.

Glucagon — E secretado pelas células o do pancreas em resposta aos
baixos niveis de glicose no sangue. O glucagon inibe a sintese de glicogénio e
estimula a glicogendlise, porque dispara a cascata de cAMP. Além disso
estimula a gliconeogénese ¢ inibe a glicélise por reduzir os niveis de frutose 2,6-
bisfosfato. O aumento de cAMP nos adipécitos ativa a lipase que mobiliza os
triacilglicerdis.
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Figura 53 — Integracado do metabolismo entre os principais tecidos no estado
bem alimentado

Epinefrina e norepinefrina — S&o secretadas pela medula adrenal e
terminacbes nervosas simpaticas em resposta ao baixo nivel de glicose
circulante. Tém efeito semelhante aquele do glucagon por disparar a cascata de
CAMP. Esses horménios diferem do glucagon porque seu efeito glicogenolitico é
mais acentuado no musculo do que no figado. Na presenca desses hormonios a
captagcédo de glicose pelos musculos é inibida e os acidos graxos, liberados do
tecido adiposo, s&o utilizados como fonte de energia. A epinefrina também
estimula a secrecdo de glucagon e inibe a secrecdo de insulina. Assim, as
catecolaminas aumentam a liberagao de glicose hepatica no sangue e diminuem
a utilizagéo de glicose pelo musculo.

A Figura 53 mostra um panorama da integracao metabdlica entre diversos
tecidos. O transporte dos diversos compostos entre os érgdos é geralmente
assumida pelo sangue. Os lipideos, a principio constituintes dos quilomicrons,
sdo removidos do intestino pelo sistema linfatico, enquanto glicose passa das
células epteliais intestinais para o figado através da veia porta. Ainda no
intestino ocorre o metabolismo parcial dos aminoacidos, antes de serem
liberados no sistema porta.

7.2Adaptacoes Metabdlicas no Jejum Prolongado
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A energia necessaria para um periodo de 24 horas varia de
aproximadamente 1.600 kcal no estado basal a 6.000 kcal, dependendo do grau
de atividade. Considerando os dados da Tabela 1, as reservas energéticas em
um individuo com peso em torno de 70 kg sado suficientes para satisfazer as
necessidades caldricas na inanicao por cerca de trés meses. Mas as reservas de
glicose se esgotam em apenas um dia. Mesmo assim, o nivel de glicose
circulante é mantido acima de 40 mg/dl. O cérebro ndo suporta niveis mais
baixos, mesmo por periodos curtos. Além disso existem tecidos que sé utilizam
glicose como fonte de energia (Tabela 2). No entanto, os precursores de glicose
ndo se encontram em grande quantidade. A maior parte da energia esta
armazenada nos acidos graxos dos triacilglicerois, mas esses compostos nao
podem ser convertidos em glicose, porque o acetil CoA nao pode ser convertido
em piruvato. O glicerol, que pode ser utilizado como precursor da glicose, é
liberado em pequenas quantidades dos triacilglicerdis. Resta uma uUnica fonte de
precursores da glicose, os aminoacidos derivados da degradacao proteica. Mas
como o musculo € a maior fonte de proteinas e tem papel fundamental na
estrutura do organismo, precisa ser preservado. Como € preciso prover os niveis
de glicose acima de 40 mg/dl e preservar as proteinas do musculo, os acido
graxos e corpos cetbnicos passam a serem utilizados como combustivel.

Tabela 2 — Combustiveis Usados pelos Diversos Tecidos

GLICOSE A. GRAXOS C.
TECIDOS CETONICOS
Eritrécitos + - -
Leucocitos + - -
Medula renal + - -
Cortex renal + + +
Cérebro + - +
Musculo esquelético | +(exercicio +(repouso) +
intenso)
Musculo cardiaco + + +
Retina + - -
Figado + + -
Mucosa intestinal + - -
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As alteracbes metabdlicas durante o primeiro dia de jejum sdo como
aquelas apo6s o jejum de uma noite. Com a reducao nos niveis de carboidratos,
aumenta a secrecao de glucagon, estimulando a mobilizacdo de triacilglicerdis
do tecido adiposo e a gliconeogénese pelo figado. A captacdo de glicose pelo
musculo é reduzida com os baixos niveis de insulina circulante, enquanto os
acidos graxos entram livremente e a B-oxidagdo destes compostos no musculo
geram aumento na concentracdo de acetil CoA e de citrato, inibindo a via
glicolitica e impedindo a conversdo de piruvato em acetil CoA.. ApGs varias
semanas de inanigdo, os corpos cetonicos tornam-se o principal combustivel
para o cérebro, reduzindo a utilizagdo de glicose e garantindo a preservagao das
proteinas do musculo (Tabela 3).

