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A DINAMICA DA VIDA

Vocé estudou na Bioquimica I a importancia das enzimas como
catalisadores especificos e agentes reguladores das atividades celulares
e, portanto, reguladores da vida. A catalise enzimadtica é necessaria para
que muitas reagdes ocorram em condigdes fisioldgicas, ou seja, a 37°C
e a pressdo proxima a 1 atmosfera. Em outras palavras, sem a presenga
destas enzimas, muitas reagdes nio ocorreriam ou ocorreriam muito
lentamente dentro das células.

Metabolismo, cujo prefixo grego metabol - significa “mudanca”,
pode ser definido como a totalidade dos processos quimicos do organismo.
Consequentemente, podemos admitir que a célula viva seja uma industria
quimica em miniatura, onde milhares de reagdes ocorrem em nivel micros-
copico. (Adaptado de http://www.flickr.com/photos/thejourney1972/
1742325696/, foto de 'thejourney1972'.)

Vocé pode pensar no metabolismo celular como um elaborado
mapa rodovidrio que representa as reacoes que
ocorrem na célula. As reagdes sdo arranjadas
em vias metabdlicas emaranhadas e bifurcadas,
que transformam moléculas por uma série de
etapas. As enzimas aceleram seletivamente
cada etapa no labirinto de reagdes. Em ana-
logia aos sinais de transito, que controlam o
fluxo do trifego e previnem acidentes, existem
mecanismos que controlam o metabolismo por regulagio de enzimas e,
consequentemente, mantém o balan¢o metabdlico, impedindo deficién-
cias e excessos de metabdlitos.

Poderiamos entdo comecar os nossos estudos apresentando algu-
mas questoes:

1. Como as enzimas controlam todas estas reagoes?

2. Como os seres vivos produzem e armazenam energia?

3. De onde vem esta energia?

4. Como um sistema bioldgico realiza trabalho?

5. Por que algumas reagdes quimicas liberam e outras absorvem

calor?

6. Para que servem as vias metabdlicas?

Tais questdes serdao respondidas ao longo de toda disciplina Bio-

quimica II.



Como vocé pode observar, uma célula viva é um sistema dinamico;
ela cresce, se move, sintetiza macromoléculas complexas e, seletivamente,
direciona substratos para um ou outro compartimento. Todas estas ativi-
dades necessitam de energia. Assim, a célula deve obter energia do meio
onde estd e deve utilizar esta energia com a maior eficiéncia possivel.

O Sol é a principal fonte de energia da Terra. Os organismos
fotossintéticos captam a energia da luz do Sol, convertendo-a em energia
quimica, que fica armazenada sob a forma de carboidratos. Os carboi-
dratos sao moléculas que geram parte da energia necessaria a realizagio
de todas as fun¢des do organismo. Qualquer coisa que facamos exige
gasto de energia, como por exemplo: andar, cantar, exercitar e até pen-
sar! S30 as plantas que possuem a maior quantidade de energia porque
absorvem-na diretamente do Sol. Os animais, ao comer a planta ou
comer outro animal que comeu a planta, adquirem a energia necessaria
ao seu metabolismo. Logo, energia é o tema central do metabolismo, por
isto é apropriado que comecemos 0 nosso estudo com uma introdu¢do a
bioenergética, a analise quantitativa de como o organismo ganha e utiliza
energia. A bioenergética é uma parte especial de uma ciéncia que estuda
as transformagoes da energia, que é chamada termodinamica.

O moédulo Introdugdo ao metabolismo é composto por trés
aulas:

Aula 1 - Bioenergética — Primeira Lei da Termodindmica

Aula 2 — Bioenergética — Segunda Lei da Termodinimica

Aula 3 — Conceitos fundamentais do metabolismo

CEDERJ

9






Bioenergética — Primeira
Lei da Termodinamica

Andrea Da Poian | Debora Foguel /| Marilvia Dansa
de Alencar Petretski / Olga Lima Tavares Machado

Meta da aula

Apresentar a Primeira Lei da Termodinamica e sua
importancia para os sistemas vivos.

Esperamos que, ao final desta aula, vocé seja
capaz de:

1. definir sistema e ambiente;
2. diferenciar sistema aberto de sistema fechado;

3. definir e diferenciar os termos calor,
temperatura, caloria, energia e trabalho;

4. identificar a Primeira Lei da Termodinamica.

Pré-requisitos

Para esta aula, vocé vai precisar de uma calcula-
dora e um termémetro (de 0 a 100°C).
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AMBIENTE é tudo
0 que estiver em
volta do sistema.

12 CEDERJ

TIPOS DE ENERGIA

Vocé ja reparou que na natureza existem vdrias formas de ener-
gia? Como exemplos, podemos citar a energia solar, a energia da queda
d’dgua, a energia elétrica, a energia que movimenta uma maquina, a
energia do vento. Muitas vezes, comentamos: preciso comer alguma
coisa, pois estd me faltando energia. Serd que estas formas de energia
podem ser interconversiveis? Existe alguma forma de energia que possa
ser considerada a fonte inicial para os demais tipos?

O assunto que estudaremos agora tem muito a ver com uma
frase que vocé ja deve ter ouvido: “Nada se cria, nada se perde, tudo
se transforma.”

Essa ideia se aplica a energia. Se vocé, por exemplo, quer abrir
um pote, a for¢a do seu corpo colocada sobre a tampa faz o pote abrir.
A energia nio se perdeu. Ela foi transformada em trabalho. Esta é a

Primeira Lei da Termodindmica, tema da nossa aula.

ENERGIA, CALOR E TRABALHO

Uma palavra que usaremos com frequéncia é sisterna. Um sistema
¢ um conjunto de elementos interconectados de modo a formar um todo
organizado. Neste contexto, sistema é uma por¢io definida do espaco
que foi selecionada para o nosso estudo. Pode ser uma simples bactéria,

um tubo de ensaio contendo milhoes de células, a Terra ou o universo.

9
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Fontes: Da esquerda para a direita: bactéria — adaptado de http://commons.wikimedia.org/wiki/
File:Vibrio_parahaemolyticus_01.jpg; tubos de ensaio — http://www.flickr.com/photos/kaiba-
ra/2072160194; planeta Terra — http://www.flickr.com/photos/wwworks/2222548359/; universo
- http:/Avww.sxc.hu/photo/1077596

Um sistema pode ser aberto ou fechado. O sistema que pode inte-
ragir com o meio AMBIENTE é declarado um sisterma aberto. Um sistema

que ndo troca matéria nem energia com o ambiente é um sistema fechado.



Os seres vivos sdo sistemas abertos, o que quer dizer que, além da
energia, eles trocam também matéria com o seu meio ambiente. Ficam,
porém, submetidos as mesmas leis fisicas que todos os objetos no uni-
verso, inclusive as leis da termodinamica. A Termodinamica permite-nos
explicar numerosos fendmenos biologicos. Falaremos destas leis ainda
nesta aula.

Qualquer sistema pode conter uma quantidade de energia, que
representamos por E. Assim, energia se refere ao potencial inato para exe-
cutar um trabalho ou realizar uma a¢io. Podemos citar como exemplos
de acdes que consomem energia, o piscar de olhos e uma caminhada.

Os atomos e moléculas sdo estruturas que se movem, e todo
movimento requer gasto de energia. Estas estruturas se movem de trés
jeitos: para ir de um local ao outro, para vibrar no mesmo local e para
rodar no mesmo local. Assim, os dtomos e moléculas do sistema tém
energia cinética de movimento e energia de vibragdo e rotacdo. Além
destas, nds poderiamos incluir toda a energia preservada nas ligacoes
quimicas entre os atomos e a energia de interacao nao covalente entre
as moléculas.

A menos que um sistema seja isolado, ele pode, em principio,
trocar energia com o ambiente e, assim, mudar a sua energia interna.
Esta mudanga pode acontecer de duas maneiras:

* o calor pode ser transferido de um sistema para outro;

* o sistema pode realizar trabalho no seu ambiente ou pode sofrer
um trabalho realizado pelo ambiente. O que denominamos tra-
balho, neste caso, pode ser, por exemplo, a contragao muscular
da sua perna ao sentar ou o movimento de um flagelo de um
protozoario.

Sistema isolado é aquele que n3o troca nem calor nem massa com

o meio ambiente.

Calor é representado por “Q”. Normalmente expressamos a

quantidade de calor (Q) como “calorias/g x minuto”.

Trabalho é representado por “W”,

CEDERJ 13
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ATIVIDADE

Atende aos Objetivos 1 e 2

1. Observe as figuras a seguir e identifique os sistemas aberto, isolado e
fechado. Justifique suas respostas.
(@ (b) (d)

Ar: meio exterior

Agua Agua fervendo

RESPOSTA COMENTADA
O sistema a é fechado, pois ndo troca massa com o meio ambiente,
mas pode trocar calor. Observe que a panela estd fechada, impe-
dindo que o vapor de dgua (massa) saia para o meio ambiente.
No entanto, o calor da dgua pode passar para a panela e dela para
0 meio ambiente.
O sistema b é aberto, pois troca calor e massa com o meio ambiente.
A panela estando aberta, o vapor de dgua (massa) € langcado para
o exterior.
O sistema ¢ é isolado, pois ndo permite a troca nem de massa
(dgua) nem de calor.

- ANTES DE PROSSEGUIRMOS, VAMOS ESCLARECER ALGUMAS
AGITACAO TER- CONFUSOES QUE FAZEMOS NO NOSSO DIA A DIA: CALORE
INER et TEMPERATURA SAO A MESMA COISA?

ao movimento das
moléculas em func¢io
da temperatura. A temperatura pode ser entendida como sendo um valor

ENERGIA CINETICA ¢ 2 numérico que expressa o estado de AGITAGAO TERMICA das moléculas

energia de movimen- de um mesmo corpo ou substincia. Logo, quanto maior a ENERGIA
to das particulas.
CINETICA das particulas de um corpo, maior serd sua temperatura.

14 CEDERJ



Podemos dizer que a temperatura é a grandeza fisica que nos pos-
sibilita entender as sensacdes de quente e frio.

Por outro lado, calor é a energia térmica em transito, isto €, a
energia transferida de um corpo para outro, quando existe diferenga
de temperatura entre eles. Portanto, essa energia denominada calor, s6
existe se estiver em movimento.

Para entendermos melhor esta historia, pense no seguinte expe-
rimento: coloque duas chaleiras de mesmo formato, com capacidade de
dois litros cada uma, sob chamas de mesma intensidade. Na primeira,
coloque um litro de dgua e na segunda, coloque dois litros de dgua.
Em qual recipiente a 4gua atingird a temperatura de 100°C (ou seja,
ferverd) primeiro?

Nossa experiéncia cotidiana diz que a chaleira que contém menor
quantidade de dgua atingird 100°C mais rapidamente. Meca neste
momento, utilizando um termémetro, a temperatura da dgua nas duas
chaleiras. As vezes, pensamos que quando a 4gua comega a borbulhar,
ela jd estd em estado de ebuli¢io (100°C). Na verdade, ndo é exatamente
isso. Confira! O termOmetro, provavelmente, nao estd marcando 100°C
na dgua borbulhando. Vocé observou que a temperatura é diferente nas
duas chaleiras? Como explicar esta diferenca, ja que o PR
calor transferido para ambas (calor da combustdo do Calor sai do
gas) foi 0 mesmo? Lembre-se de que na primeira cha-
leira colocamos um litro de 4gua e na segunda, 2 litros
de 4gua. Fique atento, pois nos pardgrafos seguintes
explicaremos a relagdo entre massa e calor transferido.
Até aqui vocé observou que a chaleira com maior massa
de dgua (2 litros) demorou mais para ferver.

Com estas informagoes vocé consegue claramente
distinguir temperatura de calor? Estaria correto dizer-
mos “Esta fazendo muito calor hoje!”?

Se vocé entendeu bem a diferenca entre temperatu-
ra e calor, responderia: “Ndo.” O correto seria dizermos:
“Nossa! Como a temperatura esta elevada hoje!”

Observe o exemplo a seguir (Figura 1.1):

Rafael Fragoso

Fonte: http://www.c.hu/browse.
phtml?f=view&id=387392

“Foto43"

Figura 1.1: Atleta cuja temperatura corpé-
rea é de 36,5°C num ambiente cuja tempe-
ratura é de 20°C. O calor (Q) sai do sistema,
que é o atleta, e vai para o ambiente.

Fonte: http://www.flickr.com/photos/37117644@
NO00/1115753527/

CEDERJ 15
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Exemplo:

Comparemos o que acontece entre uma panela e o atleta nas
situagdes seguintes:

A temperatura corporea do atleta é de 36,5°C e a do meio ambiente
é de 20°C. Logo, Ts > T, onde T é a temperatura do sistema e T ¢é a
temperatura do ambiente.

O que acontece se colocarmos uma panela de dgua fervente a
temperatura ambiente?

O calor é transferido da dgua para o meio ambiente e a dgua
atinge a temperatura do ambiente. Dizemos entido, que o equilibrio
térmico foi atingido.

O mesmo ocorre com o ser humano quando ele é colocado em lugar
frio? Certamente nido. Nossa temperatura corpdrea é sempre de 36,5°C,
quer estejamos no Arizona (40°C), quer estejamos na Antartica (-20°C).

E por que nossa temperatura nio cai, até ficarmos em equilibrio
térmico com o ambiente mais frio?

Vou dar uma dica: se nio houvesse reagdes no organismo para
manter constante nossa temperatura, em pouco tempo serfamos “res-
friados”, assim como a panela de dgua fervente.

As reagdes quimicas que mantém a temperatura do nosso corpo
fazem parte do metabolismo. Importante, ndo é? Por isso, vamos estudar

o metabolismo correlacionando-o com as leis da Termodinamica.



Nossa pele e especialmente nossas méos distinguem um corpo quente de
um corpo frio através do tato. Mas esse método de medir temperatura é
bastante limitado, porque ele ndo nos fornece a temperatura exata, ape-
nas nos promove a sensacao de quente e frio. Para evitar certos enganos,
usamos o termoémetro, instrumento destinado a medir a temperatura
dos corpos. Existem varios tipos de termémetros, como o clinico usado
para medir febre (a esquerda) e o de maxima e minima para registrar a
temperatura do ar (a direita). Vocé conhece o principio de funcionamento
de um termémetro?

Tibor Fazakas

Fontes: foto a esquerda: http:/www.sxc.hu/
foto/480932; foto a direita: http:/commons.wiki-
media.org/wiki/File:Max_Min_Thermometer.JPG

Termoémetro de mercurio

O termOmetro de mercurio é o mais usado entre nés. Ele consiste basica-
mente de um tubo capilar (fino como cabelo) de vidro, fechado a vacuo, e
um bulbo (espécie de bolha arredondada) em uma extremidade contendo
mercurio. O mercurio, como todos os materiais, dilata-se quando recebe
calor, ou seja, quando aumenta a temperatura. Por ser extremamente
sensivel, ele aumenta de volume a menor variacdo de temperatura,
mesmo préxima a do corpo humano, ou seja, entre 36 e 40°C. O volu-
me do mercurio aquecido se expande no tubo capilar do termémetro.
E essa expansao é medida, dentro do tubo capilar, pelo seu comprimento
mensurado pela escala graduada em graus Celsius (°C), que pode ter
uma precisdo de 0,05°C. E dessa forma, pela expansio do liquido, que
observamos a varia¢do da temperatura em geral.

CEDERJ 17
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TermOmetro

de merctrio Termémetro

de alcool

| Termoémetro |
| de maximo |
| e minimo

Terméme- |-

Fonte: http://crv.educacao.mg.gov.br/sistema_crv/
imagens/md_ef_ci/2009-03-10_20/image009.jpg

EXISTE UMA EQUACAO MATEMATICA PARA TRADUZIR
O FENOMENO QUE DISCUTIMOS NO EXPERIMENTO

DE AQUECIMENTO DE AGUA DAS CHALEIRAS. VAMOS
DESENVOLVE-LA?

Como vimos, calor é uma quantidade de energia térmica transfe-
rida. Quando o calor entra em um corpo, ele o aquece. Quando o calor
sai do corpo, o corpo esfria. Para medir este aquecimento ou esfriamento,
usamos um termdmetro, o qual mediu a temperatura e nio o calor.

Para relacionar calor e temperatura, devemos lembrar que:

Quanto maior a quantidade de calor transferida para um corpo,
mais o corpo é aquecido, e, portanto, maior serd a variacao de tem-
peratura nele. Ou seja, a variagdo da temperatura é proporcional a
quantidade de calor.

Representamos matematicamente a tltima frase assim:

AT o Q (equagdo 1), onde:

AT é a variagdo de temperatura (“A” representa variacao);

o é o simbolo de proporcionalidade;

Q é a quantidade de calor transferida.



Observe que T é inversamente proporcional a massa. Uma mesma
quantidade de calor aquece muito um corpo pequeno e pouco um corpo
grande. (Lembra-se da chaleira a, que tinha 2L de 4gua, mais massa [2 kg,
ja que a densidade da 4gua é 1], esquentou menos que a chaleira b de 1L
[1 kg], quando recebeu a mesma quantidade de calor pelo mesmo periodo
de tempo?). Podemos representar esta informacao pela equacdo 2:

AT a1/ m (equacdo 2)

Somando as equagdes 1 e 2, obteremos:

AT o Q / m (equagdo 3)

Podemos transformar esta dltima equacdao em uma igualdade, colo-
cando uma constante de proporcionalidade “c” no lugar do simbolo “a.”.

Assim, teremos:

cAT=Q/m (equagao 4)

Esta equacdo pode ser finalmente reescrita como:

Q=mcAT (equagdo 5)

A constante “c” chama-se cALOR ESPECiFICO e depende do material
do corpo que estamos aquecendo (dgua, ferro, etc.). O calor especifico

¢ medido em calorias (cal)/g°C.

CALORIA

Vocé reparou que um novo termo — caloria — foi introduzido?

Caloria é a mesma coisa que calor?

Caloria (simbolo: cal) é uma unidade de medida de energia nio
pertencente ao Sistema Internacional de Unidades.

Historicamente, a defini¢ao de caloria era a quantidade de calor
(energia) necessdria para elevar em 1 grau Celsius a temperatura de 1
grama de 4gua (o calor especifico da dgua é, por defini¢io, igual a 1).

Com a evolucdo das técnicas de medida, verificou-se que o calor
especifico nio era constante com a temperatura. Por isso, buscou-se
padronizd-lo para uma faixa estreita, e a caloria foi entdo redefinida
como sendo o calor transferido para um grama de dgua, quando esta
passa de 14,5°C para 15,5°C.

CALOR ESPECIFI-

CO ¢é a quantidade
necessaria para
aquecer 1,0g de uma
substancia de 1°C,

a uma temperatura
preestabelecida.
Exemplo: o calor
especifico da dgua é
igual a 1,0cal/g°C.
Significa que é neces-
sdrio fornecer uma
quantidade de calor
de 1,0cal para aque-
cer 1,0g de dgua de
14,5°C para 15,5°C.
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Contudo, com a evolugao da técnica, sobretudo do desenvolvimen-
to da eletricidade e da eletronica, viu-se ser mais conveniente definir o
Joule como unidade de energia. Assim, a necessidade de definir a caloria
foi abolida. Entretanto, o Bureau Internacional de Pesos e Medidas, orga-
nismo responsavel pela convengao do metro e pelo Sistema Internacional

de Unidades, resolveu colocar a caloria como sendo:

1cal = 4,1868 ]

(exatamente)

Quando usamos caloria para nos referirmos ao valor energético
dos alimentos, na verdade queremos dizer a quantidade de calor neces-
sdria para elevar a temperatura de 1 quilograma (equivalente a 1 litro)
de dgua de 14,5°C para 15,5°C. O correto neste caso seria utilizar kcal
(quilocaloria), porém o uso constante em nutricdo fez com que se modi-
ficasse a medida. Assim, quando se diz que uma pessoa precisa de 2.500
calorias, na verdade sdo 2.500.000 calorias (2.500 quilocalorias). Hoje
também é comum expressar quilocalorias escrevendo-se a abreviatura
de caloria “Cal” com a letra C em maidsculo.

Ex.: 1 Cal = 1.000 cal = 1 kcal.
(Fonte: http://pt.wikipedia.org/wiki/Caloria)

ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 3

2.a. Coloque uma panela de aluminio com agua para esquentar no fogao.
Considere que o aluminio e a agua tém a mesma massa. Por que o aluminio
se aquecerd mais rapidamente do que a agua?

Dica: O calor especifico do aluminio é 0,214 cal/g°C.

2.b. Agora que nds desenvolvemos uma equacdo para relacionar calor com
temperatura (equacdo 5), voltemos a nossa experiéncia de aquecimento
de dgua - aquela do aquecimento de uma chaleira de agua contendo um
litro e a outra, dois litros. Se quiséssemos que as aguas das duas chaleiras
fervessem ao mesmo tempo, o que deveriamos fazer? Demonstre sua res-
posta usando a equacao 5. Nesta questdo, ndo vamos fazer contas, apenas
utilizar o raciocinio da equacdo para alcancar a resposta.




2.c. Ainda sobre nossa experiéncia com as chaleiras de agua, sera que vocé
poderia determinar a quantidade de calorias que a chama do fogao a gas
forneceu para ferver a agua da primeira chaleira?

Dicas:

I - Vocé deve utilizar a equacdo 5; os valores de massa, calor especifico
e variacdo de temperatura no experimento das chaleiras ja foram falados
durante a aula, basta voltar ao texto para encontrar;

Il - Vocé precisa também de um relégio para marcar o tempo gasto para
ferver a dgua. Isto é importante, pois, como mencionamos anteriormente,
expressamos a quantidade de calor (Q) como calorias/g minuto;

Il - Para calcular a variacao de temperatura, vocé pode medir a temperatura
da 4gua da torneira com o auxilio de um termometro ou admitir que a
mesma era 22°C e, quando ferveu, a temperatura era de 100°C (mesmo
que o aquecimento ndo pare, esta temperatura ndo poderd ultrapassar
100°C). Ja mencionamos que para a agua temos calor especifico ¢ = 1
cal/g°C. Para achar a massa da agua, lembre-se que, para este liquido, 1
litro tem a massa de 1 kg.

2.d. Agora vocé esta preparado: qual foi o valor de Q para aquecer um
litro de agua?

RESPOSTA COMENTADA
2.a. O aluminio se aquece mais rapidamente do que a dgua porque
necessita de apenas 0,214 cal, enquanto que a dgua necessita de
1,0 cal para aquecer 1g de 1°C.

2.b. Como temos na segunda chaleira o dobro do volume, temos o
dobro da massa. A variagdo de temperatura é a mesma em ambas
as chaleiras. Logo, aplicando a equagdo Q = mc AT, teremos que
o calor (Q) para aquecer a dgua da segunda chaleira deverd ser o
dobro do utilizado na primeira.

2.c. Substitua os dados apresentados no experimento das chaleiras
ao longo da aula, na equagdo (5), ou seja:
m = massa usada em gramas

c=1
AT=T, -T,=100-22
AT=78

A equagdo 5 €: Q = mc AT
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O que temos que descobrir é a quantidade de calorias (Q) que o
fogdo transmitiu para a dgua da chaleira. Entdo, tirando os valores
para as outras varidveis do texto, temos:

m = 1.000 g

c..=1cal/g°C

dgua
AT=T_-T =100-22=78°C

final 0
Inserindo os valores na equagdo 5:

Q=mc AT=1.000 x 1 x 78 = 78.000

2.d. Vocé obterd o valor de Q em calorias, para o tempo (em minu-
tos) em que fez a experiéncia. Dividindo o resultado pelo tempo, vocé
obterd o numero de calorias por minuto que uma chama de fogdo
fornece: se demorarmos 30 minutos para ferver a dgua, teremos:
Tempo =t = 30min

Q=mcAT/t

Q'=(1.000g) x (1 cal/g °C) x (78°C) / (30 min)

Devemos cortar g do numerador com g do denominador, entdo
teremos:

Q = 2.600 cal/°C . min

No inicio do texto, informamos que as trocas de energia pode-
riam ser de duas maneiras: calor ou trabalho. Certas convencoes foram
adotadas para descrever estas trocas de energia:

1. No6s representamos calor pelo simbolo Q. Um valor positivo de

Q indica que o calor do ambiente foi absorvido pelo sistema.
Um valor negativo de Q indica que o sistema perdeu calor
para o ambiente.

2. Nos representamos trabalho pelo simbolo w. Um valor positi-

vo de w indica que o trabalho é realizado pelo sistema no seu
ambiente. Um valor negativo significa que o ambiente realizou

um trabalho sobre o sistema.

A PRIMEIRA LEI DA TERMODINAMICA - LEI DA
CONSERVACAO DE ENERGIA

Vocé ja deve ter ouvido, em suas aulas de Ciéncias, a seguinte
expressdo: “Energia ndo se cria nem se perde, apenas se transforma."

A queda-d’agua de uma cachoeira (energia mecanica) pode acionar um

22 CEDERJ



dinamo (energia elétrica), que, por sua vez, pode movimentar um venti-
lador (energia mecanica), ou acender uma lampada (energia luminosa).

Em todas essas transformacgdes, a energia ndo foi criada nem perdida.

Nao esqueca!

Primeira Lei da Termodinamica ou Lei da Conservacao de Energia:

A energia ndo pode ser criada, nem destruida, apenas transformada.
A quantidade total de energia num sistema fechado néo se altera.

A luz do Sol é a fonte original de energia. No processo de fotos-
sintese, as plantas assimilam a energia da luz do Sol através de moléculas
especiais. Actcares sao sintetizados utilizando essa energia. Observe esse

processo na Figura 1.2.

H,0 Agua Oxigénio
H,0 2
H,0 %
2 o,
o,
COZ C6H1206
co,
Dioxido de carbono Glicose

N

Figura 1.2: Esta figura demonstra que a luz do Sol (fonte de energia) incidiu sobre
a planta. Esta reuniu CO, e 4gua e formou uma molécula mais complexa, a glicose

(C_.H,,0,), que sera a fonte de energia para os seres que consumirem esta planta.
6 127 6
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Onde esta a energia que o Sol transferiu para a planta?

A energia solar foi usada para formar as ligagoes covalentes entre
0s atomos de carbono, oxigénio e hidrogénio originando a molécula de
glicose, ou seja, a energia solar foi transformada em energia quimica. A
energia quimica passard a ser a fonte de energia quimica para formagdo
de outras moléculas necessarias ao funcionamento da planta.

Sera que é possivel calcular a energia que foi armazenada na molé-
cula de glicose? Este valor pode ser obtido ao queimarmos a molécula
de glicose, ou seja, quando esta for reduzida a cinzas, empregando um
calorimetro.

O principio de funcionamento de um calorimetro de dgua estd
baseado na transferéncia do calor liberado durante a combustio do
alimento para um recipiente contendo dgua. O aumento da temperatura
(AT) permitird a determinacdo do calor (Q), como vocé viu na equacao 5.

A construcao de um calorimetro pode ser um projeto muito inte-

ressante para vocé realizar com seus alunos em sala de aula.

A quantidade de calor absorvida ou liberada quando ocorre
uma transformacao fisica ou quimica pode ser medida

O calorimetro é um instrumento utilizado para medir a quan-
tidade de calor e fazer analises das trocas de calor que acon-
tecem entre dois corpos localizados em seu interior, e ainda
determinar o calor especifico de um determinado elemento,
que pode ser, por exemplo, o cobre.

Esse equipamento é muito utilizado nos laboratérios de ensino
quando se deseja realizar as andlises citadas anteriormente.
Ele pode ser comprado, como também construido. Com mate-
riais simples e do cotidiano dos alunos, o professor de Ciéncias
pode instruir os alunos na confecgdo desse instrumento. Assim,
serd possivel fazer anélises das quantidades de calor trocadas
neste sistema isolado termicamente, ou seja, livre de trocas
de calor com o meio ambiente.

Construindo seu calorimetro

Vocé pode aprender a construir um calorimetro no site: http:/
www.quimica.ufpr.br/eduquim/pdf/experimento8.pdf, pagina
118 (item: Parte Experimental) (acesso em 21 de agosto de
2009) e vé-lo em funcionamento na animacdo apresentada
no site: http://www.esru.strath.ac.uk/EandE/\Web_sites/06-07/
Biodiesel/experimentp.htm



ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 3

3. A tabela a seguir apresenta dados extraidos da queima da castanha-do-
para obtida em um calorimetro comercial.

Massa | Massa de |Temperatura inicial| Temperatura final o
AlNEELE (9) agua (g) da agua (°C) da agua (°C) AT (°C)
Castanha-| 120 16 93 77
do-para

Agora calcule a quantidade de energia liberada pela queima da castanha,
na unidade de kcal/g.

RESPOSTA COMENTADA
Basta aplicar a férmula Q = mcAT, onde os valores das varidveis
podem ser retirados da tabela:
m = massa de dgua = 120g
¢ = calor especifico da dgua = 1 cal/g °C
AT=T, -T,=93-16=77°C
Teremos para a castanha-do-pard:
Quantidade de energia liberada = Q = mcAT = 120 x 1 x 77 =
9.240 cdl.
Caloria é a quantidade necessdria para elevar 1°C a temperatura de
1g de dgua (ou, mais precisamente, elevar de 14,5°C para 15,5°C).
Sabendo-se que 1.000 cal equivale a 1 kcal e que 1 cal equivale a
4,18J, podemos transformar os valores obtidos na equacdo anterior
em kcal.

1.000 cal --------—--- 1 keal
9.240 cal - X ou seja, X = 9,24 kcal

Para calcular o valor energético do alimento, divide-se o valor encon-
trado pela massa do alimento (4g de castanha-do-pard).
Assim, teremos:
Q=2924/4=23] kcal/g
A queima da castanha-do-pard liberou 2,3 1kcal/g, ou de outra forma,
cada um grama de castanha-do-pard liberou 2,3 1kcal de energia.
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ATIVIDADE

‘ Atende ao Objetivo 3
Calculo de calorias em alimentos

‘ 4. Sabendo que os carboidratos e as proteinas possuem 4.000 cal/g de
’ energia e que os lipideos possuem 9.000 cal/g, calcule a quantidade de
calorias que podem estar contidas em um sanduiche de peito de frango,
de 200g, no qual podemos admitir que 60% (120g) seja carboidrato, 30%

(60g) proteinas e 10% (20g) seja lipideo.
A energia contida neste alimento seria suficiente para permitir que fervés-

semos 10 litros de agua?

Para fazer o célculo de calorias (cal) em alimentos basta multiplicar o peso/g
de carboidratos e proteinas por 4 e o peso/g dos lipidios por 9.

RESPOSTA COMENTADA

Considerando que os valores do alimento sdo: carboidrato (60%
de 200g) =120g; proteinas (30 % de 200g) = 60g; lipidios (10%

de 200g) = 20g
O cdlculo de calorias é:

Proteinas e carboidratos: (120 + 60) X 4.000 = 720.000

Lipidios: 20 X 9.000 = 180.000

Total de calorias que o sanduiche possui: 900.000 cal.

Q=mc AT
900.000 = 10.000g. 1. AT

AT=290°C, ou sejq, esta queima pode aumentar em 90 graus Celsius

a temperaura de 10 litros de dgua. Logo, podemos concluir que, se

for dgua de torneira a 22° G, a energia desta queima seria mais do

que suficiente para ferver a dgua (100°C), pois:

AT = Tﬁna/ - 7—O
90=T, —22
T. =90+22=112°C

final

Prepare-se, a qualquer momento vocé serd arguido se a energia

contida neste alimento seria suficiente para um atleta correr 100

metros em 10 segundos!
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ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 4

5. Durante o preparo de uma musse de maracuja, agitamos as sementes
com o leite condensado e o creme de leite no liquidificador. A medida que
aumentamos a velocidade da hélice do liquidificador no sentido horario,
observamos que a temperatura da mistura formada dentro do copo do
liquidificador aumenta. Alis, este é um indicativo de que a musse esté no
ponto para ir para a geladeira.

Leia cada uma das trés frases a seguir e pense se estdo corretas ou ndo:
| - A energia interna do liquido aumenta.

I1 - Se fosse possivel girar a hélice do liquidificador no sentido anti-horario,
a temperatura diminuiria.

I - Ao girar a hélice em qualquer sentido, o calor do liquido aumenta.
Agora, marque a alternativa de acordo com as frases que vocé considerou
corretas:

(a) Apenas Il e 1l sdo verdadeiras.

(b) Apenas I e lll sdo verdadeiras.

(c) Apenas | é verdadeira.

(d) Todas sdo verdadeiras.

(e) Apenas | e Il séo verdadeiras.

RESPOSTA COMENTADA
Letra ¢, apenas | € verdadeira. A energia mecdnica, usada para girar o
misturador foi convertida em energia cinética (energia de movimento
das particulas, que contribuiu para elevar a temperatura).

As transformacoes de energia podem ser calculadas

Ao estudarmos o metabolismo, tema central da disciplina, veremos
que os seres vivos sao transformadores naturais de energia. Veja exemplos
de transformagio de energia na Figura 1.3. Como mencionado anterior-
mente, a energia de um sistema pode ser mudada somente na forma de
calor ou de trabalho. Na Figura 1.3.a, a energia liberada na queda da
pedra, energia de movimento ou energia cinética, foi transformada somente
em calor; em (b) parte da energia cinética foi usada para retirar a 4gua,
ou seja, a realizacao de um trabalho mecanico, e uma menor quantidade
de energia foi liberada como calor; em (c) a energia cinética, estocada no
balde d’agua suspenso (energia potencial), pode ser usada para dirigir uma

maquina hidraulica ou para qualquer outro trabalho.
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Figura 1.3: Transformacédo de energia. Em (a) temos a energia cinética da queda
de uma pedra. A energia liberada na queda foi transformada somente em calor;
Em (b), parte da energia cinética foi usada para retirar a agua (trabalho) e uma
menor quantidade de energia foi liberada como calor; em (c), a energia cinética
estocada no balde d’dgua suspenso pode ser usada para dirigir uma maquina
hidraulica ou para qualquer outro trabalho.

Tal mudanga da energia interna de um sistema, a qual chamamos

AE, pode ser matematicamente representada por:

AE=Q-W

b

ou seja, a variagao de energia livre € igual ao calor que foi transferime-
nos a energia que foi utilizada para a realizagdo de um trabalho.

Essa equacdo expressa a Primeira Lei da Termodinamica. Consi-
dere, por exemplo, alguns processos em que certa quantidade de calor
€ absorvida por um sistema e este realize trabalho sobre o ambiente, tal
como foi observado na Figura 1.3, na qual a queda da pedra liberou
calor e parte deste foi utilizado para erguer o balde d’dgua. Neste caso,
ainda sobrou energia na forma de calor. No caso onde Q for igual a W,
a AE serd igual a zero, ou seja, se todo o calor produzido for utilizado
para realizar trabalho (no exemplo, poderia se suspender o balde para

uma posi¢ao mais alta), ndo havera variacdo de energia.

Dados experimentais que provam que a Primeira Lei da Ter-
modinamica aplica-se aos seres vivos

Um ser vivo foi colocado num calorimetro durante alguns dias
e mediu-se:
a) a natureza e a quantidade de comida absorvida, ou seja, o contetido

energético destes alimentos. Este valor foi de 10.887 k]/dia;



b) a energia de combustio das fezes. Este valor foi de 1.025 k]/dia;
¢) a quantidade de energia térmica perdida pelo organismo.
O valor obtido foi 10.029 k]/dia;

d) a quantidade de energia mecanica fornecida pelo organismo foi negli-

genciavel, pois o individuo foi mantido em repouso absoluto.

Verificacao da obediéncia a Primeira Lei da Termodinamica

Energia final = (10.029 kJ/dia + 1.025 kJ/dia) = 11.054 k]/dia
Energia inicial = 10.887 kJ/dia
AE = 11.054 - 10.887 = 167 k]/dia

Como a energia total era de 10.887 kJ/dia, a variacdo de energia
(167 kJ/dia) estd proximo a zero, com um erro, que pode ser atribuido

ao dado experimental, s6 de 1,6 %.

Saiba um pouco mais sobre James
Prescott Joule, o fisico inglés que estudou
a natureza do calor e descobriu a sua
relagdo com o trabalho mecanico, per-
mitindo o desenvolvimento da Primeira
Lei da Termodinamica no site:
http://www.wikienergia.pt/~edp/index.
php?title=James_Prescott_Joule

Henry Roscoe

Fonte: http://com-
mons.wikimedia.
org/wiki/File:Joule_
James_sitting.jpg.
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CONCLUSAO

Nesta aula, verificamos que sistema é uma porgao definida do espago
que foi selecionada para o nosso estudo. Quando o sistema troca massa
e/ou energia com o meio, ele é considerado um sistema aberto e quando
ele estd isolado do ambiente, ou seja, ndo troca massa nem energia, ele
¢ considerado um sistema fechado. Pudemos observar que a energia do
universo se mantém constante, sendo este o principio da Primeira Lei da
Termodinamica. Esta lei se aplica a processos fisicos (queda de uma pedra
e movimentac¢ao da maquina hidraulica), quimicos (transformacao de subs-

tancia) e bioldgicos (fotossintese e individuo dentro do calorimetro).

RESUMO

Nesta aula, vocé aprendeu que um sistema pode ser fechado, quando nao troca
energia ou massa com o meio ambiente, ou pode ser aberto, trocando energia ou
massa com o meio ambiente. Ao trocar energia com o meio ambiente, ele muda,
portanto, sua energia. Vimos que esta mudanca pode ocorrer na forma de calor (C,
energia transferida de um corpo para outro) ou trabalho (W - realizacdo de uma
acao). Esclarecemos as diferencas entre calor e temperatura e demonstramos que
estas grandezas estdo relacionadas pela formula Q = mcAT, ou seja, a variacao do
calor é diretamente proporcional a variacdo de temperatura, a massa e ao calor
especifico do corpo. Vocé deve ter em mente o seguinte conceito: a Primeira Lei
da Termodinamica é a Lei da Conservacdo da Energia, ou seja, energia ndo pode

ser criada, ndo pode ser destruida, so transformada e que AE = Q - W.
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INFORMAGAO SOBRE A PROXIMA AULA

Na préxima aula, falaremos sobre a Segunda Lei da Termodinamica e qual a

importancia desta lei para os organismos vivos.
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Bioenergética — Segunda Lei da
Termodinamica

Andrea Da Poian | Debora Foguel / Marilvia
Dansa de Alencar / Olga Lima Tavares Machado

Metas da aula

Aplicar os principios da

Termodinamica nas reacdes bioquimicas;
evidenciar como os principios da Termodinamica
podem ser aplicados nas reacdes bioquimicas.

Esperamos que, ao final desta aula, vocé seja

capaz de:

1. conceituar entropia;

2. conceituar entalpia e diferenciar reacdes
endotérmicas de reacdes exotérmicas;

3. conceituar energia livre de Gibbs e diferenciar
reacOes endergdnicas de reacdes exergdnicas;

4. relacionar as variacoes de energia livre com o
sentido das reacdes;

5. explicar as vantagens do acoplamento de
reacoes;

6. definir ligacdo rica em energia e identificar os
principais tipos de ligagdes ricas em energia,
presentes nos substratos do metabolismo celular;

7. descrever a molécula de ATP e explicar a sua

funcdo como unidade fundamental de energia
bioquimica.
Pré-requisitos
Conceitos de energia e
sistema, adquiridos na Aula 1;
calculadora cientifica para
resolver algumas atividades.
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REACOES QUE GASTAM ENERGIA E REACOES QUE
LIBERAM ENERGIA

Na aula anterior, definimos energia, calor e trabalho. Falamos
ainda sobre a Primeira Lei da Termodinamica, ou seja, sobre a Lei da
Conservagao de Energia. Agora podemos avangar um pouco mais,
pensando no sentido das reagdes, ou seja, se elas ocorrem para a direita
(formacdo de produtos, sentido direto) ou para a esquerda (utilizagio
dos produtos, sentido reverso).

Para dar inicio, podemos fazer algumas comparagdes com as tare-
fas didrias e as reagOes quimicas: organizar nosso quarto, nosso ambiente
de trabalho sdo tarefas que gastam tempo e corriqueiramente dizemos que
gastam energia. As vezes, somos mais precisos e dizemos: “Isto consome
ATP.” Outras tarefas sio extremamente fceis de ocorrer, nio fazemos
qualquer esfor¢o e dizemos que foram feitas de forma espontanea.

Nesta aula, explicaremos o porqué de algumas reagdes ocorrerem
espontaneamente e o de outras necessitarem de energia para acontecer.
Veremos, ainda, como nosso organismo utiliza rea¢des que liberam
energia para promover reagdes que necessitam de energia. Veremos que
a molécula de ATP tem uma estrutura bastante propicia, para que, em
algumas situagdes, ela possa conservar energia, quando esta estd dis-
ponivel e, por outro lado, ela pode fornecer energia para que algumas

reacOes acontecam. Fique atento e bom proveito!

CONCEITO DE ENTROPIA

A Primeira Lei da Termodinamica nio fornece nenhuma informa-
¢do sobre o sentido de uma reagdo quimica ou sobre o sentido de trans-
feréncia de energia. A lei diz que energia é conservada, mas ndo informa
em qual sentido a reag¢do ocorre. Qual é o corpo que recebe energia e
qual é o que fornece a energia? Considere os exemplos: se colocarmos
um cubo de gelo em um copo d’dgua a temperatura ambiente, ele derrete;
por que o inverso ndo ocorre? Se queimarmos um pedago de papel, ele
sera transformado em CO, mais dgua, mas se misturarmos CO, com
agua, ndao formaremos um pedaco de papel. O tema comum nestes dois
exemplos € este: processos favoraveis ocorrem espontaneamente em cer-
tas direcdes. O gelo derrete espontaneamente na agua e o papel queima

espontaneamente, mas o inverso destes processos nio ocorre. Por qué?



Konrad Mostert

Fonte: http://www.sxc.hu/ Fonte: http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Hba_vang.jpg
photo/821541

A primeira explicacdo seria a de que os sistemas sempre caminham
para o estado de energia mais baixa. Assim, objetos caem espontane-
amente em virtude do campo gravitacional, ou seja, quando estio em
posi¢do mais alta caem para posi¢des mais baixas, porque sio de menor
energia. Mas tal explicacdo nio seria adequada para o caso do gelo que
se derrete; de fato, energia é absorvida neste processo (o gelo recebe
calor e por isto se derrete).

No6s podemos imaginar outro experimento muito simples que daria
uma indica¢ao clara do que estd ocorrendo. Suponha que nés colocasse-
mos, com muito cuidado, uma camada de dgua pura sobre uma solugio de
sacarose (agucar de cozinha). Depois de algum tempo, nés verificariamos
que a solugdo estaria cada vez mais uniforme, ou seja, as moléculas de
sacarose iriam se distribuir pelo recipiente. Nesse tipo de transformacao,
nenhuma mudanca energética ocorreu. Certamente, 0 inverso, ou seja, uma
solu¢ao uniforme de sacarose nao se separaria da dgua pura. O que procu-
ramos deixar claro aqui é que os sistemas formados por moléculas tém uma
tendéncia natural a se distribuir randomicamente. O grau de distribui¢do
randdmica ou grau de desordem é chamado entropia. A entropia, também
considerada a quantidade de energia que nio realiza trabalho, é o tema
central desta nossa aula. Para demonstrarmos a mudanga de entropia em
um processo simples, considere a facilidade para desorganizar um quarto e
o esfor¢o para reorganiza-lo. Para isso, veja a Figura 2.1. Diremos, entao,
que a variagdo de entropia AS serd a diferenca entre a entropia do estado
final (Sf) e a entropia do estado inicial (Si), ou seja,

AS = Sf - Si.
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Para o seu melhor entendimento, Sf seria o grau de desordem do
quarto desorganizado e Si, a entropia do quarto organizado; neste caso,
o valor de Sf é maior do que o de Si, por isto que é mais ficil “baguncar”
do que “arrumar”. Mas sabemos que é possivel organizar, s6 temos de

gastar mais energia!

Reacdo ndo espontanea - requer energia

(a) I 1% (b)

Reacdo espontanea (aumento do grau de
desordem, ou seja, aumento da entropia)

Figura 2.1: a) Gabinete desorganizado — professora Olga com muitas provas para
corrigir; b) provas corrigidas e notas langadas na plataforma. A figura indica que
reacoes onde ha reducdo do grau de entropia (sentido da organiza¢do) necessitam
de energia para ocorrer. Mas, que fique claro, estas rea¢des podem ocorrer!

Normalmente, ndio medimos a entropia inicial ou final, mas sim
a AS. O aumento de entropia é representado por um sinal positivo e a
reducdo de entropia por um sinal negativo. Com relagio a entropia, dois
aspectos devem ser ressaltados:

a. A entropia total sempre aumenta. A entropia pode aumentar
ou diminuir no sistema ou no ambiente, mas, em todos os
processos reais, a soma entropica sistema + ambiente é sempre
crescente.

b. O significado da quantidade de entropia estd associado a
quantidade de energia que nao realiza trabalho. A entropia
representa a energia inaproveitavel em processos reais e é obtida
pelo produto da variagiao da entropia (AS) pela temperatura
absoluta do processo. Assim, teremos:

Energia entrépica = TAS

Esta é também a defini¢cdo formal de entropia.



ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 1

1. Observe as equacdes abaixo e responda, justificando, se a entropia
aumenta ou diminui. Uma dica: observe que os estados fisicos dos reagen-
tes e dos produtos variam e vocé deve saber que as moléculas gasosas estao
mais afastadas entre si do que as que estdo no estado liquido ou sdlido.
a) H,(g)+ 1/2 0, (§) — > H,0 ()

b) C,H.OH(l) + 30, (§) ——— > 2CO, (g) + 3H,0 (I)

©) SO,(g) + 2 0, (§) — > SO, (8)

RESPOSTA COMENTADA
a) Na primeira reacdo, temos 1 mol de H,, reagindo com 1/2 mol
de O, gasoso, formando 1 mol de H,0 no estado liquido.
b) Na segunda reacdo, 1 mol de C,H,OH (etanol) no estado liquido
reage com 3 mol de O(qg), formando 2 mols de CO, gasoso e 3
mols de H,O no estado liquido.
©) Na terceira reacdo, 1 mol SO, gasoso reage com %2 mol de O,
gasoso produzindo 1 mol SO, gasoso.
Assim, nas trés reacGes apresentadas, podemos observar que o nime-
ro de mols de produtos no estado gasoso € menor que o nimero de
mols de reagentes no mesmo estado. As moléculas no estado gasoso
estdo mais desordenadas do que nos estados liquido e sdlido, e, por
[sso, possuem maior entropia. Consequentemente, a entropia dos
reagentes nas reagdes g, b, ¢ é maior que a entropia dos produtos,
ou seja, a entropia em todas as reacées apresentadas diminuiu.

Para entendermos a Segunda Lei da Termodindmica, precisamos

ainda conhecer dois conceitos: entalpia e energia livre.

CONCEITO DE ENTALPIA

A entalpia, que representamos por H, é o contetdo de energia de

cada substincia participante da reagdo. A variacdo da entalpia de um
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sistema € o calor liberado ou absorvido, quando uma transformacdo
ocorre, sob pressdo constante.

AHreagéo = Mlorodutos — T lreagentes

Equacdo termoquimica: é uma equacdo quimica onde é mencio-
nada a entalpia da reacdo.

Exemplo: H,(I)+ 1/2 O, (§) ————— H,O (1)

AH= - 68,5 kcal/mol

Observe que o AH da reagdo de formagio da dgua (em estado
liquido), a partir de hidrogénio (liquido) e oxigénio (gasoso), é um valor
negativo. Este valor é negativo, pois a entalpia do produto (4gua) é menor
do que a entalpia dos reagentes (hidrogénio e oxigénio), ou seja, houve
uma liberagio de energia na formagio de dgua.

E importante notar que a variagio de entalpia refere-se as quanti-
dades de reagentes e produtos que aparecem escritas. Caso as quantidades
dos reagentes e produtos sejam multiplicadas por qualquer nimero, o
valor da varia¢do da entalpia também sofrera essa alteragio.

Exemplo:

H, (g) + 1/2 O, (g) ———— H,O(l)

AH = - 68,5 kcal/mol (reagio 1)

2H,(g) +10, (§) —— 2H,0 ()
AH = - 137 kcal/mol (reacdo 2)

Ao dobrar as quantidades de H,, O, e H,0, o AH também dobra
(68,5 x 2 = 137).

Se vocé inverter a equacdo, vocé inverte o sinal da variagcio da
entalpia. Assim, teriamos:

H,0(l) ———— H, (I) + 1/2 O, (g)

AH = + 68,5 kcal/mol (reagio 3)

Observe que as reacoes 1 e 2, de formagao da dgua, liberam calor,
enquanto a reacao 3, de decomposi¢ao da dgua, absorve calor.
Eis algumas formas de mencionar entalpias importantes, em
Bioquimica:
* entalpia de reacdo (AHr) — energia liberada ou absorvida,
quando ocorre uma rea¢dao quimica;
e entalpia de solucao (AHs) — energia liberada ou absorvida,

quando uma substancia dissolve-se em outra;



¢ entalpia de formagio (AHf) — energia liberada ou absorvida,

quando se forma um composto.

Denominamos “estado padrio de entalpia”, quando esta é deter-
minada a temperatura de 25°C e pressao de 1 atm. No estado padrio,
o elemento quimico tem entalpia igual a zero.

Se mudarmos as condi¢des de temperatura e pressao, modificamos
o nivel de agitacdo das moléculas; portanto, mudamos o valor da entalpia.

Na forma cristalina, temos o estado fisico mais estivel e comum
do composto ou elemento.

Entalpia padrdo de formagao de uma substincia é a variagio da
entalpia que ocorre na formac¢ao de um mol da substincia considerada,
a partir das substancias simples, todas no estado padrdao. O exemplo a
seguir mostra a entalpia padrdo de formacdo da dgua.

H, (g) +1/2 O,(g) ————— H, O ()  AH=-68,5 kcal/mol

Entdo, para formar dgua na temperatura de 25°C e pressdo de
1 atm, a AH padrio é - 68,5 kcal/mol. Se a temperatura fosse mais alta,
as moléculas de H, e de O, estariam mais agitadas, certo? Entdo, mais
energia seria necessdria para unir estas moléculas, para produzir dgua.
Consequentemente, o AH seria maior (isto é, AH menor do que - 68,5

keal por por exemplo AH= -50 kcal.).

ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 2

2. Podemos falar em entalpia de formacao para a reacao a seguir? Justifique.

—_—
C2H4(g) 7 Hz(g) C2H6(g)

RESPOSTA COMENTADA
Néo. Nesta reacdo, forma-se um mol de produto, mas um dos reagen-
tes (C,H, ) é um composto. Para considerarmos entalpia de formacdo,
todos os reagentes devem estar na forma de substdncias simples
(formadas por um unico elemento quimico) e ndo como moléculas
compostas, ou seja, formadas por mais de um elemento quimico.
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A Tabela 2.1 fornece os valores de entalpia padrdo de formagio

de algumas substancias.

Tabela 2.1: Valores de entalpia padrdo de formacdo de algumas substancias

Substancia AH°,,kJ mol!
CH,,) 74,8
CH,0H,, -239,0
CH,g 226,8
CH,g 52,3
CHe -84,6
o, -110,5
co,, -393,5
HCl,, -92,3
H,0,, -241,8
H,0,, -285,8
H,0,, -187,6
H,S -20,6
H,S0,, 814,0
NH, ) -46,1
NH,Cl,, -314,4
Nacl, -412,1
Na,O(s) -415,9
0, (9) 143
SO, (g) -296,8
50, (g) -395,7

Quando as reacoes perdem calor, vimos que o valor da variacio da
entalpia é negativo. Estas reacoes sao denominadas exotérmicas. A perda
de calor € indicada pelo sinal negativo do valor de AH. Por exemplo,
quando dissolvemos NaOH (soda cdustica) em dgua, ocorre aquecimento
da solugiao em fun¢io do calor desprendido, fato que pode ser percebido
pelo tato. Se vocé tiver soda cdustica em casa, dé uma paradinha e faga
o teste! Este calor irradia, ou seja, perde-se pelo ambiente. Chamamos
de reacoes endotérmicas aquelas que ganham calor, o que é indicado

pelo sinal positivo de AH. Quando dissolvemos o sal NH,Cl (cloreto de



amonia) em agua, ocorre resfriamento do sistema pelo calor absorvido
na dissolugdo, o que também pode ser percebido pelo tato. A liberacdao
ou absor¢do de calor nio esta diretamente ligada a realizag¢io de trabalho

pelo sistema. Este aspecto serd visto ao falarmos de energia livre.

N&o esqueca!

AH negativo = reagdes exotérmicas, ou seja, o sistema libera calor.

AH positivo = reacdes endotérmicas, ou seja, o sistema ganha calor.
Dizer que uma reac¢ao é endotérmica ou exotérmica ndo nos permite
ainda dizer se ela ocorre de forma espontanea ou ndo espontanea.

Lei de Hess

A Lei de Hess enuncia que a variacdo de entalpia numa reacdo
quimica depende dos estados finais e iniciais da reacdo. Pela Lei de Hess,
pode-se considerar que as equagdes termoquimicas podem ser somadas
como se fossem equacdes matemdticas, lembrando que, invertendo-se

uma equacdo termoquimica, inverte-se o sinal da variacio da entalpia.

ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 2

3. A fotossintese, reacao representada abaixo, é uma reacdo endotérmica
ou exotérmica? Justifique.
6 CO, + 6H,0 + energia ——— > C H, O, + 60,

RESPOSTA COMENTADA
A reagdo requer energia, logo, é uma reag¢do endotérmica.
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ATIVIDADE
' Atende ao Objetivo 2
4. Usando os conhecimentos adquiridos sobre entalpia, observe as equa-
‘ coes 1 e 2. Calcule o valor da entalpia (H) da reacdo 3 e identifique se as
’ reacoes apresentadas sao endotérmicas ou exotérmicas.
1)S (s) + 0, (§) — > SO, (g) AH,= - 71,0 kecal

2)SO, (g) +1/20, () C—————» SO, (g)  AH, = - 23,4 keal
3)S (s) +3/20,———» SO,

RESPOSTA COMENTADA
Utilizando a Lei de Hess, vemos que, ao somar as duas primeiras
reacées, obtemos a reacdo 3.
1)S(©)+0, (g —> SO,
2) 50,) + 2 0, () —— > 50, (g)
3) S(s) + 3/2 0,(g) —— > SO,(9)
AH=AH T +AH 2= (-71,0) + (-23,4) =-71,0 — 23,4 = — 94,4 kcal
Como as trés reacbes apresentam AH negativo (na 1° reagdo, -71
keal; na 29 reacdo, -23,4 kcal e na 3° reacdo, somatdrio das duas
primeiras, -94,4 kcal), concluimos que sdo reacdes em que a entalpia
final é sempre menor do que a entalpia inicial, ou seja, as reacées
liberam calor, sendo, portanto, exotérmicas.

ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 2

5. Qual a entalpia da reacdo da formacdo de hematita (Fe203)?
2 FeO(s) + 2 0, ——— > Fe,0,(s)

Sabendo-se:
Fe(s) + /20, ——— > FeO (5) AH = - 272 kJ
2 Fe(s) +3/20,(g) — > Fe,0, (s) AH=-823 kJ
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RESPOSTA COMENTADA
O exercicio pede que calculemos o valor da AH para a formagdo da
hematita, Fe,O.. Inicialmente, devernos observar as duas reagoes iso-
ladas, em que foram fornecidos os valores de AH. Depois, devemos
tentar utilizd-las para chegar a uma condicdo tal que acoplando (ou
seja, somando) a reacdo 1 com a reagcdo 2 encontremos a reacao
3. Para tanto, inverta o sentido da primeira reacdo €, consequente-
mente, o sinal do valor de AH.
FeO (s) ———— > Fe(5) + O, (q) AH =+ 272 kJ
A seguir, observe que, para equilibrar a reagdo, ou seja, para que
tenhamos duas moléculas de Fe (como aparece na reacéo 2) tere-
mos de multiplicar esta reacdo por 2. Agora sim, podemos somar
as duas reacées para gerar a reacdo desejada.
2Fe0 () ——— > 2fe(s) +10,(q) AH=+544k
2Ffe(s) +3/20,(qg — > Fe,0, AH=-823k
O somatdrio serd:
2 FeO (s) + 2 Fe (s) +3/2 O, () —— > 2 fe(s) +
10,(g) +Fe0,
AH = +544 — 823 =—279 kJ
Transferimos 2Fe(s) e 10, para o lado dos reagentes:
2 FeO (s) + 2Fe (s) — 2Fe(s) +3/20,(g) - 10, () ——— >
fe, 0,
Efetuando o somatdrio, teremos:
2fe0 (5) +1/20, (g —» Fe,0,
AH = +544 — 823 =—279 kJ
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PROCESSOS

A mesma coisa que
reagdo quimica.
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CONCEITO DE ENERGIA LIVRE - ENERGIA DE GIBBS “G"

As moléculas de uma célula viva possuem energia, devido as suas
vibracoes, rotagdes, translacoes e devido a energia que estd estocada
entre as ligagoes de seus atomos individuais. Na realidade, a energia livre,
energia de Gibbs, é medida pela sua variagio (AG) e é aquela energia
capaz de realizar trabalho em PrROCESSOS isotérmicos (processos que
ocorrem a temperatura constante) e isobaricos (processos que ocorrem
a pressdo constante).

A variagdo da energia livre resulta da diferenca entre a energia
total (entalpia, AH) e a energia ineficaz (quantidade de entropia, TAS).
Assim, teremos,

AG = AH - TAS

Onde:

AG € a variagio da energia livre (energia de Gibbs) que a célula
pode e deve usar. A energia livre de Gibbs prediz a direciao da reagdo e
a quantidade de trabalho que pode ser realizado. Ela é sempre menor
do que a energia teoricamente liberada, ja que uma parte é dissipada
como calor.

AH é a energia total

TAS € a energia inaproveitavel

DEFINICAO DA SEGUNDA LEI DA TERMODINAMICA

A Segunda Lei da Termodinamica expressa essa mania da natu-
reza de estabelecer um sentido para os processos naturais espontaneos.
Existem vdrios modos de enunciar essa lei. Uma delas, devida a Rudolph
Clausius, diz assim: “E impossivel haver transferéncia espontinea de
calor de um objeto frio para outro mais quente.”

Observe a condi¢dao “espontianea”. Em sua geladeira, a todo ins-
tante passa calor de dentro para fora, resfriando o interior e aquecendo
o exterior. Mas isso s6 acontece se a geladeira estiver ligada na tomada e
funcionando, isto é, consumindo energia elétrica. O processo, portanto,
ndo é espontaneo, tem de ser induzido.

A Segunda Lei da Termodindmica pode ser representada pela
equacao

AG=AH - TAS



REACOES ESPONTANEAS E NAO ESPONTANEAS

A partir da determinacdo do valor AG, podemos informar se uma
reagdo € espontanea ou nao. Um processo ou reagdo quimica ocorrera
espontaneamente quando AG for negativo e nio serd espontaneo, quando
AG for positivo.

AG negativo quer dizer reacdo espontinea, ou reacdo que libera
energia, ou rea¢do exergonica.

AG positivo quer dizer reacdo ndo espontinea, ou reacdo que
necessita de energia, ou reacdo endergonica.

(Observe a Figura 2.2.)

Nao caia nessal!

E comum confundirmos reacdes exotérmicas com reacdes espontaneas
(exergonicas). Na realidade, quando AH é negativo, a reacdo é exotérmi-
ca, ou seja, libera calor, mas ndo podemos informar o sentido da reacao.
Somente quando AG for negativo, é que poderemos afirmar que a reacdo
é espontanea no sentido apresentado.

Definicdo de AG (energia livre de Gibbs)

| AG = AH — TAS |
G = Energia livre: Ener- H = Entalpia: contetdo S = Entropia: expres-
gia capaz de realizar de calor de um sistema sdo quantitativa para
trabalho, durante uma de reagao; reflete o desordem e caos: se os
reacdo a T e P constan- numero e o tipo de liga- produtos sdo menos
te. Se a reacdo libera ¢Oes nos reagentes e pro- complexos e mais
energia livre: dutos H reag > H prod: desordenados: ganho
AG = (-) exergdnico AH = (-) exotérmico de entropia AS = (+)
Se ganha energia livre Hreg < H prod: AH =

\AG =(+) endergc‘)nic0/ \ (+) endotérmico / k /

Figura 2.2: Definicdo da variacdo da energia livre de Gibbs, enunciado da Segunda
Lei da Termodinamica.
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Saiba um pouco mais sobre Josiah
Willard Gibbs, considerado por mui-
tos como o mais ilustre desconhecido

Notavel fisico-matematico ame-
ricano, Josiah Willard Gibbs
contribuiu enormemente no
desenvolvimento de estudos
teoricos sobre Termodinamica,
estabelecendo em bases cien-
tificas as nocdes a respeito do
comportamento dos fluidos
e da transferéncia de calor,
estabelecendo a conexao da Termodinamica com a
Quimica e assentando as bases definitivas da Fisico-
quimica. Introduzindo na Termodindmica um novo
parametro, representado por variaveis extensivas, tais
como energia interna e entropia, para caracterizagdo
dos estados de equilibrio de um sistema, concebeu
o enquadramento por essas varidveis de um espaco
afim, conhecido como espaco de Gibbs.

Veja mais sobre Gibbs no site: http://www.fem.unicamp.
br/~em313/paginas/person/gibbs.htm, elaborado por Renato
Galvao da Silveira Mussi — RA 931565.

CONHECA A DEFINICAO DE ALGUMAS UNIDADES DE
MEDIDA DE ENERGIA

O que é um joule? E uma unidade de energia. A unidade bésica
de energia € o joule, nome dado em homenagem a um fisico famoso. Um
quilo joule (KJ) corresponde a 1.000 joules. A caloria é outra unidade
de energia. Uma caloria corresponde a 4,184 joules. Veja um resumo

destas informacoes:

Unidade basica de energia = Joule (J)
1 quilojoule (KJ) = 1.000 J
1 caloria (cal) = 4,184 )
1 Btu = 1.055 J = 252 cal
(Btu = "unidade térmica britanica")
1 Kcal = 1.000 cal = 4.186 J = 3,97 Btu

Quando os reagentes possuem uma energia livre menor do que o
produto, como tornar possivel a realizacdo da reagio?

A solugio é usar reagentes que tenham maior energia livre. Veja
alguns exemplos, acompanhando a sequéncia de eventos, representada
nas Figuras 2.3. Veja que, no exemplo a seguir, um reagente foi trocado
sucessivas vezes, ora usamos o reagente “U” (Figura 2.3.b), ora o “W”

(Figura 2.3.c) e finalmente o “Y” (Figura 2.3.d), no sentido de aumentar



a energia livre total dos reagentes, até que a varia¢ao da energia livre de

Gibbs pudesse se tornar negativa.

Reagentes alternativos

- ~AG®

E positivo

Reagentes

Energia livre padrdao —=
%

A+B*———————C+D

Figura 2.3.a:
e  Osreagentes apresentam energia livre menor do que os produtos.
e O equilibrio favorece a formacdo dos reagentes.

Reagentes alternativos r

- Produtos _I_ e

E positivo

Reagentes

Energia livre padrao

Figura 2.3.b:
e O reagente A foi trocado pelo reagente U e, ainda assim, os reagentes apre-

sentam energia livre menor do que os produtos.
e O equilibrio favorece a formagdo dos reagentes.

U+B=*——=V+D

Reagentes alternativos I

Produtos |
_AGe
! E positivo

Reagentes .o =< =<

Energia livre padrao

0

Figura 2.3.c:

e Ao utilizar o reagente W, a energia livre dos reagentes aumenta, mas continua
menor que a energia livre dos produtos.

e O equilibrio favorece a formagao dos reagentes.

W+B*——=X+D
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Reagentes alternativos

Reagentes .
- ~

- TAGe

& Produtos | E positivo

Energia livre padrdo —=

8o

Y+B—7+D

Figura 2.3.d:

e Agorasim: oreagente Y permitiu que a energia livre total dos reagentes fosse
maior que a dos produtos.

e O equilibrio favorece a formagdo dos produtos.

Figuras 2.3: Utilizacdo de reagentes alternativos com diferentes valores de energia

de Gibbs: (2.3.a) reacdo a ser considerada; (2.3.b) uso do reagente alternativo “U";

(2.3.¢) uso do reagente alternativo “w"; (2.3.d) uso do reagente alternativo "y".

SENTIDO DAS REACOES

Uma reagdo serd espontanea no sentido
? apresentado, quando AG for negativo. Leia
novamente a equacdo que rege a Segunda Lei
da Termodinamica, finalizada por Gibbs: AG
= AH - TAS e responda a seguinte questdo: uma

reagdo endergdnica (AH positivo), ou seja, uma

reagio que requer energia pode ocorrer espon-
taneamente dentro de uma célula?

Se vocé respondeu que sim, desde que o valor em médulo para a
entropia (TAS) seja maior do que AH, vocé estd acompanhando o nosso
raciocinio. Vamos esclarecer melhor esta situacio, resolvendo a Atividade
6. Se vocé teve duvidas, talvez seja o momento de rever os conceitos de

energia e sistema vistos na Aula 1 para, depois, reler a aula até aqui.

ATIVIDADE

Atende aos Objetivos 3 e 4

6. Calcule o valor de AG e indique se as reacdes apresentadas ocorrem
de forma espontanea, ou seja, informe se sdo reagdes endergbnicas ou
exergonicas.

a. Fermentacdo da glicose a etanol

CH,,0, (s) — > 2C,H,OH(l) + 2CO,(g)

AH = -82 kJ/mol e TAS = 136 kJ/mol



Esta reacdo é

b. Combustédo do etanol
C,H.OH(l) + 30,(g) — > 2CO,(g) + 3H,0
AH = -1.367 kJ/mol e TAS = - 41 kJ/mol

Esta reacdo é

c. Decomposicdo do pentoxido de nitrogénio
N,O, (s) — > 2NO,(g) + 1/20,(g)
AH = +110 kJ/mol e TAS = 140 kJ/mol

Esta reacdo é

RESPOSTA COMENTADA
a. Para a fermentacdo da glicose a etanol, teremos:
AG = AH - TAS
AG=-82-136=-218 ki/mol
Nesta reacdo, a variagdo de entalpia (AH) é negativa, ou seja, o
sistema libera calor e a variagdo de entropia € positiva, formam-se
moléculas gasosas que desorganizam o sistema. Assim, tanto AH
quanto TAS contribuiram para a espontaneidade da reagdo. A reagdo
final é exergénica, ou sejq, libera energia.
b. Para a combustdo do etanol, teremos:
AG = AH - TAS
AG=-1.367 + 41 =- 1.326 ki/mol.
Nesta reacdo, apesar de o sistema organizar-se, visto que trés mols
de reagente (O, ) no estado gasoso, dardo 2 mols de produto (CO, )
no estado gasoso, fazendo com que o fator TAS seja negativo, a
liberagdo de calor é muito elevada (AH=-1.367 ki/mol), garantindo,
entdo, a espontaneidade da reacdo. A reagdo final é exergénica, ou
seja, libera energia.
¢. Para a decomposicdo do pentdxido de nitrogénio teremos:
AG = AH - TAS
AG = 110-140 =- 30 ki/mol
Observamos que esta reagdo é endotérmica, requer calor (AH =
110 kl/mol), no entanto, o grau de desordem aumenta (TAS =
140 kJ/mol) o suficiente para garantir a espontaneidade da reacdo.
A reacdo final é exergbnica, ou sejq, libera energia.
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ENERGIA LIVRE E CONCENTRAGCAO DAS SUBSTANCIAS

Os valores que usamos até o momento, para calcular variacao de
energia livre, variacdao de entalpia e variagio de entropia, foram valores
tabelados e que ocorrem em condi¢des padrdes, previamente estabele-
cidas. No entanto, na célula nio é bem assim: as vezes, temos oferta de
reagentes, outras vezes estes sio consumidos rapidamente para atender a
outras demandas. Assim, precisamos aprender como calcular o valor da
variagdo de energia livre em condig¢des reais dentro da célula. Veremos
que a energia livre de um sistema depende da quantidade dos vérios
componentes da mistura de reagio.

Se nos tivermos uma mistura, contendo NA mols do componente
A e NB moles do componente B, e assim sucessivamente, nés podemos
escrever que a energia livre G = NAGA + NBGB + NCGC +... ou seja,
a energia total do sistema é um somatério das energias parciais molares
ou dos potenciais quimicos dos varios componentes.

Para facilitar nossos estudos, quimicos e bioquimicos determina-
ram a energia livre de alguns componentes de interesse quimico/bioqui-
mico, quando a concentragdo dos mesmos era 1 molar. Denominaram-
na energia do estado fundamental, a qual chamaram G°. Estes foram
os valores que usamos anteriormente. Alguns destes valores vocé pode

observar na Tabela 2. 2:

Tabela 2.2: Energia livre padrdo de hidrdlise, para alguns compostos fosforilados
importantes no metabolismo

Composto kcal mol kJ mol
Fosfo-enol-piruvato -14.8 -61.9
1,3-bi-fosfo-glicerato -11.8 -49.4
Creatina-fosfato -10.3 -43.1
ATP (para ADP) -7.3 -30.5
Glicose 1-fosfato -5.0 -20.9
Pirofosfato -4.6 -19.3
Glicose 6-fosfato -33 -13.8
Glicerol 3-fosfato -2.2 -9.2

Em qualquer outra situagao de temperatura ou pressdo, a energia

desses componentes seria proporcional ao valor da energia livre padrao

tabelado, conforme podemos expressar na seguinte equagio:




GA =G,° + RT In[A]

GB = G, + RT In[B],

Onde:

R € a constante absoluta dos gases (8.314 J/mol);

T é a temperatura absoluta expressa em graus Kelvin;
“In” é logaritmo neperiano”;

[A] concentragdo do componente A;

[B] concentragdo do componente B.

A importancia destas equacoes é que elas nos permitem aplicar
principios termodinamicos em problemas praticos. Em particular, elas
nos permitem predizer a dire¢do favoravel dos processos reais.

Considere a reagio reversivel em equilibrio:

A+B=C+D
A relacgdo entre energia livre e energia padrido é dada pela equacio:
AG = AG ? + RT In [C]X[D] (equacdo 1)

[A]x[B]

em quaisquer concentracdes de A, B, C e D, quando a reacdo esta em
equilibrio,

K

AG = 0, e portanto,

0 = AG? + RT In/[Cleq x[D]eq
[A]eq % [B]eg

[Cleqx[D]eq
[Aleqx[B]eq

onde “K” é definida como a constante de equilibrio. Este estado sera

K =
atingido, quando a velocidade de formacdo dos produtos C e D for igual
a velocidade de formacdo (v) dos reagentes A e B.

V+
reagentes @———————> produtos
Y

No equilibrio v* = v- e AG = 0, substituindo estes dados na equa-

¢do 1, teremos:

AG® = — RT InK
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ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 5

7. A variacdo da energia livre em condicGes intracelulares difere marcada-
mente daquelas determinadas em condicdes padrao. Assim, AG* para a
hidrélise de ATP em ADP + Pi é -30,5 kJ/mol. Calcule o AG’ para a hidrélise
do ATP em uma célula a 37°C, em que a concentracdo de ATP é 3 mM,
a de ADP é 0,2 mM e a de Pi 50 mM. Explique se esta reacao é espontanea
no sentido apresentado, ou seja, o sentido de hidrélise do ATP.

Obs: 1 mM (milimolar) x 1.000 =1 M (molar)
°C=K-273

Ignacio Leonardi

Fonte: http://www.sxc.hu/photo/1109777

RESPOSTA COMENTADA
Observe que as concentracoes foram informadas em unidades
“mM’. O primeiro passo é converter estes dados para concentragdo
molar. Assim teremos:
JATP] = 3mM + 1.000 = 0,003 M
JADP] = 0,2 mM + 1.000 = 0,0002 M
[PI] = 50 mM + 1.000 = 0,050 M

Temos de converter, ainda, as unidades da temperatura e do R:
T=37°C ou seja, 37 + 273 =310°K
R=8.314 J/mol, ou seja, R = 8,13 kj/mol

Aplicando estes dados na equagdo 1, teremos:

AG = AG° + RT In % (equagédo 1)
Alx|B
AG = 30,5+ RT {20002 x(0.050)_ _ 5 ¢ o, (0,00001) =
(0,003) (0,003)
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AG =-30,5+ RT In (0,0033)
AG =-30,5 +831. 310 (-541)
AG = - 13.96720 ki/mol

Comentdrio sobre a espontaneidade: observe que a concentracdo
de ATP é muito superior ds concentracées de ADP e de Pi. O valor
de AG real foi elevado e negativo, indicando que a concentracdo
do reagente favoreceu a hidrdlise do mesmo.

EQUILIBRIO QUIMICO E CONCENTRACAO DE REAGENTES E
PRODUTOS

Adam Ciesielski

Fonte: http://www.sxc.hu/photo/264245

Entdo, vamos ver agora uma outra situagdo? Serd que podemos
dizer que no equilibrio quimico a concentragdo dos reagentes € igual a
concentra¢ao dos produtos?

A resposta é ndo. No equilibrio quimico, ndo é necessario que
a concentragdo dos reagentes seja igual a concentra¢do do produto.
O equilibrio quimico ocorre quando a velocidade da rea¢do nos dois
sentidos é idéntica, mesmo que os reagentes estejam em concentragoes
diferentes dos produtos. No exemplo dado, Figura 2.4, o equilibrio
ocorre em uma situacdao em que existem mais moléculas de produtos do

que moléculas de reagentes.
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4 pares de reagente Equilibrio atingido 8 pares de produto

Figura 2.4: Representacdo de uma rea¢do em equilibrio, em que as concentra¢des
dos produtos e dos reagentes sdo diferentes.

E a vida? Sera que ela existe quando o equilibrio quimico entre
ser vivo e meio ambiente € atingido? Questio intrigante, nao?

A resposta para essa questdo é negativa. Por mais incrivel que
possa parecer, somente quando um ser morre é que o equilibrio quimico
¢ atingido.

Veja a Figura 2.5:

Figura 2.5: O equilibrio entre sistema e meio é incompativel com a vida.
Fonte: http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Dead_pigeon_IMG_1282.jpg



COMPOSTOS RICOS EM ENERGIA E REACOES ACOPLADAS

O papel central das mudancas de energia em determinadas dire¢oes
favoraveis as rea¢oes quimicas é de grande importancia para a Bioqui-
mica. Para que uma via metabdlica ocorra, ela deve ser termodinami-
camente favordvel, entretanto reagdes individuais da via podem ter um
AG" positivo e ndo ser, portanto, favoraveis. Como, entdo, as reagdes
poderiam ocorrer de maneira eficiente? Em alguns casos i1 vivo, a chave
¢ encontrada no fato de as concentracdes entre os reagentes e produtos
encontrarem-se muito distantes do equilibrio, como vimos na Atividade
6. Assim, se os reagentes encontram-se em concentragdes muito elevadas
e se os produtos estiverem sendo continuamente removidos, o valor de
AG" pode se tornar ligeiramente negativo, tornando possivel a reagdo.
Outras vezes, poderemos acoplar rea¢des para tornar possivel outras

reagOes. Veja o tOpico a seguir.

Reacoes acopladas

Embora muitas reagdes possam ser favorecidas pela remocio efi-
ciente dos produtos, existem muitos casos em que isto ndo € suficiente.
Ha4 outro modo muito importante no qual reagdes intrinsecamente des-
favoraveis podem acontecer. Suponha, por exemplo, que nds tenhamos
uma reagao endergdnica, que seja parte essencial de uma via que, na sua
totalidade, poderia gerar energia. Busquemos uma situagio do nosso
dia a dia para vocé entender melhor este processo: imagine que vocé
queira montar uma loja para vender um produto de larga aceita¢io no
mercado. Com certeza, vocé espera ter lucros, quando tudo estiver em
pleno funcionamento. Sem duivida, vocé devera gastar alguns recursos

para iniciar seu projeto.

Fonte: http://www.sxc.hu/photo/1204230

Billy Alexander
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HIDROLISE

E a quebra de uma
ligacao quimica
pela entrada de uma
molécula de dgua.
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Assim funcionam algumas vias metabdlicas: vocé gasta alguma
energia para tornar possivel uma das etapas da via que é endergénica,
para que outras etapas que fornecam energia cubram esse “gasto” inicial
e ainda liberem energia para outras fun¢des metabélicas. Vejamos como
isto fica passo a passo:

Ae——>8B AG® = + 10 k]J/mol (reagdo 1)

Ce——D AG® = - 30k]J/mol (reacio 2)

Para que a primeira reagdo acontega, é preciso energia (reagao
endergdnica). Ja a segunda reacdo libera energia. Dizer que as duas
reagdes ocorrem de maneira acoplada seria 0 mesmo que somarmos as
equagoes. Assim, teriamos:

A+Ce————ZB+D

AG® = (+ 10 kJ/mol ) + (-30 kJ/mol)
AG® = - 20 kJ/mol

Acoplar reagoes endergdnicas com reagoes exergdnicas é um dos
principios mais importantes em Bioquimica. Tais ligagoes de processos
favordveis com processos desfavoraveis sio usadas nio somente para
inameras reagdes, mas também para o transporte de materiais através

de membranas, transmissdo de impulsos nervosos e contra¢cdo muscular.

Compostos fosfatos de alta energia como estoque de energia

Como vimos, acoplar reagdes é muito importante nos processos
vitais; por isto, existem diversas moléculas que conservam energia em
sua estrutura e, assim, quando clivadas, podem liberar essa energia para
permitir que uma reagao endergonica acontega.

As moléculas consideradas “estoque” de energia mais importan-
tes no nosso organismo sdo compostos fosforilados, que, por hidrélise,
liberam seu grupo fosfato. Alguns deles, como o fosfo-enol-piruvato
(PEP), a creatina-fosfato (CP) e a adenosina tri-fosfato (ATP), quando
HIDROLISADOS, liberam uma grande quantidade de energia (AG® muito
negativo). Talvez o mais importante destes compostos, que vocé podera
encontrar com maior frequéncia nos livros, seja o ATP. Por isso, a estru-
tura dessa molécula, bem como as possiveis reagdes de hidrélises que ela

pode sofrer, sdo apresentadas na Figura 2.6 (a, b, ¢).



Compostos fosforilados

Compostos que contém um grupo fosfato. Lembre-se de que fosfato é
um ion formado por ligagdo entre um atomo de fésforo e quatro atomos
de oxigénio (PO,*).

Molécula de fosfato:

I
l .
HO—Ii‘—OH _ —0—F|’—O— +3H

OH O~

H,PO, —— PO,* + 3 H* Grupo fosfato

HiG-0—$-0-$-0-4-0°
6 8 b

Adenine
Phosphates

OH OH
Ribose

Figura 2.6.a: Estrutura da adenosina trifosfato (ATP).

o—t-0i-b  Sb-or
aPRoey + Q@

Fosfato inorganico
Adenosina difosfato (ADP)

Figura 2.6.b: Hidrélise do ATP com clivagem do fosfato terminal.
e  Libera 31 a 55 kJ/mol como calor
e Libera adenosina difosfato e fosfato inorganico

A, | MG
0 6 o

Pirofosfato inorganico
Adenosina monofosfato AMP

Figura 2.6.c: Hidrolise do ATP com clivagem na segunda ligagdo fosfo-di-éster.
e Libera 31 a 55 kJ/mol como calor
e Libera adenosina monofosfato e pirofosfato inorganico
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LiGAcAo
FOSFO-DI-ESTER

E um tipo de liga-
¢ao covalente que é
produzida entre dois
grupos hidroxila
(-OH) de um grupo
fosfato e duas hidro-
xilas de outras duas
moléculas através
de uma dupla liga-
¢ao éster.
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Como vocé pode observar, a hidrélise da molécula de ATP pode
proceder de duas maneiras:

1) o fosfato terminal pode ser clivado, formando uma molécula
de adenosina difosfato (ADP) e uma molécula de fosfato inorganico (Pi)
(Figura 2.6.b);

2) a clivagem pode ocorrer na segunda LIGACAO FOSFO-DI-ESTER
para formar uma molécula de adenosina mono-fosfato (AMP) e uma
molécula de pirofosfato inorganico (PPi) (Figura 2.6.c). A primeira reaciao
ocorre com maior frequéncia i vivo, mas a energia liberada em ambas
as clivagens é a mesma. A molécula de PPi também pode ser clivada e,
neste caso, outra parcela de energia pode ser liberada.

A razdo pela qual a molécula de ATP é considerada uma das mais
importantes moléculas de transferéncia de energia é que ela fica bem no
meio da escala de potenciais de transferéncia de energia (vide Tabela
2.2). Por isso, quando reagdes altamente exergdnicas acontecem no
nosso organismo, ou mesmo quando a luz incide sobre os organismos
fotossintetizantes, podemos guardar parte dessa energia, formando uma
molécula de ATP e, quando necessitamos de energia para a realizagao de
uma reacgdo exergonica ou para a realizagio de um trabalho, podemos
utilizar a energia armazenada nessa molécula.