Tabela 3 — Regulacao do Metabolismo no Jejum Prolongado

QUANTIDADE
GERADA OU CONSUMIDA
FONTES DE ENERGIA EM 24 HORAS (GRAMAS)
3°DIA 40° DIA
Consumo pelo cérebro
Glicose 100 40
Corpos cetbnicos 50 100
Utilizacao de glicose por 50 40
outros tecidos
Liberacao pelo figado
Glicose 150 80
Corpos cetbnicos 150 150
Lipdlise no tecido adiposo 180 180
Degradacao da proteina 75 20
muscular
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7.3Adaptacbes Metabdlicas no Exercicio

A conversdo da energia quimica em trabalho mecénico pelo musculo
implica na necessidade instantdnea do consumo de glicose. No exercicio
anaerodbico (como corrida de velocidade ou levantamento de peso) o musculo
depende de suas reservas de glicogénio e creatina fosfato, para a producao de
ATP. A creatina fosfato serve como fonte de fosfato de alta energia para sintese
de ATP, até que a glicogendlise e a glicolise sejam estimuladas. A via glicolitica
torna-se a fonte primaria de ATP para o musculo, devido a falta de oxigénio.
Durante uma corrida de velocidade (100 m em ~10 s) o nivel de ATP do musculo
cai de 5,2 mM para 3,7 mM, enquanto o nivel de creatina fosfato cai de 9,1 mM
para 2,6 mM. Com a glicolise anaerdébica aumenta o nivel sanglineo de lactato
de 1,6 mM para 8,3 mM, favorecendo o abaixamento do pH sanglineo de 7,42
para 7,24. Por isso essa marcha ndo pode ser mantida em uma corrida de 1000
m em ~132 s, porque as reservas de creatina fosfato seriam consumidas em
poucos segundos e a glicolise seria interrompida por falta de NAD™; sem falar na
quantidade de acido formado. Parte do ATP consumido sera gerado pela
fosforilagcao oxidativa.

A corrida de uma maratona (42.200 m em ~2 h) implica na utilizacdo de
acidos graxos para a producao de ATP, uma vez que os depdsitos de glicogénio
sado insuficientes para prover os 150 mol de ATP necessarios para essa
competicdo. No entanto, se a oxidacao dos acidos graxos fossem a unica fonte
de ATP a maratona deveria durar 6 h, uma vez que essa via metabdlica € muito
mais lenta do que a oxidagao do glicogénio. Os melhores corredores consomem
quantidades aproximadamente iguais de glicogénio e acidos graxos, de tal forma
que a glicose seja poupada para o final da maratona.

A taxa de oxidacao dos acidos graxos de cadeia longa aumenta de cinco a
oito vezes, quando humanos sdo submetidos a um esforgco fisico que exige
menos de 85% do consumo de oxigénio. Dois fatores determinam a utilizacdo de
acidos graxos: A duracdo e a intensidade do exercicio. Dessa forma, exercicio
intenso por 5 a 10 min, implica na utilizagédo de ATP gerado a partir da oxidacao
de carboidratos. Em um esforco com menor intensidade por um periodo de 30
min ou mais, gera um aumento na taxa de oxidacao de acidos graxos. Essa taxa
€ maxima, quando o esforgo fisico requer cerca de 60% do consumo maximo de
oxigénio. Individuos bem treinados utilizam um percentual maior de acidos
graxos como fonte de energia, do que individuos sedentérios, ndo treinados.
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7.4Transtornos do Metabolismo no Diabetes

No diabetes mellitus ha uma superproducao de glicose pelo figado que é
subutilizada pelos outros 6rgdaos. Em um individuo nado tratado, o nivel
sanguineo de insulina é muito baixo e o de glucagon é muito alto em relacao as
necessidades do paciente. A alta relagdo glucagon/insulina no diabetes estimula
a glicogenolise e gliconeogénese e inibe a glicolise, contribuindo para o0 aumento
dos niveis de glicose circulante. A glicose é excretada na urina junto com a
agua, o que leva o diabético na fase aguda da doenca sentir fome e sede.