Resumindo, podemos dizer: a energia de acoplamento é usada para
permitir que uma reacgao desfavoravel aconteca. O processo substitui a
reacdo desfavordvel por duas reacoes favoraveis. Na primeira etapa, o
ATP reage para formar um intermediario rico em energia. Na segunda

etapa, o intermedidrio libera essa energia para formagio do produto.

ATIVIDADE

Atende aos Objetivos 5, 6 e 7

8. Um dos processos para obter energia na célula é a degradacdo da
molécula de glicose, por um processo denominado glicélise. A primeira
reacdo da glicolise é a adicao de um fosfato na molécula de glicose, cuja
reacao é apresentada a seguir:

Pi + glicose ——— > glicose 6-P.

Esta reacdo é um processo termodinamicamente desfavoravel com
AGY = +14 kJ/mol.



Proponha algum mecanismo que torne esta reacdo termodinamicamente
favoravel.

RESPOSTA COMENTADA
Trata-se de uma reacdo em que ocorre a formagdo de uma ligagdo
quimica; portanto, requer energia. Para tornd-la espontdnea, poderia-
mos acoplar com uma reacéo que libere energia. Tal reagdo poderia
ser, por exemplo, a clivagem de uma molécula de ATP.
A representacdo da reagdo seria:
Glicose + Pi ——— Glicose-P AG? = +14 ki/mol
ATP ——— > ADP + Pi AG® =-31 kJ/mol
Somando as duas equacées, teremos:
Glicose + ATP —————— Glicose-P + ADP
AGY =14 + (-31) ki/mol
AG® =14 + (-31) ki/mol =-17 kl/mol
Qualquer duvida ou dificuldade em responder qualquer uma das
atividades apresentadas, procure a tutoria a distancia na plataforma
ou pelo 0800. Vocé pode e deve fazer isso sempre que precisar.
Ndo existe duvida boba, sua duvida é sempre muito importante!

Reconstituicao das moléculas de ATP

Como as células refazem as moléculas de ATP gastas? Elas usam
reagentes que possuem mais energia do que o ATP. Usam, por exemplo,
a energia da luz, captada pelos cloroplastos. As plantas e os animais

oxidam agticares com a ajuda das mitocondrias, liberando energia para
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a formag¢ido do ATP. Um detalhamento desses processos serd visto nas

aulas de fotossintese, de glicdlise, ciclo de Krebs e fosforilagao oxidativa.

CONCLUSAO

Entalpia e entropia sio grandezas importantes para tornar
uma reag¢ao favoravel ou ndo. O acoplamento de reagoes que liberam
energia com reacgdes que necessitam de energia viabilizam as rotas do
complexo sistema metabdlico. Estes conceitos devem ser assimilados,

pois serdo usados no decorrer de toda a disciplina.

RESUMO

60

Nesta aula, vocé aprendeu os conceitos de entropia, entalpia e energia livre de
Gibbs. Vocé viu como essas grandezas relacionam-se, ou seja, vocé aprendeu a
Segunda Lei da Termodinamica e a identificar o sentido das rea¢des quimicas e
a importancia dos compostos ricos em energia e das rea¢des acopladas. Vamos
resumir esses conceitos.

e O conteudo de energia de um sistema é denominado entalpia, no entanto,
normalmente medimos sua variacdo durante uma transformacéao, ou seja, o
AH. Quando AH é positivo, a reacdo é endotérmica, e quando AH é negativo,
a reacao é exotérmica.

e Entropia é o grau de desordem; normalmente medimos a sua variacdo duran-
te um processo, a uma determinada temperatura, ou seja, medimos o TAS; a
entropia do universo é sempre crescente.

e Aenergia livre das moléculas é denominada G. Ela é a energia de rotacao, de
translacdo e a energia contida entre as liga¢des quimicas. E a porcdo da energia
total de um sistema que esta disponivel para realizar trabalho a temperatura e
pressdo constantes. Neste caso, também, em Bioquimica, usualmente medimos
a sua variagao, durante uma reagao quimica, ou seja, medimos o AG.

e A Segunda Lei da Termodinamica da informagoes sobre a espontaneidade de
uma reag¢ao quimica, a qual pode ser visualizada pelo valor do AG. Esta lei pode

ser representada por AG = AH — TAS; qualquer processo pode apresentar uma
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das seguintes caracteristicas: AG < 0 (negativo), processo espontaneo; AG = 0,
quando o sistema atinge o equilibrio; AG > 0 (positivo), processo ndo espontaneo.
e Se acoplarmos uma reacado exotérmica a uma rea¢do endotérmica, poderemos
tornar possivel a realizacdo de uma reacao termodinamicamente desfavoravel.
e O ATP é o composto rico em energia mais utilizado nos organismos vivos.
A energia contida em suas liga¢des é utilizada nas rea¢des termodinamicamen-
te desfavoraveis. Ele é reconstituido a custa da energia solar ou da energia

contida em outras moléculas organicas.

INFORMAGCAO SOBRE A PROXIMA AULA

Na préxima aula, apés definirmos alguns conceitos importantes para o
entendimento do metabolismo, voltaremos a falar da importancia do ATP como

transportador de energia.
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Conceitos fundamentais

do metabolismo

Andrea Da Poian / Debora Foguel /
Marilvia Dansa de Alencar / Olga Lima
Tavares Machado

Meta da aula

Apresentar os conceitos basicos, necessarios ao
entendimento do metabolismo — reducéo e oxi-
dacdo, mecanismo de transporte de hidrogénios e
mecanismos de regulacao.

Esperamos que, ao final desta aula, vocé seja
capaz de:

1. reconhecer as enzimas responsaveis pela
digestao de cada tipo de macromoléculg;

2. identificar caracteristicas gerais do metabolismo,
tais como moléculas carreadoras comuns e tipos
de reacBes frequentemente utilizadas;

3. dividir o metabolismo em estégios, ressaltando
a importancia de cada um deles;

4. identificar a vantagem, em termos de economia
metabdlica, que o organismo possui ao organizar
o0 metabolismo em trés estagios diferentes;

5. diferenciar catabolismo e anabolismo;

6. identificar os principais mecanismos de
regulagdo metabolica.

Pré-requisitos

Conhecimentos sobre a estrutura do amido, de
proteinas, lipideos, lipoproteinas e de enzimas,
que foram estudados na disciplina Bioquimica I.
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INTRODUCAO

NUTRIENTES

Sdo os componentes
da dieta, por ex.: o
amido presente na
batata; triglicerideos
presentes na mantei-
ga, e proteinas con-
tidas nos alimentos.
Apos a digestdo e a
absorcao, estas subs-
tancias sdo degra-
dadas, absorvidas e
transportadas para
as células.

METABOLITOS

Sao moléculas,

que estao dentro
das células e que
participam do meta-
bolismo.

DIABETES
MELLITUS

E uma doenca cau-
sada pela deficiéncia

do horménio insu-
lina.
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A digestao e absorcao de NUTRIENTES sdo processos fundamentais para a
obtencao de moléculas que serdo utilizadas pelo organismo. Alguns compo-
nentes da dieta, ap6s a digestado e absorcao, sao transportados para o figado
e, de 13, distribuidos para outras células do corpo. A transformacao destas
moléculas, agora denominadas meTaBoLITos, dentro das células constitui
0 metabolismo intermediario. O metabolismo busca responder questoes
basicas, como: que mecanismos a célula emprega para extrair energia do
meio e como ela converte esta energia em blocos construtores e em suas
préprias macromoléculas?

Assim, podemos afirmar que o metabolismo consiste em um conjunto de
reacdes quimicas altamente integradas e reguladas. O metabolismo interme-
diario procura, portanto, ndo somente descrever a via metabdlica percorrida
individualmente pelas moléculas, mas também compreender suas inter-
relacées e os mecanismos que regulam o fluxo de metabdlitos através das
vias metabdlicas.

O conhecimento do metabolismo em um animal normal é um pré-requisito
para o entendimento de muitas doencas. O metabolismo normal inclui
as variacdes devido a periodos de jejum, exercicios, gravidez e lactagao.
Metabolismo anormal resulta, por exemplo, de deficiéncias enzimaticas e
secrecdo anormal de hormoénios. Um importante exemplo destas alteracoes

€ a DIABETES MELLITUS.

DIGESTAO E ABSORCAO

O processo digestivo e a absor¢do dos alimentos serdo ampla-
mente abordados pela disciplina Fisiologia. A intengdo neste momento
¢ mostrar como os nutrientes da dieta sdo transferidos para as células e,
14, transformados nas nossas proprias reservas ou aproveitados como
fonte de energia.

Imagine uma refei¢io contendo todas as macromoléculas (polis-
sacarideo, proteinas e lipideos) necessirias para o organismo animal.
Para ficar mais facil, pense no prato tipico do carioca: arroz, feijao, bife
e batatas fritas.

O que ocorre com cada uma das macromoléculas contidas nestes

alimentos?



W Lipideos
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Fonte: http://www.flickr.com/photos/danieleloppes/4335626340/

Digestao e absorcao do amido

Ao ingerir um alimento, a digestio do AMIDO contido nele ja se
inicia na boca, através do ato mecanico de mastigar e da agao da enzima
ALFA-AMILASE presente na saliva. Os produtos desta degradagio parcial
vao ser degradados completamente até glicose, no intestino, pela agdo da
alfa-amilase produzida pelo pancreas e por DISSACARIDASES intestinais.
A glicose produzida serd transportada pela veia porta até o figado. Os des-

tinos da glicose no figado sao dependentes das necessidades metabdlicas.

Digestao e absorcao das proteinas

As proteinas comegam a ser clivadas no estdbmago, onde o pH
¢ 4cido, pela a¢do da pepsiNa. Os produtos desta clivagem parcial,
OLIGOPEPTIDEOS € POLIPEPTIDEOS, sdo levados para o intestino. Neste
compartimento, o pH € alcalino e a pepsina nio possui mais atividade.
O pancreas produz o suco pancredtico que é constituido de bicarbonato
de sddio (fundamental para alcalinizar o material que veio do estoma-
go) e por enzimas. As principais enzimas produzidas pelo pancreas sdo
tripsina, quimotripsina e carboxipeptidases. Cada uma destas enzimas tem

uma agao especifica: a tripsina cliva as liga¢do peptidicas, apds residuos de

AmMIDO

E um polimero,
formado de molécu-
las de glicose unidas
por ligacdes alfa-1,4

e, nos pontos de
ramificagio, por
ligacdes alfa-1,6.

ALFA-AMILASE

E uma enzima
que cliva ligacoes
alfa-1,4.

DiSSACARIDASES

Sao enzimas que
degradam dissaca-
rideos, neste caso,

maltose (glicose-
glicose, unidas por
ligagoes alfa-1,4) e

isomaltose (glicose-
glicose, unidas por
ligagdes alfa-1,6)
formando moléculas
de glicose.

PEPSINA

E uma enzima que
cliva ligagoes pep-
tidicas com baixa
especificidade, ou
seja, atua sobre dife-
rentes proteinas.

OLIGOPEPTIDEOS

Sao peptideos,
formados por dois
a nove residuos de

aminoacidos unidos
por ligacoes
peptidicas.

PoLIPEPTIDEOS

Sio peptideos
formados por dez a
cinquenta residuos
de aminodacidos
unidos por ligagoes
peptidicas.
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arginina e de lisina; a quimotripsina cliva as ligagoes ap6s residuos de ami-
nodcidos aromadticos (triptofano, tirosina e fenilalanina) e apés leucina. As
carboxipetidases retiram aminoacidos a partir da extremidade C-terminal.
A agdo conjunta destas enzimas leva a formagio de aminodacidos livres.
Estes, pela acao de transportadores, sao absorvidos pela mucosa intestinal
e levados pela veia porta para o figado. Estes aminodacidos serdo utilizados

para a sintese das diversas proteinas de que o organismo necessita.

Digestao e absorcao dos triglicerideos

Triglicerideos, ou triacilglicerol, sdo lipideos formados por trés
moléculas de acidos graxos associados, por ligagdo tipo éster, a uma molé-
cula de glicerol. Os triglicerideos sio degradados no intestino, por acdo de
lipases, também produzidas pelo pancreas, aos seus constituintes. Estes sdo
absorvidos pela mucosa intestinal, onde sio novamente transformados em
triacilglicerol e vao formar o quilomicron para serem transportados pelos
vasos linfaticos até o figado ou tecido adiposo. O destino dos triacilglicer6is é
totalmente dependente do estado metabélico da pessoa: sera depositado como
reserva energética ou podera ser usado diretamente como fonte de energia.

Vocé poderd relembrar este processo de absor¢io de lipideos
relendo a secdao “Lipoproteinas”, apresentado na disciplina Bioquimica I.

Agora, que vocé ja sabe como todos os nutrientes foram trans-
portados até o figado, ou seja, estdo internalizados nas células do
organismo e sdo, portanto, metabdlitos, podemos iniciar nosso estudo
sobre 0 metabolismo propriamente dito. Isto €, o estudo de como glicose,
aminodcidos e triglicerideos (originados de polissacarideos, proteinas e

lipideos, respectivamente) vao gerar energia, dentro da célula.

ATIVIDADE

Atende ao Obijetivo 1

1. Assinale a afirmacao correta relativa a digestao e absorcdo de substancias
nutritivas no homem e reescreva as alternativas erradas de maneira correta.
a) O amido é digerido pela amilase existente na saliva, e o produto da
digestao é absorvido principalmente na boca e no estémago.

b) As proteinas sao digeridas pela pepsina e outras enzimas pancreaticas,
e sua absorcdo ocorre, principalmente, no estdmago.



¢) Os lipideos sao digeridos pela lipase, e sua absorcdo ocorre, principal-
mente, no intestino grosso.

d) A glicose ndo necessita de desdobramento por enzimas digestivas, e
sua absorcdo ocorre principalmente no intestino delgado.

RESPOSTA COMENTADA
A alternativa correta é a letra d.
Agora, vejamos como as dlternativas erradas poderiam ser corrigidas:
a) O amido é digerido pela amilase existente na saliva, e o produto
da digestdo é absorvido principalmente no intestino delgado.
b) As proteinas sdo digeridas pela pepsina e outras enzimas
pancredticas, e sua absorc@o ocorre, principalmente, no intestino
delgado.
¢) Os lipideos sdo digeridos pela lipase, e sua absor¢do ocorre,
principalmente, no intestino delgado.

FUNGCOES DO METABOLISMO

O metabolismo desempenha quatro fungdes basicas:

e Obter energia do ambiente, por captura de energia solar (no
caso das plantas) ou por degradag¢io de nutrientes ricos em
energia (em plantas e animais).

e Converter moléculas de nutrientes (exdgenas) em moléculas
caracteristicas do proprio organismo (endogenas).

e Transformar precursores monoméricos em produtos polimé-
ricos, como proteinas, acidos nucleicos, lipideos, polissaca-
rideos e outros componentes celulares.

* Sintetizar e degradar biomoléculas requeridas em fungoes

celulares especializadas.
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CARACTERISTICAS GERAIS DAS VIAS METABOLICAS

Em uma primeira andlise, o estudo do metabolismo é um pouco
assustador, pois apresenta muitos reagentes ou substratos, muitos pro-
dutos, muitas rea¢des quimicas e inimeras enzimas. No entanto, existem
temas unificadores que facilitam a compreensdo deste emaranhado de
reagdes. Entre os aspectos unificadores, podemos incluir alguns carrea-
dores, algumas reagdes quimicas, metabdlitos comuns e alguns esquemas

reguladores. Vamos analisar estas caracteristicas comuns?

Carreadores

O metabolismo consiste em um conjunto de reagdes de oxidor-
reducdo, onde moléculas liberam elétrons (ou seja, oxidam-se), enquanto
outras recebem estes elétrons (reduzem-se).

Em organismos aerébicos, o aceptor final de elétrons é o oxigénio,
entretanto estes elétrons ndo sdo transferidos diretamente para o O,.
Na realidade, as moléculas combustiveis transferem seus elétrons para
carreadores especificos. Estes carreadores, ao receberem elétrons, tornam-
se reduzidos e podem transferir seus elétrons para o O,. Os principais
carreadores de equivalentes redutores sao o nicotinamida adenina dinu-
cleotideo (NAD), o flavino adenina dinucleotideo (FAD) e o nicotinamida
adenina dinucleotideo fosfato (NADP).

Outro carreador, ndo de equivalentes redutores, mas sim de radi-
cais acetil (dois carbonos), que vocé observard com frequéncia, durante

as reagOes metabdlicas, é a coenzima A.

Carreadores de elétrons

NAD: A estrutura do NAD, que normalmente é escrito como
NAD* é apresentada na Figura 3.1. A parte reativa do NAD ¢é o
anel nicotinamida, um derivado da piridina, sintetizado a partir da
vitamina niacina, que é conhecida como Vitamina B3. Durante a
oxida¢do do combustivel (substrato: glicose ou acido graxo), o anel
nicotinamida do NAD recebe um fon hidrogénio e dois elétrons, que
sao equivalentes a um fon hidreto. O NAD* é um aceptor de elétrons
de diversas reagdes do tipo DESIDROGENAGAO. Nas reagoes de desi-
drogenacdo, um atomo de hidrogénio é diretamente transferido para
o NAD*, enquanto o outro aparece no solvente como um préton.

Ambos os elétrons, retirados do substrato, sdo transferidos para o



anel nicotinamida. Como houve transferéncia de elétrons (equivalentes
redutores), podemos dizer que o substrato oxidou-se e que o NAD*,
FORMA OXIDADA, ao receber estes elétrons e ser convertido a NADH.H*,
encontra-se agora na FORMA REDUZIDA. Observe o mecanismo de trans-
feréncia de hidrogénios e as formas oxidadas, e reduzidas, na Figura 3.1.
As enzimas que catalisam reacdes de desidrogenagio recebem a deno-

minagdo de “desidrogenases”.

b

Formas da
vitamina

0

|| o

NH; Niacina ou Aeido
nicofinico

o Micotinamida
reduzdo

Obs.:No NADP*, outro
carrsador a ser desarito ainda
nedta aula, esta hidroxla &
esterificada com um fosfato

Figura 3.1: (a) Estrutura do NAD* oxidado e reduzido; (b) estrutura das formas de
vitamina B1.

FAD: A estrutura do FAD é apresentada na Figura 3.2, e as
abreviacdes para as formas reduzidas e oxidadas sio FAD e FADH,,
respectivamente. As reacdes em que o FAD é um aceptor de elétrons
também sdo do tipo desidrogenagio. A parte reativa do FAD € o seu anel
isoaloxazina, um derivado da vitamina riboflavina, também conhecida
como Vitamina B2 (Figura 3.2). O FAD, assim como NAD*, aceita dois
elétrons, no entanto, o FAD é diferente do NAD, pois aceita também dois
protons, ou seja, na realidade o FAD aceita dois 4tomos de hidrogénio.

Verifique o mecanismo de transferéncia de hidrogénios na Figura 3.2:

ForRMA OXIDADA

Forma menos
hidrogenada.

FormA
REDUZIDA

Forma que esta asso-
ciada ao hidrogénio.
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Figura 3.2: Estrutura do FAD (forma oxidada) e do FADH, (forma reduzida).

Observe que o FAD aceita um préton e um elétron e transforma-se
em FADH. Este, por sua vez, recebe mais um préton e um elétron e
transforma-se em FADH,.

Os elétrons do NADH.H* e do FADH, sdo transportados atra-
vés da cadeia transportadora de elétrons até o oxigénio. Durante este
transporte, liberam energia que serd usada para a sintese de ATP. Este
assunto serd amplamente estudado nesta disciplina.

NADP: A forma reduzida do NADP é o NADPHH*. O NADPHH*
difere do NADH.H* por possuir um grupamento fosfato esterificado a
hidroxila do grupamento adenosina (veja a observagio na Figura 3.1).
O NADPHH* também é um carreador de hidrogénios. Diferente do
NADH.H* e do FADH,, os elétrons transportados pelo NADPHH* serao
usados para a biossintese redutiva, onde os precursores sio moléculas
oxidadas. Um exemplo deste processo é a biossintese de dcidos graxos,

que vocé conhecerd em detalhes ainda nesta disciplina.

Bem, vejamos, estamos estudando que as partes reativas do NAD, do
NADP e do FAD s6 podem ser formadas se houver disponibilidade das
vitaminas niacina e riboflavina. A niacina esta presente no bife de figa-
do, no atum e na carne de frango e a riboflavina, nos derivados de leite
de um modo geral e de folhas verdes. Entdo, ao comer estes alimentos,
estamos ingerindo as vitaminas que serdo utilizadas para produzir NAD,
NADP e FAD. Estes, por sua vez, vdo capturar os elétrons das reacdes que
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ocorrem dentro da célula, para (Ufa! Quase terminando!) produzir, no
final das contas, energia para o corpo funcionar! Para conhecer outras
fontes e utilizacdes destas vitaminas consulte os sites: http://www.enq.
ufsc.br/labs/probio/disc_eng_biog/trabalhos_pos2003/const_microorg/
vitaminas.htm ou http://www.icb.ufmg.br/big/big609/vit.doc

ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 2

2. Alguns aspectos comuns foram empregados ao apresentarmos as estru-
turas dos carreadores de elétrons. Para recorda-los, preencha as lacunas:
O grupamento reativo do carreador, aquele responsavel pela transferéncia de
elétrons ou do 4tomo de hidrogénio, é derivado de uma .
No caso do NAD e do NADP, a vitamina é (vitamina

), no caso do FAD, a vitamina é (vitami-
na ). Representamos a molécula de nicotinamida difosfato
dinucleotideo reduzida como sendo e a da flavino adenino

n

dinucleotideo reduzida como

RESPOSTA COMENTADA
O grupamento reativo do carreador, aquele responsdvel pela trans-
feréncia de elétrons ou do dtomo de hidrogénio, € derivado de uma
vitamina. No caso do NAD e do NADF, a vitamina € niacina (vita-
mina B3), no caso do FAD, a vitamina € riboflavina (vitamina B2).
Representamos a molécula de nicotinamida difosfato dinucleotideo

reduzida como sendo NADH.H* e a da flavino adenino dinucleotideo
reduzida como FADH,,

Carreadores de fragmentos de dois carbonos

A coenzima A é uma molécula importante no metabolismo, pois
transporta grupos “acetil”. Grupos acetil sio formados por dois carbonos
importantes nas vias de degradacdo, como a oxidagio da molécula de
acidos graxos, bem como nas vias de biossintese, como, por exemplo, a
sintese de lipideos de membrana. Observe que a coenzima A, cuja estru-
tura esta representada na Figura 3.3, apresenta um grupamento sulfidrila
(SH) que é um sitio reativo. Os grupamentos “acetil” ficam associados a

coenzima A por uma ligagio tioéster. Por isto, muitas vezes, vocé obser-
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vara que escrevemos CoASH, para evidenciar o grupo reativo (dtomo de
enxofre, “S”). Outras vezes, escrevemos AcetilS-CoA, para indicar que a
coenzima A estd transportando grupamentos acetil e que este esta ligado
ao enxofre. Observaremos, ao estudar as vias metabdlicas, que, para
ligarmos a coenzima A a um grupamento acetil, hi consumo de energia,
a qual fica armazenada na ligacdo tioéster (veja o destaque na Figura
3.3). Por conseguinte, sempre que houver clivagem da ligagio tioéster,

havera liberagdo de energia, ou seja, teremos uma reagdo exergonica.

Acetil

Coenzima A(CoA)

Figura 3.3: Estrutura da coenzima A associada ao grupamento acetil.

Reacoes quimicas comuns durante o metabolismo

Outra caracteristica que podemos usar para classificar as reacoes
quimicas do metabolismo sdo os tipos de eventos que ocorrem nelas.

Vamos destacar seis tipos de reagdes frequentes durante o metabolismo

Reagoes de oxidorreducao

Nestas reacgdes, precisamos identificar a molécula doadora de
elétrons (agente redutor ou componente que sofre oxidagio) e a molé-
cula aceptora de elétrons (aquela que sofre reducdo). Para facilitar esta

identificagio, observe a Figura 3.4:



H Metano
-196 -820
H—%—H
o H
=
S '
| ‘: H Metanol -168 -703
A H—JI:—IJ-I
H
H ‘ Formaldeido
\C—O -125 -523
7
H
H Acido férmico
\C—O 68 -285
7
HO

Diéxido de carbono

Figura 3.4: Molécula doadora de elétrons (agente redutor ou componente que sofre
oxidag¢do) e molécula aceptora de elétrons.

Nela notamos que o 4tomo de carbono vai perdendo hidrogénios;
portanto, vai se oxidando. Podemos entdo afirmar, na figura apresentada,
que o metano (CH,) é a espécie mais reduzida, ou seja, o principal agente
redutor, que possui maior numero de elétrons ou prétons; ao passo que
o gas carbonico (CO,) é a molécula mais oxidada, que ja ndo possui
nenhum elétron. E por isto que o metano apresenta um potencial de oxi-
da¢do muito negativo, ou seja, libera mais energia do que a oxidacdo do
formaldeido, ou do 4cido férmico. Por outro lado, o CO, ndo pode mais
se oxidar, apresentando, portanto, um potencial de oxidagio igual a zero.

Como vocé pode observar, a energia de oxidagio cai a medida que
a molécula se oxida, ou seja, perde elétrons. A energia liberada na oxi-
dagido do carbono pode ser utilizada para a sintese de ATP. Este assunto
sera tratado em pormenores durante as proximas aulas. O importante
até aqui é vocé notar que, quanto menos hidrogenado, mais oxidado

estd o carbono e menor fica o seu potencial de oxidacio.
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Observe também, no esquema a seguir, que quando uma molé-
cula é oxidada, obrigatoriamente outra serd reduzida. Associando esta
informagdo com a importancia dos carreadores, podemos afirmar que,
em muitas rea¢des metabdlicas, a molécula reagente (substrato) trans-
fere hidrogénios para o carreador. Ela se torna oxidada e o carreador,

reduzido. Assim, teremos:

Substrato + NAD+* —» Produto + NADHH*

(reduzido) (NAD*oxidado) (oxidado) (NADHH*reduzido)

Substrato + NADP+ — Produto + NADPHH*

(reduzido) (NADP*oxidado) (oxidado) (NADHH*reduzido)

Substrato + FAD —» Produto + FADH

(reduzido) (FAD oxidado) (oxidado) 2 (FADH, reduzido)

Reacoes de ligacao

Para que uma ligacdo quimica seja formada, necessita-se de
energia. Esta energia normalmente vem da clivagem de uma molécula
de ATP. Para relembrar destes aspectos, reveja os conceitos de reagoes
acopladas apresentados na Aula 2 desta mesma disciplina. Naquela
aula, afirmamos que, para formar uma ligagdo quimica entre a glicose
e um grupamento fosfato, era necessaria energia. Esta energia vinha da

clivagem de uma molécula de ATP.

Reacoes de isomerizagao

Isémeros sio compostos que apresentam a mesma férmula mole-
cular, mas apresentam estruturas diferentes. Assim, reacoes de isomeriza-
¢do sdo reagoes onde ocorre um rearranjo de dtomos dentro da mesma
molécula, para que esta se converta em um substrato, adequado para
a reacdo seguinte. Em diversas vias metabdlicas, observaremos reagoes
desta natureza, como, por exemplo, na utilizacdo de monossacarideos.
Vocé se lembra, da disciplina Bioquimica I, que glicose, manose, fruto-
se e lactose sio monossacarideos com seis carbonos? Imagine que, se
para utilizarmos cada um destes componentes, fosse necessario uma
via distinta? Nesta disciplina, vocé aprenderd que, por uma economia
metabdlica, todos estes monossacarideos poderdo, a partir de um dado
momento, apds a a¢do de enzimas do tipo “isomerases”, ser utilizados

em uma via comum.



Reacoes de transferéncia de grupos

Esta reagdo apresenta vdrias finalidades. Como exemplo, podemos
citar a transferéncia de grupo fosfato. O grupo fosforil, normalmente,
é transferido de uma molécula de ATP para um substrato, como, por
exemplo, para a glicose. Esta reagdo garante que uma molécula de gli-
cose, apos ser transferida da circulagdo sanguinea para dentro de uma
célula, como, por exemplo, para o hepatdcito (célula do figado) perma-
neca dentro deste 6rgdao, uma vez que compostos fosforilados nio sdo
permedveis através das membranas celulares. Reacoes de transferéncia
de fosfato sao também muito importantes em processos de regulacio e

de sinalizacao celular.

Reacoes hidroliticas

Hidrolise sdo reacoes de clivagem pela entrada de uma molécula
de dgua. Estas rea¢des sdo frequentemente empregadas para quebrar
moléculas maiores, ou para reutilizar alguns componentes para reagdes

de biossintese.

Reacoes de adicao de grupos funcionais em duplas ligacoes ou
remocao de grupos para formar duplas ligacoes

Um exemplo deste tipo de rea¢do, mostrado a seguir, é a formagao
de um dos compostos mais ricos em energia, utilizado para a produgio

de ATP - o fosfoenolpiruvato.

0. .0 0. ..O
\=lc’/ v
H—C—O0P0;~ —— + HO
CH,OH| b
2-Fosfoglicerato Fosfoenolpiruvato
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ATIVIDADE
Atende ao Objetivo 2
1. 0 \C/O’ Mg2* 0%(‘/0—
HJ:~OH HC—0—PO3~
. 'H,—0 —PO§- "H,—OH
3-P-dlicerato 2-P-gdlicerato
(0] (O =
) \C/ O\X /0
+ NADHH* +
ito . H & NAD
H3 H3
Piruvato

Lactato

g I?H2_0_® CI:Ha_O_@ H—(E=O

*¢=0 — [6=0 + H—C—OH
HO-2¢—H (lm.,.on <'3H2—0—®
H-4C—OH _
H-C—OH g;roxiacetnna- SHCEralaeids-
lEiél—l,;— 0—® fosfato ek
Frutose 2, B bifosfato OBSJ® representa PO

3. Observe as trés reacoes e responda as questoes que vém em seguida:

a) Identifique o tipo de reacdo que ocorre em cada uma delas.
Reacdo 1:
Reacdo 2:
Reacdo 3:
b) Para a reacdo 2, identifique também os componentes reduzidos e os
componentes oxidados.
Componentes reduzidos:
Componentes oxidados:
) Observe a reacgdo 3: Vocé poderia informar que tipo de reacdo poderia
converter o produto dihidroxiacetona-fosfato em gliceraldeido-fosfato?
Vou dar uma dica: conte o nimero de atomos presentes em cada uma
das moléculas.
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RESPOSTA COMENTADA
a) Na primeira rea¢do, observamos uma isomerizagdo, onde o fosfa-
to é transferido do carbono 3 para o carbono 2. Na sequnda, hd uma
reacdo de hidrogenacdo da dupla ligagdo presente no piruvato. Na
terceira, ocorre uma clivagem da molécula de frutose 2, 6 bifosfato.
b) Observando os reagentes na reag¢do 2, podemos afirmar que o
piruvato estd oxidado e o NADHH* estd reduzido. Por outro lado, o
lactato encontra-se reduzido e o NAD* estd oxidado.
¢) Os produtos formados di-hidroxiacetona-fosfato (DHAP) e glice-
raldeido-fosfato (GAP) apresentam o mesmo ndmero de dtomos
de carbono, oxigénio, hidrogénio e de fdsforo. Lembremos que o
grupamento fosfato (P), ou seja POZ™ é formado por um dtomo
de fosforo e trés de oxigénio. Assim, podemos dizer que DHAP
e GAP apresentam a mesma férmula molecular (C.O H.P), mas
estruturas diferentes; portanto, sdo isémeros. Se a célula possuir
uma “isomerase’; enzimas que catalisam reacées de isomerizacdo
e que reconhecam a di-hidroxiacetona-fostato como substrato, esta
molécula poderd ser convertida em gliceraldeido-fostato.
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ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 2

4. Observe a equacdo a seguir e complete com as moléculas que estao
faltando sobre as setas 1 e 2. Indique as possiveis reacoes que estdo
ocorrendo.

: H,OH
IH-;OH 1 CH,OH 2
I.HOH —  » CHOH — N =0
CH.OH 0@ 0—P)
Glicerol Glicerol-fosfato Di-hidroxiacetona-fosfato

RESPOSTA COMENTADA
Sobre a seta 1: nesta reacdo observamos que a molécula de glicerol
recebe um fostfato. Vimos que um possivel doador seria a molécula
de ATP. Ao doar este fosfato ela é convertida em ADP. Esta é portanto,
uma reacdo de transferéncia de grupo.
Sobre a seta 2: nesta rea¢do observamos que dois dtomos de
Hidrogénio desaparecem do carbono 2 (carbono do meio) da
molécula de glicerol-P. Assim € fundamental que um transportador
de hidrogénios participe desta reacdo. Neste caso especifico entra
uma molécula de NAD* que é convertida em NADH.H*. Se vocé
escreveu FAD, sendo convertido a FADH2, a sua resposta poderia,
neste momento da disciplina, ser considerada correta. A escolha
entre NAD* o FAD € dependente de um arranjo tridimensional da
enzima envolvida na reacdo. A op¢do por NAD ou FAD é determinada
experimentalmente. Ou seja testando NAD* ou FAD e observando
a formagdo dos produtos. Esta é uma reacdo de desidrogenagdo.

ESTAGIOS DO METABOLISMO
O metabolismo pode ser dividido em estdgios que refletem o
grau de complexidade ou tamanho das moléculas geradas. Observe a

Figura 3.5:



Polissacarideos Proteinas Lipideos

v l
Aglcaressimples Aminoacidos
(principalmente glicose)

—
‘,-4
Carreadoresde elétrons l

Acido graxo + glicerol

reduzidose ATP

Carreadores de

elétrons
Acetil-CoA reduzidos e

ATP

Carreadoresde elétrons
reduzidose ATP

Ciclodo
acido
citrico

Estsgio 3

2C0-

Figura 3.5: Esquema geral dos trés estagios do metabolismo.

No nivel 1, temos as reacdes quimicas de conversio de metabd-
litos poliméricos, como: polissacarideos, lipideos e proteinas, em seus
constituintes monoméricos, como: monossacarideos, acidos graxos +
glicerol e aminoacidos, respectivamente.

No nivel 2 do metabolismo, esses monémeros sio quebrados em
intermedidrios simples:

Glicose (6 carbonos) —==———) Piruvato (3 carbonos)

Acidos graxos (14 ee———— Acetil-CoA (radicais de dois car-
ou mais carbonos) bonos associados a coenzima A)

No nivel 3, se tratarmos de organismos aer6bicos (aqueles que
necessitam de oxigénio para sobreviver), a principal via é o ciclo de Krebs,
onde o intermedidrio acetil-CoA do nivel 2 sofre degradacdo completa,

resultando ao final em CO, e H,0.

Acetil-CoA —» CO, + H,0
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ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 4

5. Observe a Figura 3.5, verifique as rotas em que cada macromolécula
(polissacarideo, proteina e lipideo) é degradada. Apds esta analise, aponte
uma possivel vantagem, em termos de economia metabodlica, para que a
organizacdo do metabolismo ocorra nos trés estagios apresentados.

RESPOSTA COMENTADA
Observamos que os polissacarideos, as proteinas e os lipideos,
apds serem convertidos em seus mondmeros constituintes (glicose,
aminodcido e dcido graxo + glicerol, respectivamente), sdo final-
mente transformados em acetil-coA. A partir deste ponto, acetil-coA
é totalmente degradado em CO, no ciclo de Krebs. Assim, ao invés
de termos uma via para degradacgdo de cada macromolécula, estas
podem ser convertidas em um mesmo catabdlito final — o CO, -,
em uma mesma via, mostrando uma economia metabdlica. Se cada
macromolécula fosse degradada em uma via diferente, o organismo
gastaria muito mais energia ao produzir todas as enzimas necessd-
rias, para que cada tipo de via metabdlica acontecesse.

ORGANIZACAO DAS VIAS METABOLICAS

Vias metabolicas lineares ou ciclicas

O metabolismo é formado por vias metabdlicas que podem ser
lineares ou ciclicas.
As vias metabdlicas lineares podem ser representadas da seguinte

forma:

A—B »>C » D o - > F
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Seus metabdlitos sio formados sequencialmente até o produto
final (F). Neste caso, o aumento da concentracio do substrato (A) ou o
aumento de qualquer intermedidrio (B, C, D ou E) resulta no aumento da
concentragio do produto (F). Um exemplo de via metabdlica linear é a
glicolise, a via de degradacido da glicose. Esta é a primeira via metabdlica
que vocé estudard, em pormenores e serd abordada na proxima aula.
Nesta via, a glicose é o substrato inicial e o piruvato é o produto final.

Nas vias metabdlicas ciclicas, o produto final (F) pode regenerar
o substrato inicial (A). Este tipo de via metabolica pode ser representado

da seguinte forma:

D

Um exemplo desta via é o ciclo de Krebs.

As vias ciclicas tém particularidades. Ao contrario das vias lineares,
o aumento da concentra¢io do substrato (A) ndo resulta necessariamente
no aumento da concentra¢io do produto final (F).

Na verdade, o aumento da concentracio de qualquer um dos
metabolitos desencadeia ativagao ou aumento da velocidade da via

como um todo.

Vias convergentes e vias divergentes

Vias convergentes: no metabolismo, existem pontos de convergén-
cia de vias metabdlicas diferentes. A molécula acetil-CoA é um desses
pontos de convergéncia (observe a Figura 3.5) para as vias metabdlicas do
polissacarideo, proteina e lipideo, por exemplo. Isso significa que varias
vias metabdlicas tém como produto final acetil-CoA ou, em alguns casos,
o produto final da via é convertido nessa molécula. Chamamos entao

de vias metabdlicas convergentes aquelas que tém um produto comum.
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A—»B —C »D »E

Vias metabdlicas divergentes: nestas vias, um mesmo substrato
pode sofrer reacoes distintas que vdo determinar a rota metabdlica

daquela molécula.

D—>E—>F—>G

A—» B—» C

H—» | — ] —K

Vimos anteriormente que qualquer participante de uma reagio
metabdlica, seja ele substrato, intermedidrio ou produto, é chamado de
metabolito; ja as moléculas que ndo podem mais ser utilizadas pelo orga-
nismo e, portanto, devem ser eliminadas, sio denominadas catabdlitos.
Assim, no nosso organismo, as moléculas de CO, que eliminamos pela
respiracao e a molécula de ureia que eliminamos na urina sao exemplos

de catabdlitos.

CATABOLISMO E ANABOLISMO

O metabolismo pode ser dividido ainda em duas principais cate-
gorias: anabolismo e catabolismo.

Anabolismo - processos que envolvem primariamente a sintese de
moléculas organicas complexas, como por exemplo, a sintese do glico-
génio (uma de nossas reservas energéticas). Esses processos necessitam
de energia, que pode ser fornecida por moléculas de ATP. Neste caso, o
ATP é convertido em ADP ou AMP.



Catabolismo — processos relacionados a degradagio de substancias

complexas com concomitante geragio de energia, que muitas vezes pode

ser armazenada na forma de ATP. A degradacido dos lipideos (trigliceri-
deos) armazenados no tecido adiposo faz parte do catabolismo.

Veja um resumo destas informacdes na Figura 3.6. No lado
esquerdo da figura, mostramos que no catabolismo ocorrem reag¢oes de
oxidorreducio, onde o substrato (metabdlito reduzido) sofre transfor-
magdes, convertendo-se em metabdlitos oxidados com menos energia
interna. Ou seja, ocorrem reagdes energeticamente favoraveis. Para que
tais processos acontecam, observamos a redu¢ao dos carreadores (NAD
e FAD). Neste processo, temos como saldo liquido a formagao de ATP.
O inverso acontece no anabolismo (lado direito da figura). Observe que,

neste caso, enfatizamos a utilizacio do NADPH.H*.

: 7
Catabolismo : ‘Anabolismo -
NAD* ou FAD Metabélito reduzido Metabdlito reduzido NADP*
(muita energia) (muita energia)
b
ADP
o
Reacdo energeticamente Reacdo energeticamente
=1
favoravel - desfavoravel
> ATP
’1’
NADHH* ou Metabélito oxidado Metabédlito oxidado NADPHH*
FADH, (pouca energia) - (pouca energia)

Figura 3.6: Aspectos gerais do catabolismo e do anabolismo.

A disting¢do entre catabolismo e anabolismo € arbitraria, espe-
cialmente porque muitos substratos das vias anabdlicas sio forma-

dos como intermedidrios nos processos catabélicos e vice-versa. Por
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exemplo, o acetil-coA é produto do catabolismo de varias moléculas
e é, a0 mesmo tempo, substrato para a sintese dos 4cidos graxos.
Durante o catabolismo, observamos a oxida¢io das moléculas e,
durante o anabolismo, verificamos redu¢io das moléculas. Relembre
que reducao é um processo onde ocorre ganho de elétrons e oxida-
¢do envolve perda de elétrons. Discutimos amplamente este assunto
quando apresentamos os carreadores, NAD*, FAD e NADP+*. Defini-
mos que quando estes carreadores estdo associados ao hidrogénio,
dizemos que eles estio nas suas formas reduzidas e quando perdem
esses hidrogénios, eles estio nas suas formas oxidadas. Na Figura 3.6,
vocé pode observar que durante o catabolismo ocorre a redugio destas
moléculas, ou seja, a transformacio de NAD* e FAD em NADHH*
e FADH,, respectivamente. Por outro lado, no anabolismo ocorre a
oxida¢do de NADPHH* em NADP.

Ao contririo da primeira impressao, as vias de sintese e degradacio
de uma dada molécula nio sio as mesmas.

Quase sempre os dois caminhos sio bastante distintos um do
outro. Embora apresentem reacoes enzimaticas e intermedidrias comuns,
sdo vias diferentes por possuirem diferentes enzimas, catalisando pelo

menos parte de suas reag()es.

ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 5

6. Preencha o quadro resumo a seguir para diferenciar o anabolismo do
catabolismo. Neste quadro resumo, ndo se esqueca de informar se ocorre
preferencialmente sintese ou degradacdo de moléculas, se ha formacao
ou utilizacdo de coenzimas reduzidas, se ha necessidade de consumo ou
se ha liberacdo de energia. Complemente suas observacées, analisando
a Figura 3.6 e identifique se neste esquema podemos associar reacoes
divergentes e reacdes convergentes com catabolismo ou anabolismo.

Caracteristica Catabolismo Anabolismo

Degradacdo ou sintese

Carreadores

Energia

Divergente ou convergente?




RESPOSTA COMENTADA

Caracteristica Catabolismo Anabolismo
D,eg EeieEE oY || sy Cada,cao o Sintese de moléculas
sintese moléculas
Entram carreadores | Entram carreadores
oxidados (NAD*, FAD | reduzidos (normal-
Carreadores ou NADP*) e saem mente NADPHH)
carreadores redu- e saem carreadores
Zidos. oxidados.
Libera energia, a
Energia czua/ TTRETIES Utiliza energia.
€ armazenada na
forma de ATP.

Conjunto de reacées
convergentes. Ao
avaliarmos a cliva-
gem de polissaca-
rideos, proteinas e
lipideos, observamos
a formacdo de uma
molécula comum, o
acetil-coA.

Conjunto de reacées
divergentes, pois
acetil-coA pode, em
ultima andlise, ser
utilizado para formar
diversas moléculas.

Divergente ou
convergente?

PRINCIPAIS MECANISMOS DE REGULACAO METABOLICA

Como ja mencionado, o metabolismo consiste em um conjunto de
reagdes que precisam ser controladas. O organismo langa mao de dife-
rentes tipos de controle, muitas vezes, regulando a atividade enzimatica.
Os principais mecanismos de regulagao sio:

e controle dos niveis das enzimas;

e controle da atividade enzimatica;

e compartimento celular, onde ocorre uma determinada via;

e regula¢io hormonal.

Controle dos niveis das enzimas

As concentragdes das diversas enzimas intracelulares podem ser
diferentes; assim, enzimas das vias centrais de producdo de energia, como
as da via glicolitica devem ser mais abundantes do que as que realizam

funcdes limitadas ou especializadas dentro da célula.
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Verificamos ainda que os niveis de uma mesma enzima podem
variar em fun¢io das necessidades de um determinado momento.
Imagine, por exemplo, o que ocorre durante a amamentag¢do: durante este
periodo, os niveis das enzimas envolvidas na sintese da galactose (agticar
do leite) e da caseina (proteina do leite) estio muito aumentados, retor-

nando a niveis basais, quando a produgio do leite ndo é mais necessaria.

Controle da atividade da enzima

Controlar a atividade das enzimas é um dos mais importantes
mecanismos de que a célula langa mio para regular todo o metabolismo.
Este mecanismo € tdo importante que, muitas vezes, é através dele que
definimos se um individuo estd saudavel ou ndo, visto que alteragdes
nas atividades de muitas enzimas provocam doencas. Basicamente, a
atividade de uma enzima pode ser controlada de duas maneiras:

1) pela interacao com um ligante;

2) pela modificagdo covalente de uma molécula.

Ligantes que controlam a atividade de uma enzima podem ser
poliméricos, como por exemplo, intera¢bes de uma enzima, que é
uma proteina, com um regulador proteico. Neste caso, dizemos que
temos uma regulagio proteina-proteina. No entanto, nds nos concen-
traremos nas interagdes com moléculas de baixo peso molecular, prin-
cipalmente substratos e efetores alostéricos (veja a aula sobre enzimas,
na Bioquimica I). Assim, de um modo geral, quando a concentracio de
um substrato estiver aumentada dentro de uma célula, a atividade da
enzima que utiliza este substrato serd aumentada e, uma vez formada
a quantidade de produto desejado, mecanismos de inibi¢ao desta enzi-
ma serdo ativados. Muitas vezes, o produto final de uma sequéncia de
reacgoes poderd se associar a primeira enzima da via, inibindo-a. Neste
caso, dizemos que foi uma regulag¢do por feedback.

Modifica¢des covalentes de uma enzima representam outra
forma efetiva de regulagio da atividade de uma determinada enzima.
Vocé verd que a adi¢do de um grupamento fosfato (fosforilagio) a uma
enzima acarretard, para algumas delas, o aumento de sua atividade;
no entanto, para outras, a fosforilacao podera acarretar inibi¢io da
atividade. Fique atento quando, mais adiante, vocé for estudar os
mecanismos de ativacdo das enzimas envolvidas na degradagio e

biossintese do glicogénio.



Controles através de ligagdes covalentes normalmente estdao
associados com regulagdes em cascata, ou seja, a modificagdo ativa
uma enzima, a qual ativa uma segunda enzima, que pode ativar uma
terceira enzima, que finalmente atua sobre um substrato. Na Figura 3.7,
observamos que cada molécula da primeira enzima ativada pode ativar
dez moléculas da segunda enzima, ou seja, uma amplificacio do sinal de
dez vezes. Cada uma dessas pode ativar dez moléculas da terceira enzima,
amplificagio do sinal em cem vezes e, por fim, cada uma destas pode
ativar dez moléculas da quarta enzima. Teremos no final deste processo

uma amplificagdo de mil vezes do sinal inicial.

' Sinal

modificador

A

@)

oo La00x.
=

Figura 3.7: Rea¢des de ativacdo enzimatica em cascata.
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Controle por compartimentalizacao

Outra estratégia eficiente para regulacao das vias metabdlicas é a
compartimentalizagio. Em geral, a via de sintese de uma dada molécula
ocorre em um compartimento celular, distinto daquele em que ocorre a
sua via de degradacdo, tornando a regulagdo da via mais facil. Imagine
0s casos em que o produto da via catabdlica é também o substrato da via
de sintese: como a célula decidiria por que caminho seguir? Assim, sepa-
rar as vias em compartimentos, tais como citosol e mitocondria, é uma
importante estratégia de regulacdo. Isto é o que acontece, por exemplo,
para as vias de degradacdo e biossintese de dcidos graxos. Enquanto a
degradagio ocorre nas mitocdndrias, a via de sintese de dcidos graxos

ocorre no citoplasma das mesmas células.

Regulacao hormonal

Sobrepondo e permeando os mecanismos que operam dentro de
uma célula estdo as mensagens disparadas de outro tecido ou 6rgao.
Tais mensagens sdo transmitidas por hormdnios. Um horménio é
um mensageiro quimico, uma substancia sintetizada em uma célula
especializada que é transportada pela circulacio até uma célula-alvo,
onde interage com receptores, resultando em mudancas especificas
na célula-alvo. Estas mudancas sdo efetivadas por mecanismos regu-
latérios, tais como:

¢ mudangas na atividade de uma enzima em particular;

¢ mudangas na concentragio de uma enzima;

¢ mudancas na permeabilidade da membrana para um substrato

em particular.

A agido dos hormonios serd discutida em mais detalhes no dltimo

modulo desta disciplina.



ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 5

7. Em cada item, observe a via metabdlica resumida e identifique o tipo
de regulacdo apresentado.

a) Esta reacao é inibida por aumento da concentracdo de glicose-6-
fosfato. Entao, o mecanismo de regulacdo desta reagao é do tipo:

b) A sintese e a degradacédo de glicogénio ocorrem no citosol. A sintese
ocorre quando ha um aumento dos niveis de glicose, enquanto que a
degradacdo é ativada quando os niveis de glicose caem. O mensageiro
quimico, insulina, aumenta a sintese do glicogénio, enquanto que outro
mensageiro, o glucagon, aumenta a degradacdo do mesmo. Entdo, o meca-
nismo de regulacdo desta reacdo é do tipo:

RESPOSTA COMENTADA
a) Inibigdo da atividade enzimdtica pelo produto da via (requlagdo
por feedback).
b) Regulacdo hormonal.

CONCLUSAO

Concluimos, assim, 0 nosso material de “Introdu¢io ao metabolis-
» . , L. . . .

mo”. Vocé deverd, nas proximas aulas, sempre aplicar, ou tentar identifi-
car os momentos nos quais aplicar os conhecimentos adquiridos. Assim,
sempre que estudar uma via metabdlica, primeiro tente entender qual o
objetivo principal daquela via, quais sdao os mecanismos de regulagio, se
os substratos estio sendo oxidados ou reduzidos; em paralelo, observe
se ha participacdo de coenzimas. Fique atento, também, para a variagao

energética da reagdo (Aulas 1 e 2) e se ha consumo ou formagao de ATP.
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RESUMO

O metabolismo é o conjunto de reacdes que ocorre dentro da célula, tendo como
funcdes: obter energia quimica a partir da energia solar oferecida pelo ambiente;
converter moléculas de nutrientes (exégenas) em moléculas caracteristicas do
proprio organismo (endégenas); sintetizar e degradar biomoléculas requeridas
em funcdes celulares especializadas. Existem seis tipos reacdes basicas do metabo-
lismo, que podem ocorrer em qualquer um dos sentidos, dependendo da energia
livre padréo, da concentracdo de reagentes e produtos. O metabolismo pode ser
dividido em trés estagios: no nivel 1, ocorrem as reacdes de conversao de metabé-
litos poliméricos em seus constituintes monomeéricos; no nivel 2, esses monémeros
sdo quebrados em intermediarios simples, tais como moléculas de acetil-CoA;
no nivel 3, essas moléculas sdo transformadas em catabdlitos para excrecao.
As vias metabdlicas podem ser lineares ou ciclicas, convergentes ou divergentes.
As rea¢oes de degradacao, normalmente, sdo convergentes e estdo associadas com
liberacao de energia, com a formacdo de coenzimas reduzidas fazendo parte do
gue denominamos catabolismo. Por outro lado, as rea¢des dependentes de energia
e com utilizacdo de coenzimas reduzidas fazem parte do anabolismo. O controle
do metabolismo ¢é feito por regulacdo dos niveis e das atividades das enzimas.
Este controle é norteado por regulacées alostéricas, por modulagdes covalentes,

por compartimentalizacdo.

INFORMACAO SOBRE A PROXIMA AULA

Na préxima aula, iniciaremos nossos estudos sobre o metabolismo propriamente
dito. Abordaremos a via glicélica, uma via que esta presente em micro-organismos

€ em organismos superiores.
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A glicose e seu potencial

energético

Andrea Da Poian | Debora Foguel | Marilvia Dansa

de Alencar Petretski / Olga Lima Tavares Machado
Meta da aula

Apresentar a glicose como molécula central do
metabolismo energético celular.

Esperamos que, ao final desta aula, vocé seja
capaz de:

1.

reconhecer a importancia da glicose como
substrato oxidavel;

reconhecer as reacdes de oxirredugdo do NAD e
sua importancia no contexto da glicélise;

definir em que compartimento celular e em que
situacdes fisiologicas ocorre a glicolise;

identificar as moléculas de piruvato, ATP e
NADH como produtos da glicélise.

Pré-requisitos

Para esta aula, é fundamental que vocé saiba o
que sao reacdes de oxirreducdo (Aula 3). Também
é importante que vocé reveja a estrutura dos car-

boidratos, principalmente monossacarideos, que
foram vistos em Bioquimica | (Aula 29).
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GLICOLISE: COMO UM SIMPLES DOCINHO CAUSA UMA
SERIE DE REAGCOES QUIMICAS NAS NOSSAS CELULAS?

Nas aulas anteriotes, nés estudamos COHCCItQS;gCI‘alS 1mportantes
sobre o metabolismo ¢ u_lfﬁ,r como, por exemplo, entropla, entaIpIg, ener—
"

gia livre de Gibbs, catabolismo e anabolismo, e COes ¢ irk'e
¥

Estes coan\lt_OS/”/ fundamentais para esta aulae cyif’ao a ser até
) s

0 ﬁ{l—%l;d% disciplina. Esta aula e as proximas (Aulas

das a uma importante via metabdlica, a glicélise, que serd a primeira de

erao dedica-

varias vias metabdlicas que veremos na nossa disciplina.
Nao decore as vias, mas tente entender como e por que elas
funczonam »
t-r '\.- =)
Ago@e Wﬁadmha nas delicias desta pagina. Vocé sabia

que todas estas guloseimas sdo ricas em carboidratos? Massas e batatas

também. Os carboidratos sio importantissimos na nossa alimentacio.

Sdo eles que fornecenya maior parte da energia de que precisamos para

andar, estudasytrabalhar, namorar... Enfi ara viver!

de energia utilizada em toda nossas atividades é o

=

ATP. E vocé sabe como estes carboidratos sao convertidos em ATP?