A utilizagdo reduzida de carboidratos no diabético leva a um estimulo na
quebra de lipideos e proteinas. A oxidagédo de acidos graxos promove a sintese
de glicose através do aumento da concentracdo de Acetil-CoA, um efetor
alostérico positivo da piruvato carboxilase. O aumento nos niveis de Acetil-CoA
estimula a producao de corpos cetbnicos, que podem suplantar a capacidade
dos rins de manter o equilibrio acido-base e levar o diabético néo tratado a
entrar em coma, por causa do abaixamento do pH sanglineo e da desidratacao.

Sao conhecidas duas formas do diabetes mellitus: O tipo |, ou insulino-
dependente, que em geral comeca antes dos 20 anos de idade. Devido a
producdo defeituosa de insulina pelas células B do péancreas, os niveis
sangilineos de insulina ndo aumentam em resposta aos niveis elevados de
glicose no sangue. No tipo Il, ou ndo insulino-dependente, a insulina n&o esta
ausente. Niveis elevados de insulina podem ser observados nesse tipo de
diabetes, mas ha resisténcia dos tecidos a acdo do hormédnio. O péncreas do
paciente diabético ndo insulino-dependente ndao produz insulina suficiente para
superar a resisténcia a insulina, induzida por sua obesidade. Embora nao esteja
bem entendido o fenbmeno da resisténcia a insulina, a maioria dos individuos
com diabetes do tipo Il sdo obesos.

7.5Metabolismo do Etanol e a Relagdo NAD*/NADH

Etanol € uma substancia hidrossoluvel e de baixo peso molecular. Por isso
é rapidamente absorvido, especialmente quando o estbmago se encontra vazio.
A concentragéo alcodlica no sangue pode atingir, em média, cerca de 0,1% uma
hora apo6s a ingestao de um copo de alcool a 50%, quatro copos de vinho, ou
quatro garrafas de cerveja. O etanol chega ao figado e € transformado em
acetato, evolvendo duas etapas:

CH;CH,OH +  NAD* — CHCHO +  NADH + H+
(1)

Etanol Acetaldeido
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CH-;CHO + NAD+ - CH;COO- + NADH + H+
(2)

Acetaldeido Acetato

A etapa (1) — etapa lenta — € catalisada pela enzima alcool

desidrogenase, no citossol enquanto a etapa (2) ocorre na matriz mitocondrial e
é catalisada pela enzima aldeido desidrogenase. Em ambas as etapas ocorre a
producao de NADH. Por esta razao, as vias metabdlicas da gliconeogénese e da
B-oxidacdo dos acidos graxos, que tém enzimas cuja atividade é sensivel a
presenca de NADH, sofrem inibicdo durante o metabolismo do etanol. No jejum,
esta situacao favorece a hipoglicemia e ao acumulo de triacilglicerdis no figado
(figado gordo). Pode, também, haver um acumulo de &cido lactico, gerando
acidose metabdlica.

O consumo de alcool por uma pessoa subnutrida ou apds exercicio
extenuante pode causar hipoglicemia. Os equivalentes de NADH em excesso
blogueiam a conversdo de lactato em glicose e promovem a conversdo de
alanina em lactato, que acumula na corrente sanglinea. Com a reducao da
glicemia ocorre queda no desempenho motor e intelectual. Altas doses de etanol
apresenta um efeito depressor, que pode levar a estupor e anestesia.