¥ v P . i ooy . T
Por/meio de vias metabolicas. A primeira que estudanengg__s_:e a glicolise.
Vamos a ela?

As imagens ao fundo sdo exemplos de alimentos que contém carboidratos, molé-
culas que fornecem uma significativa porcao das necessm‘ades calorlcas humanas
Fontes: http://www.multimedia-stock.com

morangos: Media ID 0005781 - Zsuzsanna Kilian; bala: Media ID 0004076; — Wilhei;
bolinhos: Media ID 0006326 — Zela; mel: Media ID 0005605 — Zsuzsanna Kilian; ma-
carrdo: Media ID 0004240 — TouTouke

GLICOSE: A FONTE DE ENERGIA MAIS IMPORTANTE PARA
A VIDA

As células obtém energia de diferentes fontes. Lipideos, proteinas
e carboidratos sdo as moléculas que nos servem de fonte de energia.
Por isso, sao chamadas de moléculas combustiveis. Qualquer célula pode
usar a glicose (Figura 4.1), que é um tipo de carboidrato, como fonte
de energia. Além disso, vdrias células sdo capazes de atender a todas
as suas demandas energéticas usando apenas a glicose. Esse é o caso
de hemdcias neurdnios, células para as quais esse agicar é imprescin-
divel, por constituir o tnico substrato que eles sdo capazes de utilizar
para obter energia. Por isso, dizemos que a glicose é 0 mais importante

substrato oxidavel.



Figura 4.1: Estrutura da molécula de glicose (C;H,,0,) em bola e bastao.

12
Fonte: Adaptado de http:/iwww.3dchem.com/moremolecules.asp?ID=59&othername=Complex%20

Carbohydrates. Acesse o site e veja a molécula numa visédo tridimensional.

Vocé vera, nas Aulas 12 a 15, que a energia contida nas moléculas
oxidaveis, como a glicose, é derivada, em Gltima analise, da energia solar
(radiacdo eletromagnética). A energia solar é transformada em energia
quimica durante a sintese de moléculas organicas (principalmente gli-
cose) na fotossintese realizada pelos ORGANISMOS AUTOTROFICOS. A energia
fica, entdo, armazenada nas liga¢oes quimicas das moléculas de glicose.
Os organismos chamados HETEROTROFICOS sdo capazes de utilizar tal ener-
gia presente nas ligaces quimicas das moléculas organicas para realizar
suas atividades celulares. Mas essa utilizagao nio ocorre de forma direta:

primeiro a energia precisa ser convertida em ATP (Esquema 4.1).

9_}"

A

Luz solar G
6CO,+12H,0 692T§H29+ 6 126
o Oxigénio, dgua e GLICOSE m
o fotossintese
Diéxido de Car-
bono e dgua —
ADP+Pi
Glicélise _
ATP Organismos
Organismos heterotroficos
autotréficos
Atividades V
celulares 2C,H,0,
Piruvato

Organismos
autotroficos

Esquema 4.1: Resumo das interrelacdes metabdlicas entre organismos autotréficos
e heterotréficos. A energia contida nas moléculas de glicose (C,H,,0,) é derivada
da energia solar, que ocorre pelo processo de fotossintese. Heterotroficos utilizam
a energia da glicose para sintetizar ATP. O ATP serd, entao, utilizado por organis-
mos autotréficos e heterotroficos em suas atividades celulares (trabalho mecanico,
osmotico, biossintético) como fonte direta de energia.

ORGANISMOS
AUTOTROFICOS OU
AUTOTROFOS

Organismos que obtém
energia da luz solar, ou
outra fonte de energia
ndo organica, o que
lhes possibilita a cons-
trucao de suas molécu-
las organicas.

ORGANISMOS
HETEROTROFICOS OU
HETEROTROFOS

Organismos que obtém
energia pelo consumo
de moléculas organi-
cas, o seu alimento.
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A glicolise, também chamada via glicolitica ou via de Embden-
PROCESSO OXIDATIVO

Processo de perda Meyerhoff (Warburg), é uma das vias metabdlicas utilizadas pelos orga-

de elétrons, usado nismos para obten¢io de energia. Nela, a glicose é oxidada (degradada,
frequentemente como
sinénimo de processo quebrada) e, durante esse PROCESSO OXIDATIVO, a célula é capaz de utilizar

de degradacao de
moléculas. Em contra-
posicio, temos o pro-
cesso redutivo, em que
existe ganho de elé-
trons; usado frequente-
mente como sinénimo
de processo de sintese
de biomoléculas.

a energia liberada para sintetizar duas moléculas de ATP.

ATIVIDADE
' Atende ao Objetivo 1
1. Vocé se lembra da glicose e dos outros carboidratos da Bioqui-
‘ mica 1? Para recordar, vamos fazer o seguinte: liste o que vocé in-

’ geriu de carboidratos na sua alimentacdo nos dois ultimos dias.
Use as tabelas dadas para localizar os alimentos e seu teor de carboidratos.
Se possivel, identifique os diferentes carboidratos, olhando no rétulo da
embalagem ou verificando por pesquisa se ndo houver embalagem (ver
sites indicados no final da atividade).

Classifique os alimentos da sua lista em:

Alimentos ricos em carboidratos +++ | >10g
Alimentos que contém carboidratos ++ 5-10g
Alimentos pobres em carboidratos + 0-5g

Para facilitar, a seguir apresentamos uma lista de alimentos com seu teor de
carboidratos:

. Quantidade . Quantidade
Alimento N:,esﬂgis do alimento caig;?s de carboidra-
em g ou ml tos em gramas
Abacaxi fatia média 75 43,65 10,28
Aclcar branco colher de 30 119.4 29 85
refinado sopa cheia ! !
Arroz branco colher de 25 26.43 6.05
cozido sopa cheia ! !
Azeite de oliva colher de 8 72 0
(extra) sopa cheia
Banana-prata unidade 40 3964 912
crua média ! !
Batata cozida colher de
sem casca e sem . 30 26,33 6
. sopa cheia
sal (picada)
Bife & milanesa | Unidade 80 229,55 5,97
média
Bife de boi Ut 100 380,05 0
média
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Biscoito recheado | unidade 13 63,38 9
Bolo simples fatia média 60 212,10 33,12
Caqui wri s 110 86,23 20,45
média
Cenqura amarela colher d'e 40 13 2.56
cozida (picada) sopa cheia
Cerveja e el 240 39,36 9,12
cheio
Farlnhz? de man- colher d_e 16 54,72 13.32
dioca sopa cheia
Laranja, suco de | copo d_uplo 240 140,16 31,44
(fresco) cheio
Leite condensado colher d_e 15 49,13 8,16
sopa cheia
Leite de vaca copo dublo
integral pasteu- po cup 240 146,4 11,76
. cheio
rizado
Linguica de vaca/ gomo 60 235,35 162
porco
Macarréao a colher dg 50 62,19 10,22
bolonhesa arroz cheia
Margarina @@lnere 32 245,39 0,26
sopa cheia
Milho cozido golerels 24 30,06 6,03
sopa cheia
Mortadela fatia média 15 45,93 0,46
Omelete HECS 65 104,52 1,43
(1 ovo)
Pao francés unidade 50 142,5 27,7
Peixe cozido filé médio 120 117,48 0
Queijo de minas | fatia média 30 72,9 0
Queijo-prato fatia média 15 60,45 0,19
Salada de frutas el d_e 38 46,4 10,6
sopa cheia
Salpicao de colher dfe 25 60,91 2,12
frango sopa cheia
salsicha comum | Unidade 35 116,23 0
média
Vagem cozida aalliar e 20 8,33 1,58
sopa cheia

Se vocé nao localizou algum alimento nessa lista, pode obter uma lista mais completa
do contetido de carboidratos em alimentos consultando o site da Sociedade Brasileira

de Diabetes:

http://www.diabetes.org.br/aprendendo/contagem_carboidratos/tabeladecontagem.php

Consulte também: http://www.fcf.usp.br/tabela/
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RESPOSTA COMENTADA
Esta atividade ndo tem uma Unica resposta, pois varia de um aluno para outro e
até de uma semana para outra, dependendo da sua alimentagdo. O importante
é associar alimentos com a presenca de combustiveis oxiddveis, no nosso caso, a
glicose ou outros carboidratos. Vou dar o exemplo do meu almoco de hoje:
2 colheres de arroz — 12,10g de carboidratos (CHO) (+++)
1 bife a milanesa — 5,97g de carboidratos (++)
2 colheres de sopa cheias de cenoura cozida — 5,12g de carboidratos (++)
Minha sobremesa — 1 fatia de abacaxi — 10,289 de carboidratos (+++)
I copo de suco de laranja — 31,44g de carboidratos (+++)
Total do meu almogo de hoje — 164,91g de carboidratos ingeridos
Repare na tabela que sdo poucos os alimentos que ndo contém carboidratos.

UM DOCINHO E UMA SERIE DE REACOES QUIMICAS NA

CELULA. MAS COMO? O QUE RESTA NO FINAL?

Como ja falamos, a via glicolitica ou glicélise é uma via de de-
gradacdo de glicose. Esta, uma molécula de seis carbonos (Figura 4.2),
é quebrada parcialmente, produzindo duas moléculas de trés carbonos
denominadas piruvato (Esquema 4.2). A glicélise é um processo oxida-
tivo, ou seja, a glicose é oxidada. Enquanto isso, nesse mesmo processo,
duas moléculas de NAD* (Esquema 4.2) sdo reduzidas a duas moléculas
de NADH + H*. Veja a estrutura do NAD* e do NADH na Figura 4.3.
Na sua forma oxidada, o NAD tem uma carga positiva, e é representado
como NAD". Ao ser reduzido, o NAD* ganha um elétron, neutralizan-
do essa carga. O NAD pode receber mais dois protons e um elétron.
Um elétron e um préton formam um hidrogénio, e o préton excedente
fica na forma de H*, que vocé vai encontrar sempre associado a estrutura
da sua forma reduzida, NADH.H* ou NADH + H*. Para simplificar,

muitas vezes usamos apenas NADH para representar a forma reduzida

da molécula.
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Figura 4.2: Estrutura da molécula de glicose ou a-D-glicopiranose: (a) estrutura linear
(projecao de Fisher); (b) estrutura ciclica (projecdo de Haworth).

Oxidacdo da glicose a piruvato

3

0. _H
C

H—(::—OH
HO—?—H
H=C—OH
H—?—OH &
CH,OH 3
Glicose Firuvato

o o
N 7

c
I
i

CeH1:05 + (2) NAD* wmmmmde- (2) C3H,0; + (2)NADH + (2) H*

\ A

Redu¢do do NAD*

Esquema 4.2: Durante a glicélise, a molécula de glicose é oxidada (a piruvato) en-
quanto a molécula de NAD+ é reduzida (a NADH).

0 CH; O ’ N
rae ) E
H H ’
0=P—=0 fj H V2ZH' )
\

0 OH OH

1 MADH
0=P—0 {N ,JN Adenina reduzido
> b D-\ N N
NAD* OH OH,_
oxidado

Figura 4.3: Nicotinamida adenina dinucleotideo — NAD. O NAD pode estar na sua
forma oxidada NAD* ou na sua forma reduzida NADH . H*. Note que na forma redu-
zida do NAD sé mostramos a regido da molécula que ganhou elétrons, destacada em
cinza. O restante da molécula esta representado por um R, que significa radical.
Fonte: adaptado de http:/marypflieger.wordpress.com/2009/01/17/midterm1-study-guide/
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ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 2

2. A figura a seguir representa o NAD e sua capacidade de transportar elé-
trons e prétons. Escreva reduzido ou oxidado nas caixas numeradas (1),
(2) e (3). Explique a figura, descrevendo o que acontece com o NAD* ao
ser reduzido. Explique também por que representamos o NAD reduzido
como NADH. H*.

vazio carregado vazio
@ I%‘ préton a
\_\ . T
M1 @] (€] I ?

RESPOSTA COMENTADA
A figura associa o tdxi sendo carregado por passageiros com o NAD
sendo carregado de hidrogénios. Também mostra por que representa-
mos o NAD reduzido como NADH.H*, por isso preste atengdo a figura.
Quando o NAD estd associado a prétons e elétrons (NADH), ele estd
na sua forma reduzida. Quando ndo estd associado €, portanto, estd
“vazio’; o NAD estd na sua forma oxidada NAD*. O tdxi carregado de
passageiros representa o NAD reduzido (NADH.H*), enquanto o tdxi
vazio representa o NAD na sua forma oxidada (NAD?).

Para que a glicdlise ocorra, existem etapas que necessitam de
energia (endergdnicas) e etapas que liberam energia (exergoOnicas).

Nas etapas endergdnicas, a energia requerida é obtida por meio da

HipROLISE HiDROLISE de ATP (Figura 4.4). Assim, a molécula de glicose é preparada
Reagdo de quebra para ser quebrada posteriormente. Apds essas etapas, sucedem-se reacoes
na presenga de agua. . . ) B .

Hidro significa agua e exergbnicas, nas quais as moléculas de ATP sdo formadas a partir da

lise significa quebra. . Sy . . .
= - energia liberada durante o processo oxidativo. O investimento inicial

¢ de duas moléculas de ATP, para que seja possivel a sintese de quatro

moléculas de ATP nas reagOes posteriores.
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Figura 4.4: Adenosina trifosfato — ATP. Repare nas indica¢des da ligacdo fosfodiéster
entre a adenosina e o fosfato e as ligagdes fosfoanidrido (ou anidrido fosféricas) en-
tre fosfatos. Na quebra do ATP, a molécula pode perder um ou dois fosfatos forman-
do ADP (adenosina difosfato) ou AMP (adenosina monofosfato), respectivamente.
A energia liberada vem das liga¢des rompidas. Na sintese de ATP, a energia é guar-
dada nas mesmas ligagdes fosfoanidrido. O ciclo do ATP vocé ja viu na Aula 2.

Fonte: Modificado de http://www.bio.miami.edu/~cmallery/255/255metab/255metab.htm

E comum pensarmos que a energia esta presente nos fosfatos do ATP.
Mas isso ndo é verdade. Lembre que a energia esta nas ligacées quimi-
cas, tanto da molécula de ATP quanto da molécula de glicose. As vias
metabdlicas trocam essa energia de lugar, rompendo algumas ligaces
e fazendo outras. A energia contida nas ligagdes quimicas das moléculas
de ATP é mais facilmente utilizada nas atividades celulares.

No processo completo, associando-se consumo e formagao de ATP,
temos um saldo liquido de duas dessas moléculas. Vale ressaltar que, na
realidade, conservamos parte da energia liberada no processo oxidativo
da glicélise na formagao das liga¢des fosfoanidrido da molécula de ATP
(ligacoes ricas em energia) (Figura 4.4).

Como produtos da glicélise, temos, além de ATP e NADH, duas
moléculas de piruvato. O destino desse piruvato depende da presenga

ou auséncia de oxigénio, como veremos mais tarde.

=2
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Um dos conceitos que ndao podem ser esquecidos apods esta aula é de que a

glicélise € uma via de obtencdo de energia. A célula quebra glicose para fazer

ATP. Cada molécula de glicose quebrada na via glicolitica gera duas moléculas

o de ATP para a célula. Mais importante do que o que ela investiu é o que ela
WAO CAIA NESSA ganhou no processo! Lembre-se de que o saldo final é positivo. Fique atento

nas préximas aulas.

MAIS ALGUMAS INFORMACOES QUE VOCE PRECISA SA-
BER SOBRE A GLICOLISE

A glicolise é uma via catabodlica

Glicolise é uma palavra composta pelo prefixo glico, que significa
agucar, e o sufixo lise, que significa quebra. Assim, a glicolise (glico+lise)
nada mais é do que a via metabdlica de quebra da glicose. Essa via usa
principalmente glicose como substrato, mas pode usar também outros
monossacarideos como manose, frutose e galactose, para obten¢io de

energia.

Todos os organismos vivos fazem glicolise

A glicélise é um via metabdlica universal, o que significa que ela

pode ser encontrada em todos os organismos vivos com organiza¢io

AEROBIOSE . L. L. .
celular, seja uma bactéria, um protozodrio, uma planta ou um animal

Vida na presenca de

LD multicelular. Todos apresentam as mesmas enzimas, os mesmos inter-

medidrios e os mesmos produtos, com algumas pequenas diferengas que
ANAEROBIOSE . ) ) o i
_ - iremos analisar mais tarde. A glicélise, que ocorre no citoplasma das
Vida na auséncia de

oxigénio. células, pode acontecer em AEROBIOSE OU em ANAEROBIOSE.

ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 3

‘ 3. A técnica conhecida por fracionamento celular por centrifugacéo expe-
rimental foi desenvolvida por Albert Claude e Christian De Duve, Prémio
’ Nobel de Medicina e Fisiologia de 1974. Por meio dessa técnica, foi possivel
descobrir o compartimento celular em que cada via metabdlica ocorre.
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A técnica consiste em submeter um extrato celular (1), obtido por rompi-
mento mecanico de um tecido e suas células, a diferentes forcas centrifugas.
Ao submeter o extrato celular a uma baixa forca centrifuga (600xg ou 600
vezes a forca da gravidade), obtém-se um sedimento contendo as organelas
maiores e mais pesadas, principalmente nucleo (2). Todo o restante da
célula continua em suspensao, no que chamamos de sobrenadante. Esse
sobrenadante é agora submetido a uma forca centrifuga maior (15.000xg).
Desta vez, o material que se sedimenta é constituido de mitocondrias,
cloroplastos e peroxissomas (3). Ao aumentarmos sequencialmente a
forca centrifuga, poderemos sedimentar componentes celulares menores
ainda. Em outras palavras, a medida que a forca centrifuga vai aumentando,
organelas mais leves vao sendo depositadas no fundo do tubo. O tamanho
da organela sedimentada é inversamente proporcional a forca centrifuga
empregada. Dessa forma, podem ser separados os diferentes compartimen-
tos celulares. O esquema que explica o processo é mostrado a seguir.

O homogenato ou
extrato celular é fil-
trado para remogao
de tecido conjuntivo
e células integras. 53 -
Centrifuga
ﬁ A

5 min 60 min h

===
¢

1. Homogenato 2. Ntcleo 3. Mitocondria, 4. Membrana 5.Subunidades 6. Sobrenadante
filtrado cloroplastos e plasmatica. ribossomais, de5 (parte soltvel
peroxissomo  Fragdo micros- pequenos po- do citoplasma)

somal (frag- lirribossomos

mentos de

reticulo endo-

plasmatico e

grandes polir-

ribossomos)

600g x 15,000g x 100,000g x 300,000g x
10 min 2

L

Y

Utilizando essa técnica, podemos obter seis fracdes de um homogenato de
figado segundo a numeracao mostrada na figura. Em cada uma das fracdes,
podemos medir a atividade de enzimas de diferentes vias metabdlicas e
localizar o compartimento celular onde estas ocorrem.

a. Em qual ou em quais dessas seis fracdes observariamos atividade das
enzimas da glicélise? Por qué?

b. Qual a forca centrifuga correspondente a essa fracdo?

CEDERJ 101

AULA H



Bioquimica Il | A glicose e seu potencial energético

102 CEDERJ

RESPOSTA COMENTADA
a. A fracdo 6 é onde iremos encontrar a atividade das enzimas
da glicdlise. Isso porque a glicdlise e, consequentemente, todas as
enzimas desta via sdo citoplasmdticas. E esta é a fracdo que contém
o citoplasma.
b. 300.000xg.

Qualquer duvida ou dificuldade em responder qualquer uma das
atividades apresentadas, procure a tutoria a disténcia na plataforma
ou pelo 0800. Vocé pode e deve fazer isso sempre que precisar. Ndo
existe duvida boba, sua ddvida é sempre muito importante!

A glicolise é parte da respiracao celular

Na presenca de oxigénio, as células conseguem extrair 0 maximo
de energia da molécula de glicose, quebrando-a totalmente no processo
conhecido como respiragdo celular. A glicolise é a primeira das trés
etapas que compdem esse processo. Vocé verd mais sobre respiracdo

celular nas Aulas 7 a 11.

Sem a glicélise nao teriamos pao, nem cerveja!

A glicolise é a prin-
cipal via dos processos fer-
mentativos. Ao contririo da
respiracao celular, que ocorre
na presenga de oxigénio, a
fermentacdo ocorre na au-
séncia de oxigénio. Assim, na

i —

fermentagio, a célula conta . -
Fonte: http://www.multimedia-stock.com/6403.

apenas com a via glicolitica

para obtencdo de energia. Essa € a principal via metabdlica que compoe os
processos de fermentacio de organismos anaerdbicos, como os lactobacilos
e as leveduras. Os dois principais exemplos de processos fermentativos
sd0 a fermentacio alcodlica e a fermentacio lactica. A fermentagio é um
processo utilizado industrialmente na fabricacao de varios alimentos,
entre eles 0 pao, o vinho e a cerveja. Importante para nds, nio é mesmo?

Falaremos mais sobre fermentacio na Aula 6.

Su



La vem historia

A glicélise foi a primeira via meta-
bdlica a ser elucidada e é provavel-
mente a via mais bem entendida
até hoje. Tudo comegou com Louis
Pasteur, trabalhando para um amigo
vinicultor nas imediacdes de Paris.
Esse amigo tinha problemas com a
qualidade do vinho produzido. Pas-
teur mostrou que a fermentacao que
Figura 4.5: Louis Pas- Figura 4.6: Eduard  resultava no vinho era resultado de
teur, cientista francés Buchner. Primeiro um processo biol6gico, relacionado a
que introduziu o con- prémio Nobel de  Presenca de micro-organismos.
ceito de vida no univer- Quimica em 1907.  Apos alguns anos, Sir Eduard Biich-
SO microscopico. (Ainfluénciadooxi-  Nner, tentando produzir um xarope
Fonte: http://www.ccs. génio na fermenta- para tuberculose, rompeu as células
saude.gov.br/revolta/per- 50, publicado em  de levedura (os micro-organismos de
sonas/pasteur.html 1885.) Pasteur) para interromper o processo
Fonte: http://www.  fermentativo. Nesse intento, acabou
ebeijing.gov.cn/  Mostrando que, mesmo na auséncia
feature 2/No- daleveduraintegra, ouseja, mesmo
ble_ Forum 2008/ Na auséncia de vida (!), ainda era
Nobel_History/no-  Possivel observar a fermentacao.
bel_Prize_Chemistry/  Essa descoberta muda completamen-
1999134.htm te a visdo de ciéncia da época e da
inicio a Bioquimica moderna.

A glicolise é passagem para outras vias metabdlicas

Além de participar da fermentacdo e da respiragdo celular, os
intermedidrios da glicélise participam de outras vias metabdlicas, como
a via das pentoses fosfato, por exemplo (Aula 18 de Bioquimica II). Essa
¢ uma via citoplasmatica, mas fornece moléculas para vias que ocorrem

também em outras organelas.

CONCLUSAO

A glicolise é uma via metabolica central. Por isso, escolhemos a
glicolise como a primeira via metabdlica a ser estudada na nossa dis-
ciplina. Os conceitos explorados aqui ndo devem se perder, pois serdo
essenciais em outros momentos da Bioquimica II. Fiquem atentos as
nossas chamadas que identificardo conceitos fundamentais e pontos que

nio podem ser esquecidos!
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RESUMO

Nesta aula, vocé viu que a glicose é o principal produto oxidavel na maior parte dos
organismos vivos. Esses organismos extraem dessa molécula a energia necessaria
as suas atividades. Isso ocorre tanto na presenca quanto na auséncia de oxigénio.
A glicélise é uma via universal que pode ser passagem para outras vias metabdlicas,
pois seus intermedidrios podem participar de varios processos celulares. A glicélise
é, portanto, uma importante via catabdlica que usa a glicose como substrato,
guebrando-a parcialmente e gerando duas moléculas de piruvato, o produto final
da glicélise. Durante esse processo sao sintetizadas duas moléculas de ATP e sdo

reduzidas duas moléculas de NAD*, originando NADH + H*.

INFORMAGCAO SOBRE A PROXIMA AULA

Na préxima aula, nés detalharemos a via glicolitica, cada intermediario, cada
enzima, cada uma das rea¢des que compdem essa via metabdlica. Vocé quer
saber exatamente o que o bolinho que vocé comeu no inicio da aula vai virar?

Nao perca, entdo, a proxima aula!
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Glicdlise: como obter
energia a partir da glicose?

Andrea Da Poian | Debora Foguel | Marilvia Dansa
de Alencar Petretski / Olga Lima Tavares Machado

Meta da aula

Mostrar como acontece a quebra parcial
da molécula de glicose.

Esperamos que, ao final desta aula, vocé seja
capaz de:

1. identificar as enzimas da via glicolitica, sua ativi-
dade catalitica e a afinidade por seus substratos;

2. descrever as reagdes quimicas que compdem a
via glicolitica e suas particularidades cinéticas e
termodinamicas;

3. identificar a estrutura dos intermediarios da via
glicolitica e suas caracteristicas moleculares;

4. reconhecer as moléculas de alta energia sintetiza-
das na glicélise;

5. avaliar o significado bioldgico da via glicolitica.

Pré-requisitos

Para acompanhar esta aula, é fundamental ter
claro o conceito de oxidacdo e reducdo (Aula 3) e
ser capaz de reconhecer a estrutura de
carboidratos (Aula 29, Bioquimica I).
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Mike Hughes

Figura 5.1: Sacarose,
aquele agucar que usa-
mos em doces e no cafe-
zinho, é um dissacarideo
composto de glicose e
frutose, dois substratos
da via glicolitica.

Fonte: http://www.sxc.hu/
photo/545234
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QUEBRAR GLICOSE SIGNIFICA SINTETIZAR ATP

Na tltima aula, vocés viram que a glicose é o principal substrato
oxidavel para a maior parte dos seres vivos. Viram também que a glico-
lise é uma via universal que ocorre no citoplasma das células. Falamos,
ainda, que a degradacio da glicose tem por objetivo extrair energia dessa
molécula e armazenar essa energia em ATP. Portanto, da proxima vez
que estiver comendo alimentos que contenham glicose (ou qualquer um
dos carboidratos utilizados na via glicolitica), lembre-se de que fazemos
isso para fornecer ATP para nossas atividades celulares.

Nesta aula, vamos estudar a glicélise com mais detalhe, iden-
tificando cada uma das suas reacdes e as enzimas que as catalisam
isoladamente. Nio tente decori-las. Entenda o que acontece com a
molécula de glicose durante sua oxidacio e em que momentos a célula
usa a energia liberada nesse processo para sintetizar compostos ricos em

energia, como o ATP.

A CELULA EMPRESTA ENERGIA PARA A GLICOLISE ACON-
TECER E DEPOIS RECEBE ESSA ENERGIA EM DOBRO

A via glicolitica pode ser vista de varias maneiras. Aqui, vamos
dividi-la em duas etapas para facilitar o entendimento da dinamica
dessa via (Figura 5.2). A primeira etapa da glicolise tem o nome de
etapa de ativa¢io. Ela também pode ser chamada de etapa preparato-
ria, etapa de investimento de energia ou etapa endergbnica. A segunda
etapa denomina-se etapa de pagamento, etapa de sintese de ATP ou
etapa exergdnica. A ideia de dividir a glicélise em etapas (investimento
€ pagamento) é mostrar que a célula prepara a molécula de glicose na
primeira fase para ser reconhecida e utilizada na segunda etapa. Sem
isso, a glicose pode seguir outros caminhos metabdlicos e ndo cumprir
a fun¢ido primordial da via glicolitica, a de sintetizar ATP. Esse objetivo
da via s6 é alcancado na segunda fase, quando de fato a via sintetiza
seu produto mais importante, o ATP. Vamos saber como isso acontece?