O etanol apresenta um alto conteudo energético, produzindo cerca de 7,1
kcal/g, quando oxidado. O acetato derivado do metabolismo do etanol pode ser
transformado em acetil-CoA, que é oxidado a CO, e H,O, através das reacdes
do ciclo do acido citrico e da cadeia transportadora de elétrons. No figado as
mitocondrias tém uma capacidade limitada para oxidar o acetato, porque a
ativagdo do acetato a acetil-CoA requer GTP. Com o aumento nos niveis de
NADH, as reagdes do ciclo sofrem inibicdo. Isto leva a uma reducéo nos niveis
de GTP, gerado na transformacado de sucnil-CoA a succinato, e oxidacao do
acetil-CoA também fica comprometida. Grande parte do acetato é exportado do
figado para o sangue e pode ser oxidado, na forma de acetil-CoA, em outros
tecidos.

Como acetato, acetaldeido pode ser exportado do figado para a
circulacdo sanguinea. Este ultimo composto reage, rapidamente, com grupos
funcionais importantes, como as proteinas das células sanglineas e dos demais
tecidos, comprometendo a sua atividade biolégica.
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Hino Nacional

Ouviram do Ipiranga as margens placidas
De um povo heréico o brado retumbante,
E o sol da liberdade, em raios fulgidos,
Brilhou no céu da patria nesse instante.

Se o penhor dessa igualdade
Conseguimos conquistar com brago forte,
Em teu seio, 6 liberdade,

Desafia 0 nosso peito a prépria morte!

O Patria amada,
Idolatrada,
Salve! Salve!

Brasil, um sonho intenso, um raio vivido
De amor e de esperancga a terra desce,
Se em teu formoso céu, risonho e limpido,
Aimagem do Cruzeiro resplandece.

Gigante pela propria natureza,
Es belo, és forte, impavido colosso,
E o teu futuro espelha essa grandeza.

Terra adorada,

Entre outras mil,

Es tu, Brasil,

O Patria amada!

Dos filhos deste solo és mée gentil,
Patria amada,Brasil!

Deitado eternamente em bergo espléndido,
Ao som do mar e a luz do céu profundo,
Fulguras, 6 Brasil, flordo da América,
lluminado ao sol do Novo Mundo!

Do que a terra, mais garrida,

Teus risonhos, lindos campos tém mais flores;
"Nossos bosques tém mais vida",

"Nossa vida" no teu seio "mais amores."

O Patria amada,
Idolatrada,
Salve! Salve!

Brasil, de amor eterno seja simbolo
O labaro que ostentas estrelado,

E diga o verde-louro dessa flamula

- "Paz no futuro e gléria no passado."

Mas, se ergues da justi¢a a clava forte,
Veras que um filho teu ndo foge a luta,
Nem teme, quem te adora, a prépria morte.

Terra adorada,

Entre outras mil,

Es tu, Brasil,

O Patria amada!

Dos filhos deste solo és mae gentil,
Patria amada, Brasil!

Hino do Estado do Ceara

Poesia de Thomaz Lopes

Musica de Alberto Nepomuceno

Terra do sol, do amor, terra da luz!

Soa o clarim que tua gléria conta!

Terra, o teu nome a fama aos céus remonta
Em clardo que seduz!

Nome que brilha espléndido luzeiro

Nos fulvos bragos de ouro do cruzeiro!

Mudem-se em flor as pedras dos caminhos!
Chuvas de prata rolem das estrelas...

E despertando, deslumbrada, ao vé-las
Ressoa a voz dos ninhos...

Ha de florar nas rosas e nos cravos
Rubros o sangue ardente dos escravos.
Seja teu verbo a voz do coragéo,

Verbo de paz e amor do Sul ao Norte!
Ruja teu peito em luta contra a morte,
Acordando a amplidao.

Peito que deu alivio a quem sofria

E foi o sol iluminando o dia!

Tua jangada afoita enfune o pano!

Vento feliz conduza a vela ousada!

Que importa que no seu barco seja um nada
Na vastidao do oceano,

Se a proa vao heréis e marinheiros

E vao no peito coragdes guerreiros?

Se, nés te amamos, em aventuras e magoas!
Porque esse chao que embebe a agua dos rios
Ha de florar em meses, nos estios

E bosques, pelas aguas!

Selvas e rios, serras e florestas

Brotem no solo em rumorosas festas!

Abra-se ao vento o teu pendao natal

Sobre as revoltas aguas dos teus mares!

E desfraldado diga aos céus e aos mares

A vitéria imortal!

Que foi de sangue, em guerras leais e francas,
E foi na paz da cor das héstias brancas!
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