Entio, vamos l4.



Fase de investimento de energia
Glicose (6C)

2 ADP 2 ATP

2 NAD* 2 NADH

4ADP 4 ATP

<~

Saldo final
Glicose > 2 piruvato

2 ADP + 2 Pi > 2 ATP

2 NAD* > 2 NADH + 2 H*

Figura 5.2: A glicélise pode ser dividida em etapa de investimento e etapa de
pagamento. Na primeira fase, a célula usa duas moléculas de ATP e na segunda
fase ela sintetiza quatro moléculas de ATP. Saldo final = 2 moléculas de ATP para
cada glicose utilizada na via.

A glicdlise é composta de dez reagdes quimicas catalisadas por
dez enzimas especificas. A primeira etapa (ativagao) é composta de cinco
reacdes. E a segunda etapa (pagamento), pelas cinco reagdes restantes.
As etapas da via glicolitica sdo mostradas na Figura 5.3. Cada reagdo
quimica da glicélise precisa de um “empurrdozinho” para acontecer.
Quem d4 esse “empurrdozinho” sio as enzimas (ver Bioquimica I para

relembrar o que sdo enzimas). Nos também vamos falar delas.
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GLICOLISE

R1. A glicose é fosforilada formando glicose-6P

. ATP entra

R2. A glicose-6P é isomerizada a frutose-6P /
1

> Etapa de

R3. A frutose-6P é fosforilada novamente investimento

R4. A frutose-1,6-biP é quebrada em DHAP +
GAL3P

/== ATP sai
R7. 1,3biP-glicerato perde fosfato, formando ATP

(

=4

Etapa de
R8. 3P-glicerato forma 2P-glicerato pagamento

R9. Fosfoenolpiruvato é formado

R10. Fosfoenolpiruvato perde fosfato, formando
ATP

Figura 5.3: Esquema mostrando a sequéncia de eventos que ocorrem na via gli-
colitica. R significa reacdo. As reacoes estdo numeradas de R1 a R10. Na etapa de
investimento, a célula empresta ATP. Na fase de pagamento, a célula paga o ATP
investido com “juros” para a célula.

ETAPA DE INVESTIMENTO DA GLICOLISE: A CELULA EM-
PRESTA ENERGIA

Na primeira etapa da glicélise, encontramos cinco reagdes que
culminam com a transformagdo da glicose em duas moléculas de gli-
ceraldeido-3-fosfato (gliceraldeido-3P) (Esquema 5.1). Vocé se lembra
(Bioquimica I) de que o gliceraldeido é a menor aldose que existe? Essa
molécula tem trés carbonos e, portanto, é na primeira etapa da glicélise

que ocorre a quebra da molécula de glicose.

Glicose -5 2x Gliceraldeido-3P
(6C) (2x30)
Esquema 5.1: Primeira fase da glicdlise ou fase de investimento de energia.

Nessa fase, a molécula de glicose, que tem 6 carbonos, é quebrada em duas molé-
culas de gliceraldeido-3P, que tem 3 carbonos cada uma.



E muito comum o estudante confundir os
termos quimicos que utilizamos em Bioqui-
mica. Um dos erros mais comuns é achar
que gliceraldeido 3-fosfato é uma molécu- _
la de gliceraldeido com trés grupos fosfa- A0 CALY NEssa
to, ou que frutose 6-fosfato é uma frutose
com seis grupos fosfato. Nao esqueca!
Os numeros indicam a posicao do fosfato
na molécula. Portanto, gliceraldeido 3-fosfato é um gliceraldeido com
um grupo fosfato no carbono 3. Frutose 1,6-bifosfato € uma molécula
de frutose com dois grupos fosfato ligados. Um dos grupos fosfato esta
ligado no carbono 1 da frutose e o outro grupo fosfato esta ligado no
carbono 6 da frutose, e assim por diante. Procure nos livros de Bioqui-
mica da biblioteca do seu polo e desenhe a molécula de gliceraldeido e
a molécula de gliceraldeido-3-fosfato. Faga o mesmo sempre que tiver
duvida sobre a estrutura da molécula. Observe com calma e atencdo. Se
tiver alguma duvida, ndo demore a procurar ajuda.

A primeira reacao da via (R1): a glicose é fosforilada

A glicose que ingerimos durante a alimentagio é absorvida pelas
células do nosso epitélio intestinal e, de 14, é enviada para as outras cé-
lulas do corpo pela corrente sanguinea. A entrada da glicose nas células
acontece por um sistema de transporte conhecido por vocé, o transporte
passivo (ver Biologia Celular, Aula 11). A glicose é transportada a favor
do gradiente de concentracdo, sem gasto de energia, gracas a presenga

de uma proteina carreadora especifica, chamada GLUT (Figura 5.4).

» o
© ®
L ] e o .
Glicose
®g ® L
e® o0 0

. L ® L]
Fora da célula ® %o

GLUT4

Dentro da célula

[ GLICOLISE |

Figura 5.4: O transporte de glicose: a glicose entra na célula através de uma pro-
teina especifica, cujo nome é GLUT4. A quantidade de GLUT4 é que determina a
quantidade de glicose que vai entrar na célula.

Fonte: Adaptado de http://www.betacell.org/documents/managed/article_panel _images/
insulin-receptor-GLUT4_w500.jpg
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FosFORILAGAO

Reacdo de adi¢do de
um fosfato a uma
molécula. Na glicolise,
vocé vera varias rea-
¢oes de fosforilagio de
diferentes substratos.

110 CEDERJ

Apo6s entrar na célula, a glicose é imediatamente FOSFORILADA no
carbono 6, tornando-se glicose-6-fosfato (glicose-6P ou G6P). Essa é uma
reagdo irreversivel, pois seu AG é bastante negativo. A fosforilagdo da
glicose é a primeira reagdo da via glicolitica (Esquema 5.2) e uma das mais
importantes dessa via. Quem fornece o fosfato para essa reagao é o ATP,
que é hidrolisado a adenosina di fosfato (ADP). O ATP ndo esta sozinho
nessa reagdo: ele forma um complexo com 0 Mg++ (magnésio), formando
ATP-Mg++. A fosforilagdo da glicose impede que ela retorne pelo mesmo
transportador, quando os niveis de glicose na célula sdo maiores que na
corrente sanguinea. Isso ocorre porque GLUT ndo é capaz de transportar

glicose-6P (Figura 5.5).

Fluido extracelular Citoplasma

ATP
ATP

Glicose-6-
fosfato

i GLUT &

-
D 3

i
Figura 5.5: A glicose é mantida na célula por sua fosforilagdo a glicose-6P. Quando

a glicose recebe um fosfato, ndo pode sair da célula. Assim, a célula garante que a
glicose ficara dentro dela.

A reacdo de fosforilacio da glicose é catalisada pela enzima
chamada hexoquinase na maior parte dos tecidos. Apenas no figado,
em vez da hexoquinase, € a glicoquinase que catalisa a mesma reacio.
A interacdo da enzima com seu substrato é um exemplo do mecanismo
de encaixe induzido (esse mecanismo vocé viu em Bioquimica I e pode

relembrar no boxe explicativo).



Reagao 1:

CH,—OH

ATP ADP

\ e/ > 4H

H OH H OH

Esquema 5.2: A primeira reacdo da via glicolitica é a fosforilacdo da glicose no
carbono 6, formando glicose-6-fosfato (G6P). Essa reacdo é catalisada pela enzima
hexoquinase. AG%= -16,7 kJ/mol.

Mecanismo do encaixe induzido

8 T

e Glicose

(a) aberto (b) fechado (b) fechado

MUDANGA CONFORMACIONAL da enzima hexoquinase induzida pela MubpANCA
ligacdo do substrato (glicose). Em (a), a enzima estd na sua forma inativa, CONFORMACIONAL
sem o substrato ligado. Em (b), a ligacao da glicose induz uma reorienta-

¢ao dos residuos de aminoacidos do sitio catalitico, que leva a enzima a Este ¢ um termo
sua forma ativa, possibilitando a ligagdo do ATP e a catalise (c). usado para falar de
Esse mecanismo é conhecido como encaixe induzido. Para ver uma ani- mudangas na estrutura
macdo desse processo, acesse: http://www.chem.ucsb.edu/~molvisual/ tridimensional de uma
ABLE/induced_fit/index.html proteina.

Ao entrar na pagina, va até a figura 2 — Induced Fit Movie.

As enzimas hexoquinase e glicoquinase apresentam diferencas
marcantes que determinam um comportamento diferenciado entre os
tecidos que as contém. Essa diferenca estd na afinidade das duas enzimas
pelo seu substrato, glicose. A hexoquinase tem um Km para glicose de
0,1 mM, enquanto a glicoquinase tem um Km de 10 mM (Figura 5.6).
Isso quer dizer que a hexoquinase tem uma afinidade maior pela glicose

que a glicoquinase.
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- "

nax Hexoquinase

Glicoquinase

Atividade da enzima

e

0 5 10 15 20 25

[glicose] mM

Figura 5.6: Atividade das enzimas glicoquinase e hexoquinase em funcdo da con-
centragdo do substrato ([glicose]). Observe a linha tracejada. Para uma mesma
concentracdo de glicose, a enzima hexoquinase tem uma atividade bem maior que
a glicoquinase. Em outras palavras, o ponto A indica maior atividade enzimatica
da hexoquinase do que a glicoquinase (ponto B) para a mesma concentragdo de
substrato (aproximadamente 2,5 mM).

Fique atento ao conceito de Km, ou constante de Michaelis-Menten, que
vocé estudou em Bioquimica I. Esse é um conceito que utilizaremos bas-
tante na Bioquimica Il. O Km de uma enzima por seu substrato é definido
como a concentracdo de substrato necessaria para que uma enzima atinja
a metade da sua velocidade maxima (V,, ). O Km representa, portanto,
a afinidade da enzima por seu substrato: quanto maior o Km, menor a
afinidade. E vice-versa.
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ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 1

1. Ja falamos sobre o Km da hexoquinase (0,1 mM) e da glicoquinase
(10mM) por seu substrato, a glicose. E ja sabemos que o Km é inversa-
mente proporcional a afinidade da enzima pelo substrato (quanto maior
o Km, menor a afinidade da enzima pelo substrato e vice-versa). Sabendo
que, normalmente, a concentracdo de glicose na corrente sanguinea é
4mM, discuta qual das duas enzimas funciona sempre em sua velocidade
maxima. Diga também qual delas s6 funciona bem em altas concentracdes
de glicose.

RESPOSTA COMENTADA
A hexoquinase tem um Km menor €, portanto, uma dafinidade maior
pela glicose. A concentracdo de glicose no sangue normalmente é
maior que o Km da hexoquinase. Isso significa que, nessas condicoes,
a hexoquinase trabalhard a maior parte do tempo em sua velocidade
mdxima ou préximo a ISso.
Jé a glicoquinase tem um Km muito alto. Isso significa que, para
que a glicoquinase atinja a metade da sua velocidade mdxima, a
concentragdo de glicose precisa atingir 10 mM, uma concentragdo
bastante elevada. Isso significa que a glicoquinase normalmente
trabalha em uma velocidade muito baixa e s6 em condicées de alta
concentragdo de glicose no sangue ela trabalha bem.
Pense nas consequéncias disso para os tecidos... O figado &, portanto,
um tecido generoso e altruista, pois em baixas concentracées de
glicose, sua enzima (a glicoquinase) trabalha em velocidade baixa,
deixando a glicose para os outros tecidos.

A segunda reacao da via (R2): a glicose sofre isomerizacao

Vocé se lembra de que na primeira reagio da glicdlise, a glicose foi
fosforilada e passou a ser denominada glicose-6P? Entao, agora veremos
0 que acontece com a glicose-6P.

A reagio 2 da glicOlise é uma reacdo de isomerizagio que transfor-

ma a glicose-6P em frutose-6-fosfato (frutose-6P ou F6P) (Esquema 5.3).
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ENzIMA ALOSTERICA

Enzima que apre-
senta, além do sitio
catalitico, um outro
sitio chamado sitio
regulador ou alosté-
rico. E nele que os
reguladores alostéricos
se ligam controlando
a atividade da enzima,
ativando-a ou inibin-
do-a. Para relembrar
outros exemplos de
enzima alostérica, veja
as aulas de enzimas da
Bioquimica I.
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A enzima que catalisa essa reagdo é a fosfoglicose-isomerase, uma enzima
dimérica. Cada mondmero contém dois dominios de tamanhos diferentes.

O sitio ativo é formado pela associacdo das duas subunidades.

Reacdo 2:
&
CHOPO3-

Fosfoglicose isomerase

S

>
Esquema 5.3: A segunda rea¢do da via glicolitica é a isomeriza¢do da glicose-6P
em frutose-6P. Essa reacdo é catalisada pela enzima fosfoglicose-isomerase ou
fosfohexose-isomerase. AG*'= 1,7 kJ/mol.

Glicose-6P Frutose-6P

A terceira reacao da via (R3): a frutose-6P é fosforilada

A terceira reagio da via glicolitica é a mais importante porque ela
€ o principal ponto de regulagdo da glicélise, que serd visto mais deta-
lhadamente na proxima aula. Nessa reacdo, a frutose-6P serd fosforilada
novamente e receberd o fosfato no carbono 1, formando frutose-1,6-
bifosfato (frutose-1,6-biP, F1,6biP ou FBP).

Essa reagdo é catalisada pela enzima fosfofrutoquinase ou PFK1
(Esquema 5.4). Essa é a segunda reagio irreversivel da via. Seu AG®
mostra que nessa reacao existe uma consideravel liberacio de energia.

A PFK ¢é tanto uma ENZIMA ALOSTERICA quanto uma ENZIMA INDUZIVEL,
cuja atividade é considerada o principal ponto de regulacdo da velocidade
da via glicolitica. Esse é o motivo pelo qual a PFK1 é considerada uma
das enzimas mais importantes da glicélise. Na préxima aula, cujo tema é
especificamente a regulacdo da glicélise, vocé vera como a PFK1 é regulada

e como ela determina, em tltima anilise, a velocidade de toda a via.

ENzIMA INDUZIVEL

Enzima cuja sintese pode ser aumentada (induzida) em uma determinada situagao
metabodlica. Em contraposi¢io, é utilizado o termo enzima constitutiva para enzi-
mas cujo nivel é constante e que sao produzidas independentemente da situagao
metabolica. Para relembrar outros exemplos de enzimas induziveis e de enzimas
constitutivas, veja as aulas de enzimas da Bioquimica I.



Reagao 3:

ATP ADP

e/

Fosfofrutoquinase 1
Frutose-6P + ATP o Frutose-1,6-biP + ADP

Esquema 5.4: A terceira reacao da via glicolitica é uma nova fosforilacdo que con-
verte a frutose-6P em frutose-1,6-bifosfato. Essa reacdo é catalisada pela enzima
fosfofrutoquinase 1 (PFK1). AG*'=10

Note que esta é a segunda reacdo da via em que uma molécula
de ATP é utilizada em uma reagao de fosforilagao. Pode parecer con-
traditério que uma via de sintese de ATP gaste duas moléculas de ATP
inicialmente. Nao se preocupe! Como ja dissemos anteriormente, pense
nisso como um empréstimo. E um investimento que a célula faz para
preparar a molécula de glicose para ser quebrada. Em etapas posteriores,

esse investimento serd devolvido a célula em quantidade dobrada.

ATIVIDADE

Atende aos Objetivos 1 e 2

2.a. Sobre a enzima fosfofrutoquinase (PFK1), responda por que a reacdo 3 da
glicolise é irreversivel? Comente, utilizando as informacdes dadas no texto.

2.b. Associe o0 nome da enzima a rea¢do que ela catalisa.

RESPOSTAS COMENTADAS
2.a. A terceira reagdo da glicdlise é a conversdo de frutose6P em
frutose 1,6bP, uma reacdo de fosforilacéo. Esta é uma das trés rea-
coes irreversiveis da glicdlise. Essa irreversibilidade é resultado do
delta G da reagdo, muito negativo (-18,8 kl/mol no eritrécito).
2.b. A fosfofrutoquinase catalisa esta reac¢do. Seu nome indica que
uma fosfofrutose (frutose-6P) € fosforilada. As reacées de fosforilagdo
sdo sempre catalisadas por enzimas do grupo das quinases.
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ALpoL

Molécula que tem um
grupo aldeido (C=0) e
um grupamento
hidroxila (OH).
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2.b. A fosfofrutoquinase catalisa esta reacdo. Seu nome indica que
uma fosfofrutose (frutose-6P) é fosforilada. As reacdes de fosforilacdo
sdo sempre catalisadas por enzimas do grupo das quinases.

A quarta reacao da via (R4): a frutose-1,6-biP (6C) é que-
brada em duas moléculas de 3 carbonos

Até este momento da glicélise, a glicose s6 estava ganhando energia
ao ser fosforilada. Agora ela ficou pronta para ser quebrada, gerando
duas moléculas menores. E nessa reacio (R4) que a molécula de 6 carbo-
nos (6C) finalmente é quebrada, gerando duas moléculas de 3 carbonos
(3C). A clivagem da molécula de frutosel,6-biP gera o gliceraldeido-3-
fosfato (ou G3P) e a dihidroxicetona-P (ou DHCP), um AwboL. Por isso,
o nome da enzima é aldolase. Lembre sempre que o nome das enzimas

esta diretamente relacionado a agio catalitica dela.

Reagio 4:
& 1 O H
CH.OPO%~ CHOPO%" N
20POF™ GH,OPOS wCHLOPOZ- ¢

: . @ I—-O + CHOH

»CH,OH ©CHOP0%~
Aldolase

Frutose-1,6-biP : Dihidroxicetona-P + Gliceraldeido-3P

(6Q) (30) + (30

Esquema 5.5: A quarta reacdo da via glicolitica é a clivagem da molécula de fru-
tose-1,6-bifosfato, gerando dihidroxicetona-fosfato e gliceraldeido-3-fosfato. Essa
reacdo é catalisada por uma aldolase. AG%= 23,9 kJ/mol.

A quinta reacao da via (R5): Dihidroxicetona-P é convertida
em G3P

A DHCP formada na reagio anterior serd agora convertida tam-
bém em G3P, pela acdo de uma enzima chamada triose-fosfato isomerase.
Entio, ha um G3P formado na R4 e outro G3P formado na R5. Ao final

da R35, teremos duas moléculas de G3P.



Reacgio 5:

o H
<|:H2 OH (lj/
C=0 ) H(ll OH
CH,OPO2~ CH,OPO%~

Triose-fosfato isomerase

Dihidroxicetona-P o~ Gliceraldeido-3P
=

Esquema 5.6: A quinta rea¢do da via glicolitica é uma nova isomeriza¢do, que con-
verte a dihidroxicetona-fosfato em gliceraldeido-3-fosfato. Essa reacdo é catalisada
por uma triose-fosfato isomerase. AG%'= +7,56 kJ/mol.

Esta é a tltima rea¢dao do que chamamos de etapa de investimento
da via glicolitica. Sao cinco reagdes que convertem uma molécula de gli-
cose em duas moléculas de gliceraldeido-3-fosfato. Assim, a partir daqui,
teremos sempre duas moléculas de todos os proximos intermediarios.

Desde que a glicose entrou na célula, vocé reparou se ocorreu
sintese de ATP? Nao, né? Pelo contrario, a célula gastou duas moléculas
de ATP (reagdes 1 e 3). Por esse motivo, essa primeira fase é chamada
etapa de investimento ou etapa preparatéria. Tal etapa é fundamental,
pois nela a célula coloca a disposi¢ao do processo a energia que ja possui
sob forma de ATP. Esse investimento possibilita, em etapas posteriores,
ndo s6 a recuperacdo do investimento inicial como também a sintese de
mais ATP. Isso acontece por meio de um conjunto de reagdes conhecido
por etapa de pagamento ou etapa de conversio de energia ou simples-

mente etapa de sintese de ATP.

ETAPA DE PAGAMENTO DA GLICOLISE: A CELULA DEVOLVE
COM “JUROS” O INVESTIMENTO DE ATP

A glicolise é composta de dez reacbes quimicas catalisadas por dez
enzimas especificas. Na primeira etapa, nds vimos cinco dessas reacdes,
que culminam com a transformacdo da glicose em duas moléculas de
gliceraldeido-3P. As préximas etapas comegam, entdo, a partir de duas
moléculas de gliceraldeido-3P. As duas moléculas de gliceraldeido-3P serdo
convertidas em duas moléculas de piruvato, o produto final do processo de
quebra parcial da glicose (Esquema 5.7). Portanto, lembre que, a partir de

agora, todos os intermedidrios e produtos serdo contados em dobro.
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2x gliceraldeido 3P -5 2x piruvato
2x (30) 2x (30)

Esquema 5.7: Na segunda etapa da glicolise ou etapa de pagamento, as duas
moléculas de gliceraldeido-3P serdo convertidas em duas moléculas de piruvato, o
produto final da via.

A sexta reacao da via (R6): G3P é convertido em 1,3-bifos-
foglicerato

A sexta reagdo da glicélise converte gliceraldeido-3-fosfato em
1,3-bifosfoglicerato (ou 1,3BPG) pela adi¢io de um fosfato inorganico
(Pi) ao substrato da reagdo. Note que essa é uma fosforilagio que nio
depende de ATP, diferente das duas primeiras (reagdes 1 e 3). A enzima
gliceraldeido-3P desidrogenase é a enzima que catalisa essa reagdo.
Nela, ocorre também a redu¢ao da molécula de NAD*, que passa a forma

NADH + H* (veja o boxe a seguir).

Repare bem no nome desta enzima: gliceraldeido-3P desidrogenase.
Vocé verd em Bioquimica Il muitas outras desidrogenases importantes.
Fique atento a elas! As desidrogenases catalisam reacdes de oxirreducdo
dependentes de coenzimas, como o FAD, NAD+, NADP+. Isso significa
que as desidrogenases reduzem FAD, NAD+, NADP+ a FADH2, NADH.H+
e NADPH.H+ e oxidam ao mesmo tempo seu substrato. Muitas dessas
enzimas também podem catalisar a rea¢do inversa, ou seja, reduzem o
substrato, oxidando ao mesmo tempo as coenzimas. Entdo, sempre que
aparecer uma desidrogenase, vocé ja sabe... tem NAD (ou outro aceptor
de elétrons) sendo oxidado ou reduzido.

Reacgio 6:
0O H ﬁ‘
xS + v
(13 (l? NAD\ N/A‘DH +H o, /o—rl:—o
HCOH + HO—P—0" - E 0
CH,OPO; : HCOH
CH,OPO;
Gliceraldeido-3P desidrogenase
Gliceraldeido-3-P+ Pi + NAD* o .3-biPglicerato + NADH + H-

Esquema 5.8: A sexta reacdo da via glicolitica é uma nova fosforilacdo que leva a
formacgdo de 1,3-bifosfoglicerato a partir de gliceraldeido-3-fosfato. Essa reacdo é
catalisada pela gliceraldeido-3P desidrogenase. AG®= + 6,3 kJ/mol.



A molécula resultante dessa reagdo, o 1,3-bifosfoglicerato, é
uma molécula de alta energia. Ela possui um delta G de hidrélise (AG®),
bastante negativo, possibilitando a sintese de ATP na préxima reacio.
Portanto, a energia que dirige a proxima reacdo (sintese de ATP) fica
transitoriamente armazenada nas ligagoes covalentes da molécula de
1,3-biP-glicerato.

Mas de onde vem a energia para formar uma ligagdo covalente entre o
G3P e o Pi, formando essa molécula de alta energia (1,3-bifosfoglicerato)?

Certa quantidade de energia é liberada na transformagio de gliceral-
deido (gliceraldeido-3P) em glicerato (1,3-biP-glicerato). Mas outra parte
da energia liberada nesse processo oxidativo é conservada na formacido de
uma molécula de 1,3-bifosfoglicerato, que possui um potencial energético
maior do que o G3P. Nessa reagdo, uma molécula de NAD~ é reduzida
a NADH.H*. Essa é uma reacio tipica, catalisada por uma classe de en-
zimas denominadas desidrogenases ligadas ao NAD*. Lembre que uma
molécula de glicose quebrada gera duas (2) moléculas de gliceraldeido-3P
e, portanto, duas moléculas de 1,3-bifosfoglicerato. Consequentemente,

2 NAD* sdo reduzidos a 2 NADH. H* nesta etapa.

1,3-bifosfoglicerato é a primeira molécula de alta energia formada na
glicolise. Nessa via, os compostos de alta energia formados numa reagao
possibilitam, na préxima reacdo, a sintese de uma molécula de ATP.

A sétima reacao da via (R7): 2 ATPS sao sintetizados!

Na reacido 7, a energia conservada na molécula de 1,3-bifosfoglice-
rato (1,3BPG) ser4 utilizada na formag¢io de uma molécula de ATP (liga-
¢do anidrido fosférica entre ADP + Pi, ver Aula 4). O 1,3-bifosfoglicerato
é convertido, entdo, em 3-fosfoglicerato (3PG) (Esquema 5.9).

Essa reacio é catalisada pela enzima fosfoglicerato quinase. Uma vez
que duas moléculas de gliceraldeido-3-fosfato sao formadas por molécula
de glicose, duas moléculas de ATP sao geradas nesse estagio. Esse processo

de formagio de ATP é um exemplo de fosforilagao em nivel de substrato.
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Note no Esquema 5.9 que essa é uma reagio dependente de magnésio.

Reagao 7:
P
P) -
I |) Mg 0. 0" %0
D\\ /O—P—O . -\;{ e — \C/ kPJ'
¢ o 8 | &
H{|]0H HeoR '\P,)"
éﬂgopog [Rib] H,0P02" )
Fosfoglicerato quinase
1,3-bifosfoglicerato + ADP <= 3-fosfoglicerato + ATP

Esquema 5.9: A sétima reacdo da via glicolitica € uma nova fosforilacdo, mas des-
ta vez a molécula que é fosforilada é o ADP, que é convertido entdo em ATP. O
fosfato vem do 1,3-bifosfoglicerato. Essa reacdo é catalisada pela fosfoglicerato
quinase. AG*=-18,9 kJ/mol.

Fosforilacdo em nivel de substrato é chamado o processo de sintese de
ATP que ocorre diretamente, usando o fosfato ligado ao substrato da
reacao pra transformar ADP em ATP. Isso se contrapde a fosforilacdo
oxidativa, que também sintetiza ATP por outro processo que vocé
verd na Aula 10.

A oitava reacao da via (R8): 3-fosfoglicerato é convertido
em 2-fosfoglicerato

Na reacdo 8 (R8) da via glicolitica, o 3-fosfoglicerato (3PG) sera
convertido em 2-fosfoglicerato (2PG). Atengdo: o que muda aqui é a

posi¢io do fosfato na molécula! No 3-fosfoglicerato, o fosfato estd ligado

Mutases  ao carbono 3 do glicerato. Apés a agdo da enzima fosfoglicerato MUTASE,
Enzimas que mudam a o fosfato passa a ficar ligado ao carbono 2, originando 2-fosfoglicerato.
posi¢do de um grupa-
mento na molécula. Observe o Esquema 5.10:
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Reacgio 8:
O O~ O O~
N N/
Cc Mg N C
HC—OH ) H(JIJ—O —POZ-
CH,—O—PO02~ CH,—OH

Fosfoglicerato mutase

3-fosfoglicerato _I 2-fosfoglicerato

Esquema 5.10: A oitava rea¢do da via glicolitica é a transformacdo de 3-fosfogli-
cerato em 2-fosfoglicerato, ou seja, a posi¢cdo do fosfato na molécula muda do
carbono 3 para o carbono 2. Essa reacao é catalisada pela fosfoglicerato mutase.
AG= + 4,4 kl/mol.

A nona reacao da via (R9): outro composto de alta energia
é produzido

A nona reagao da glicolise é uma reagio catalisada pela enolase
e envolve uma desidrata¢do. A proximidade do grupamento funcional
hidroxila com o {on fosfato favorece a formagio de um enol-fosfato, o
fosfoenolpiruvato (PEP) (observe a estrutura do PEP no Esquema 5.11
e no boxe explicativo). Essa simples mudanca na estrutura causa uma
redistribui¢ao da energia dentro da molécula. Assim, o produto da rea-
¢do (PEP) é também considerado um composto de alta energia. Isso é
fundamental para a etapa seguinte em que ocorrerd sintese de ATP.

O fosfoenolpiruvato é uma molécula de quem ouviremos falar
muito. Ndo se esqueca dela! E a segunda molécula de alta energia

formada na via glicolitica.

O que é um enol? E uma molécula que possui uma dupla ligacdo (“en” do
enol) e mais uma hidroxila (“ol” do enol). Observe a molécula de fosfoe-
nolpiruvato (Esquema 5.11): ela tem uma dupla ligag¢do entre os carbonos
2 e 3 e um grupamento hidroxila fosforilado no carbono 2, ou seja, na
posicao 2, um fosfato substitui o hidrogénio da hidroxila.
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Reagido 9:
o_ 0 Y
i Y i
H—(IJ—OPO;; - = C—OPO0O%-
|
HO—CH, CH,
Enolase

2-fosfoglicerato e fosfoenolpiruvato (PEP)

Esquema 5.11: A nona reag¢do da via glicolitica é a formac¢do do segundo composto
de alta energia, fosfoenolpiruvato, a partir do 2-fosfoglicerato. Essa reacdo é cata-
lisada pela enzima enolase. AG*'= +1,8 kJ/mol.

Fosfoenolpiruvato (PEP) é a segunda molécula de alta energia formada na
glicdlise. Vocé se lembra da primeira? Era o 1,3-bifosfoglicerato. Ndo se
esqueca dos dois compostos de alta energia formados na via glicolitica!

A décima reacao da via (R10): formacao do piruvato e ATP

Pronto, chegamos ao final da glicdlise. A reagdo 10 € a tltima
da via. Ela também é uma fosforilacio no nivel do substrato, como a
reacdo 7. Nessas duas reagdes, hd, portanto, sintese de ATP. Aqui, o
fosfoenolpiruvato, molécula de alta energia, transfere seu grupo fosfato
para o ADP, formando ATP e piruvato. Como as reacdes 1 e 3, esta
também é uma rea¢do com AG® bastante negativo e vocé ja sabe o que
isso significa... mais uma reacao irreversivel.

A reagdo é catalisada pela piruvato quinase. A atividade da en-
zima depende de magnésio e potdssio, cofatores da reagcdo enzimadtica

(Esquema 5.12).
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Reacao 10:

O\\c/o_ 0 . 0\c/o_ —o—i—o
| I =
?_0_ —or [ ) = é=0 + P

\&
CH, T ) CH: i

&

[Rib]
Piruvato quinase
Fosfoenolpiruvato + ADP ) Piruvato + ATP

Esquema 5.12: A décima e Ultima reacdo da via glicolitica é a formacéo piruvato,
produto final da glicélise. Nessa reacdo, a energia da hidrolise do fosfoenolpiruvato
dirige a sintese de uma molécula de ATP, reacdo catalisada pela enzima piruvato
quinase. AG%= -31,7 kJ/mol.

Devemos lembrar que, nessa segunda etapa, partimos de duas
moléculas de gliceraldeido-3P e, portanto, foram formadas duas mo-
léculas de piruvato, duas de NADH.H* e quatro moléculas de ATP.
Ao calcularmos o rendimento energético em termos de formagdo de
ATPs, veremos que foram gastas duas moléculas de ATP na primeira
etapa da via (etapa de ativa¢do ou investimento) e que foram sintetizadas
quatro moléculas na segunda etapa (etapa de pagamento). O saldo total

da quebra parcial da molécula de glicose sdo duas moléculas de ATP.
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ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 3

3. Observe a via glicolica dada a seguir. Exceto o suatrato (glicose) e o pro-
duto (piruvato), todos os intermediarios da glicolise tém uma caracteristica
estrutural comum. Vocé pode identificar essa caracteristica?

]
i,,\n

Glicose
Gliceraldeido -3P (x2)

@*H“'-z:{.@

1,3-biP-glicerato (x2)

Glicose -6P

Docnrad
Frutose -6P @ ba O

3-P-g|icerato (x2)

H 0
tose -1,6biP
2-P-glicerato (x2)

é 2

Fosfoenolpiruvato (x2)
Dihidroxicetona-p cn,—tg‘—c\

Piruvato (x2)

RESPOSTA COMENTADA
Todos os intermedidrios da via glicdlica sGo compostos fosforilados.
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Atende ao Objetivo 4

4.a. Entre as moléculas mostradas a seguir, qual(is) poderia(m) fornecer
energia para a sintese de ATP (AG” = -30,5 kJ/mol)? Justifique com
base na informacao sobre o AG” de hidrélise das diferentes moléculas
apresentadas.

(1) Frutose-6-fosfato - AG? =- 15,9 (2) Glicose-6-fosfato -
AGY =-13 .8 K/mol &
&8,0p08-
O CH,—OH
H
2
H
(3) Fosfoenolpiruvato - (4) AMP - AGY =-14,2 kJ/mol
AGY =-61,9 kJ/mol HN
0. 0 =
N 0 1\ 2
1l L N
HO-P—0 N
—OQPOZ~ & o
]
CH, OH OH

(5} 1,3-biPdicerato —
0 AGY=-49.3 k/mol
I
0\\ /O—P—O
oA

adon

4.b. Identifique, das moléculas mostradas, quais sao sintetizadas durante
a glicdlise e a que propdsito elas servem.
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RESPOSTA COMENTADA
4.a. Entre as moléculas mostradas, apenas o fosfoenolpiruvato (PEP)
e o 1,3-biP-glicerato apresentam um AG® mais negativo que o AG®’
do ATP. Isso significa que as reages de hidrdlise desses compostos
liberam energia suficiente para a sintese de ATP.
4.b. Na glicdlise, exatamente essas moléculas (fosfoenolpiruvato e
1,3-biP-glicerato) sao utilizadas como compostos de alta energia
que fornecem energia para a sintese de ATP. A sintese dessas
duas moléculas precede as reacdes em que as moléculas de
ATP séo formadas.

Um erro comum é assumir que apenas as
reacées 1 e 3 formam a fase de investi-
mento da glicélise, porque sdo elas que
consomem ATP. Na verdade, consideramos _
como fase de investimento todas as rea- A0 CAIA NESSA
¢oes que transformam a glicose em duas %_.—-f_-
moléculas de gliceraldeido-3P. Da mesma

forma, a etapa de conversdo de energia

(ou etapa de pagamento) é o conjunto de reag¢des que convertem as
duas moléculas de gliceraldeido-3P em duas moléculas de piruvato.
Fique ligado!

Vocé pode ver a glicélise completa com animacées de cada
uma das reagées em http:/bcs.whfreeman.com/lehninger/
default.asp

Nesta pagina inicial, escolha o Capitulo 14 (Chapter 14) para
visualizar essa via. Aperte o botdo "PLAY" para comecar.



ATIVIDADE

AULA E

Atende aos Objetivos 1 e 2

5. Ao longo desta aula, foram estudadas dez reacdes quimicas, cada uma
catalisada por uma enzima diferente. Vamos agora relembrar algumas
questdes sobre essas enzimas. A seguir, vocé pode visualizar imagens de
seis enzimas (imagens obtidas em http://www.rcsb.org/pdb/):

(1) Fosfoglicerato mutase. (2) Gliceraldeido 3P desidrogenase.
Estrutura 3eoz. Wernimoont et al., 2009 Estrutura 2yyy. Malay et al., 2009

(3) Fumarase. (4) Dihidroxicetona quinase.
Estrutura 1yfm. Weaver et al., 2009 Estrutura 1uod. Siebold et al., 2009

L
(5) Piruvato quinase. (6) Fosfofrutoquinase 1.
Estrutura 3eOw. Tullock et al., 2009 Estrutura 1uod. Siebold et al., 2009

5.a. Identifique entre as enzimas mostradas aquelas que atuam na glicdlise.

5.b. Escreva a reacdo que cada enzima escolhida no item (a) catalisa.
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5.c. Identifique, entre os grupos a seguir, aquele aos quais as enzimas mar-
cadas por vocé em (a) pertencem. Faca isso com cada uma das enzimas
da via glicolitica.

Subclasses, Nome Enzimas
EC1 Oxidorredutases
EC2 Transferases
EC3 Hidrolases
EC4 Liases
EC5 Isomerases
EC6 Ligases

RESPOSTA COMENTADA
5.a. As enzimas 1, 2, 5 e 6 sdo enzimas da via glicolftica. Das enzi-
mas apresentadas, a fumarase e a dihidroxicetona quinase ndo sGo
enzimas da via glicolitica. Vocé verd, em aulas posteriores, que a
fumarase é uma enzima do ciclo do dcido citrico.
5.b. Enzimas e reacées:
(6) Fosfofrutoquinase 1 — fosforilacdo da frutose-6P em frutose-1,6biP
(2) Cliceraldeido 3P desidrogenase — formag¢do de 1,3-biP-
glicerato e NADH.H*
(1) fosfoglicerato mutase — transformagcdo de 3-fosfoglicerato
em 2-fosfoglicerato
(5) Piruvato quinase — formacédo de piruvato e ATP

5.c

Subclasses | Nome Enzimas

EC1 Oxidorredutases | Gliceraldeido3P desidrogenase
EC2 Transferases PFK1, piruvato quinase

EC3 Hidrolases

EC4 Liases

EC5 Isomerases Fosfoglicerato mutase

EC6 Ligases

As classes de enzimas sdo estabelecidas por um comité
internacional chamado Nomenclature Committee of the
International Union of Biochemistry and Molecular Biology
(NC-IUBMB). Para recuperar as classes de enzimas apresentadas
na Bioquimica I, visite o site http://www.chem.gmul.ac.uk/
iubmb/enzyme/
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Atende aos Objetivos 1 e 2

6. Observe as reacoes da via glicolitica e identifique aquelas que sdo irre-
versiveis. Comente sobre a irreversibilidade dessas reacées e sua relacdao
com o AGP dessas reacoes.

RESPOSTA COMENTADA
As reagdes irreversiveis da via glicolitica sGo aquelas catalisadas pela
hexoquinase (glicose + ATP e glicose-6-P + ADP), pela fosfofruto-
quinase 1 (frutose-6-P + ATP e frutose-1,6-biP + ADP) e piruvato
quinase (fosfoenolpiruvato + ADP e piruvato + ATP). Estas sdo as
trés reacées com AG° mais negativos, o que significa reacoes alta-
mente exergénicas.
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ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 5

7. Suponha um organismo que tem como Unica via metabdlica a glicélise.
Dos produtos dados a seguir, quais podem ser obtidos na degradacao
parcial de uma molécula de glicose a piruvato?

co,

Cortesia de "Windows to the
Universe", http://www.windo-
ws.ucar.edu

ATP

http://www.diaadia.pr.gov.
britvpendrive/arquivos/File/
imagens/2quimica/3ATP.jpg

NADH.H*
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/
commons/2/2a/NADH-3D-balls.png

H,0
http://www.diaadia.pr.gov.br/tvpendrive/
arquivos/File/imagens/3quimica/9agua.jpg

Frutose 6-P

http://upload. wikimedia.org/
wikipedia/commons/2/2e/
Fructose_6-phosphate.

RESPOSTA COMENTADA
Os produtos da via glicolttica, além das duas moléculas de piruvato,
sdo duas moléculas de ATP e duas moléculas de NADH.H*. Em outras
palavras, esta é uma via de obtencdo de energia.

Qualquer davida ou dificuldade em responder qualquer uma das atividades apresentadas, procure a tutoria
a distancia na plataforma ou pelo 0800. Vocé pode e deve fazer isso sempre que precisar. Ndo existe duvida
boba, sua duvida é sempre muito importante!
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CONCLUSAO

A via glicolitica é formada por dez reacdes catalisadas por en-
zimas especificas. O conjunto destas reagdes resulta na formacio de
duas moléculas de piruvato, duas moléculas de ATP e duas moléculas
de NADH.H* para a célula, por molécula de glicose utilizada como
substrato inicial da via. Todas as rea¢bes que estudamos estio compi-

ladas no quadro a seguir. Observe:

Etapa de investimento Etapa de pagamento

As cinco primeiras rea¢des quebram uma glicose de 6 carbonos em duas moléculas
de 3 carbonos, usando a energia de 2 ATPs. Por consumirem energia, sdo chamadas
de reacdes endergdnicas.

As préximas cinco reagdes produzem duas moléculas de piruvato, reduzem 2 NAD+
a NADH.H+ e produzem quatro moléculas de ATP. Por liberarem energia, séo cha-
madas de reacdes exergdnicas.
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A glicdlise é uma sequéncia de 10 reagdes catalisadas por enzimas
e por meio das quais uma molécula de glicose (6C) é convertida
em duas moléculas de piruvato (2X 3C), com a producdo de duas
moléculas de ATP e duas de NADH + H*. A via glicolitica pode ser
dividida em uma etapa de investimento e uma etapa de pagamento.
Na primeira etapa, a célula investe dois ATPs e quebra a glicose em
duas moléculas de gliceraldeido-3P. Na segunda etapa, duas moléculas
de alta energia sao produzidas: 1,3-bifosfoglicerato e fosfenolpiruvato.
A formacao dessas moléculas é fundamental para a sintese de quatro
moléculas de ATP. Além de ATP, dois NAD* sdo reduzidos a NADH +

H*, para cada molécula de glicose quebrada.

INFORMACAO SOBRE A PROXIMA AULA

Até aqui vocé viu a totalidade da via glicolitica e seu
papel no metabolismo energético da célula. Vocé agora
conhece todas as etapas, intermediarios e enzimas.
A préoxima aula é muito importante. Nela vocé vera
a regulacdo desta via, em que situa¢des fisioldgicas
ela estara ativa e quando ela estara inibida. Veremos
também como a via é regulada, quais as enzimas-
chave (aquelas cujos nomes vocé ndo pode esquecer).
Discutiremos a energética desta via e o destino dos

produtos da glicélise na célula.



Como a glicdlise
é regulada?

Andrea Da Poian | Debora Foguel | Marilvia Dansa
de Alencar Petretski / Olga Lima Tavares Machado

Meta da aula

Apresentar a regulacao e o balanco energético da
via glicolitica.

Esperamos que, ao final desta aula, vocé seja
capaz de:

1. descrever a teoria da glicdlise oscilatéria;

2. identificar as reacdes e enzimas-chave da
glicélise e sua importancia na regulacdo da via;

3. reconhecer os mecanismos de regulacdo das
enzimas-chave da via glicolitica;

4. aplicar o conceito de energia livre e energia
livre padrdo para as reacdes da via glicolitica.

Pré-requisitos

Para acompanhar esta aula, é fundamental
conhecer os mecanismos de regulacao
enzimatica (Aula 3) e o conceito de energia
livre (AG®) (Aula 2).
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PRECISANDO DE UM POUCO DE ENERGIA OU DE MUITA
ENERGIA?

Na aula passada n6s descrevemos a via glicolitica, suas dez reacoes
e as enzimas que as catalisam. Mas se vocé acha que a via glicolitica é
apenas uma relagdo das dez reacdes sequenciais que precisam ser deco-

radas, vocé se enganou.

Yokt

Fontes: http://www.sxc.hu/1191072, foto: Jan Willem Geertsma; adaptado de http://www.sxc.
hu/1012552, foto: Mark Normand; adaptado de http://www.sxc.hu/674934, foto: lancu Oaida;
adaptado de http://www.sxc.hu/1133296, foto: Gabriella Fabbri; adaptado de http://www.sxc.
hu/1136532, foto: Gabriella Fabbri.

Dentro da célula, acontecem vdrias atividades como, por exem-
plo, a sintese de proteinas no ribossomo ou o transporte de substancias
pela membrana. Para realizar estas e outras atividades, a célula precisa
de energia armazenada em moléculas de ATP. Da mesma forma que o
motor de um carro precisa de combustivel para se movimentar, nossas
células precisam de combustivel para as atividades que as mantém vivas.
O combustivel das células é a glicose, cuja degradag¢ao (Aula 5) resul-
ta na sintese de ATP. O carro precisa de mais ou menos combustivel,

dependendo do “esfor¢o” que ira ser exigido

dele (se ele vai mais ou menos longe). Isso vai

Clown

determinar a quantidade e também a veloci-
dade de utilizacio do combustivel usado na
viagem. Da mesma maneira, a célula quebra
mais ou menos glicose de acordo com suas
necessidades. A velocidade de formacao de

ATP na glicdlise requer rigorosos mecanismos

Figura 6.1: A glicose que vocé ingere é o que alimenta de controle da via glicolitica. Este é o assunto

a via glicolitica.

Fonte: http://www.multimedia-stock.com/1825. desta aula.
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Ah, vocé lembra que no final da glicélise foram produzidas duas
moléculas de piruvato? E para onde serd que elas vdo? Isto também serd

assunto desta aula. Ufa, quanta coisa nao? Entdo, maos a obra.

A GLICOLISE PODE ESTAR MAIS OU MENOS ATIVA, MAS
NUNCA PARADA!

A regulacdo da glicolise ocorre segundo o principio da maxima
economia. Este é um principio valido para todo o metabolismo. Ele diz
que a célula trabalha sem desperdicio, produzindo apenas o necessario
para suas atividades. As vias metabodlicas tém suas velocidades contro-
ladas para impedir o ciclo futil, situagio na qual a mesma molécula
é sintetizada e simultaneamente degradada. Ao contririo disso, vias
antagoOnicas tém suas velocidades reguladas para atender a demandas
fisiologicas especificas.

No caso especifico da glicOlise, ela sera inibida se o organismo esti-
ver em um estado fisioldgico energeticamente favordvel, ou seja, quando
o balangco ATP/ADP for positivo. Em outras palavras, se a célula tem
muito ATP, a glicélise e outras vias metabolicas de sintese de ATP serdao
inibidas. Em baixas concentragoes de ATP (altas concentracdes de ADP),
essas vias serdo ativadas. Entretanto, ndo se engane... nao existe nenhuma
situagdo fisiologica em que a glicélise esteja parada. Ela pode funcionar
a uma velocidade maior ou menor. Mas qualquer inibidor ou situagio
metabdlica que paralise a via glicolitica certamente levard o organismo a
morte. Uma reagdo — e consequentemente uma via metabdlica — s6 cessa
totalmente se nao houver substrato, se nao houver enzima ou se a enzima
estiver completamente inibida. Estas situagdes nao acontecem normalmente
numa célula viva.

A glicélise é uma via extremamente dindmica, que pode alter-
nar entre mais ou menos ativa em questdo de segundos, conforme as
necessidades de energia da célula. Essas necessidades mudam constante
e rapidamente. A velocidade da via acompanha essas mudancas para
manter uma quantidade de ATP relativamente constante na célula ao
longo do tempo. Este é um conceito importante, pois nos diz que a via
ndo esta simplesmente ligada ou desligada. Ele diz que sua velocidade é

finamente modulada por reguladores do metabolismo celular.
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Essa ideia foi explorada pela teoria da glicélise oscilatoria.
Esta teoria diz que a atividade da glicélise oscila numa determinada
frequéncia, de maneira a manter relativamente constante o nivel de ATP
na célula. Relativamente constante significa que a concentragiao de ATP
varia em fun¢ao do tempo, mas se mantém dentro de uma faixa definida
de concentragio. A representagdo desse comportamento oscilatorio da
glicolise resulta no comportamento variante da concentragdo de ATP e
ADP (NDP) ou AMP, que pode ser visto na Figura 6.2. Note, na figura,
que as concentragdes de cada um dos nucleotideos variam dentro de uma
faixa estreita. Por exemplo, o ATP varia entre 0,7 ¢ 1 mM, enquanto o
AMP varia entre 0 — 80 pM, ou seja, uma ordem de grandeza menor que
as concentracoes de ATP. A concentracdo de ADP, por sua vez, também
varia na célula, mas sempre dentro de uma faixa entre 0-0,4 mM. Isto
significa que, mesmo em baixa carga energética, a célula sempre terd

mais ATP que ADP ou AMP.

mM

uM

0 10 20 30 40 50 60
Tempo (minutos)

Figura 6.2: Varia¢des de concentracdo de ATP e AMP em fun¢do do tempo, em
extratos de musculo esquelético. Note que as concentragdes aumentam e diminuem
num comportamento oscilatério que mantém os niveis desses nucleotideos dentro
de uma faixa de concentragdo mais ou menos estavel.

ATP — adenosina trifosfato; AMP — adenosina monofosfato; NDP — nucleotideo
difosfato.

Fonte: Tornheim et al., 1991.



Assim, no contexto da glicolise, nio podemos dizer que a via em
nenhum momento estd completamente inibida ou desligada. Isto porque
sua atividade é regulada de maneira sutil para aumentar ou diminuir a
sua velocidade. Consequentemente, a oferta de ATP para a célula também
é aumentada ou diminuida. Os niveis relativos de ATP, AMP e ADP, isto
é, a relagao entre a concentracao de ATP ([ATP]), de ADP ([ADP]) e de
AMP ([AMP]), indica a carga energética da célula. A carga energética

da célula pode ser expressa da seguinte maneira:
Carga energética = [ATP] + % [ADP]/([ATP] + [ADP] + [AMP])

A carga energética da célula € o fator primordial que vai determi-
nar a velocidade da via glicolitica. Se a carga energética estiver baixa,
a célula precisa de mais energia para realizar suas atividades e, entdo, a
velocidade da glicolise aumenta. E a velocidade da glicdlise diminui, se
a carga energética da célula estiver baixa, ou seja, se j4 houver ATP em
quantidade suficiente.

Mas entdo... como a glicolise é regulada para responder pronta-
mente a estas pequenas mudancgas das concentragdes relativas de ATP,
AMP e ADP?

E exatamente isso que veremos agora.

ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 1

. 1. Sobre a teoria da glicolise oscilatéria, responda:

a) Por que ndo podemos dizer em nenhuma situacao fisiologica que
glicolise estd parada ou desligada?

b) Qual o sentido fisiol6gico do comportamento oscilatério da via glicolitica?

RESPOSTA COMENTADA
a) A velocidade de qualquer via metabdlica € influenciada direta-
mente pela atividade das enzimas, que podem estar catalisando as
reacées com uma velocidade maior ou menor. Fisiologicamente as
enzimas de uma via ndo estdo completamente inativas e, em geral,
mesmo quando a via estd inibida, existe uma atividade enzimdtica
residual. Em consequéncia disso, a via correspondente nunca estard
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totalmente parada. O significado disso para a célula é que a glicdlise
nunca estd completamente inibida.

b) O comportamento oscilatdrio permite um ajuste fino da veloci-
dade da via para atender a necessidades especificas da célula.

COMO A GLICOLISE E REGULADA?

Vocé se lembra dos mecanismos de regulacdo enzimdtica que
analisamos na Aula 3? Pois é, quando falamos de regulacio de uma
via metabolica, estamos falando de regulacdo enzimatica. Isso se aplica
a glicolise. Os fatores que determinam a velocidade da glicolise sio
aqueles que influenciam a velocidade das reagdes catalisadas por suas
enzimas, particularmente daquelas consideradas enzimas-chave. Das dez
enzimas da via glicolitica, 3 sdo consideradas enzimas-chave. Sio elas: a
hexoquinase, a fosfofrutoquinase (1) e a piruvato quinase. Sobre essas
enzimas, vao atuar os mecanismos de regulagio da glicélise, aumentando
ou diminuindo sua velocidade. Dessas trés enzimas, portanto, vocé nao
pode esquecer!

S6 para vocé lembrar: a hexoquinase é a primeira enzima da
glicolise e catalisa a reacdo de fosforilagao da glicose, a glicose-6P (R1).
A fosfofrutoquinase-1 é a terceira enzima da via e catalisa a reagio de
fosforilagdo da frutose-6P em frutose-1,6-biP (R3). A piruvato quinase
¢ a ultima enzima da via e catalisa a conversdo de fosfoenolpiruvato em
piruvato com a sintese de uma molécula de ATP (R10).

Uma dica: o nome das trés enzimas termina com quinase. As qui-
nases sao enzimas envolvidas em rea¢des de fosforilagao ou transferéncia
de fosfato. Em geral, catalisam reagdes onde existe sintese ou utilizacdo

de ATP. Ficou mais fAicil, nao é?



ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 2

2. Vocé leu aqui sobre as trés enzimas-chave da glicélise. Complete as
lacunas com as informacées que faltam sobre as enzimas-chave e as rea-
coes que elas catalisam.

a) GLICOQUINASE E
R1: Glicose + ATP > Glicose —6P + ADP

b) FOSFOFRUTOQUINASE 1
R3: Frutose 6-P + > + ADP

)
R10: Fosfoenolpiruvato + ADP - Piruvato + ATP

RESPOSTAS
a) GLICOQUINASE E HEXOQUINASE
R1: Glicose + ATP = Glicose —6P + ADP

b) FOSFOFRUTOQUINASE 1
R3: Frutose 6-P + ATP = Frutose-1,6-biP + ADP

©) PIRUVATO QUINASE
R10: Fosfoenolpiruvato + ADP - Piruvato + ATP

Como discutiremos no final desta aula, embora a maioria das
reagOes da via glicolitica seja reversivel, as trés enzimas-chave apresentam
AG bastante negativo. Portanto, as reagdes que estas enzimas catalisam

sdo consideradas irreversiveis do ponto de vista termodindmico.

Mecanismos de regulacao da via glicolitica

A velocidade da via glicolitica aumenta ou diminui para manter
a concentracio de ATP em uma faixa relativamente constante, certo?
Mas o que serd que provoca o aumento ou a redu¢io da velocidade
da glicolise? Como vocé viu na Aula 3, existem varios mecanismos
de regulacdao enzimadtica. E é principalmente através da regulagio das
enzimas que toda a via é regulada. Este conceito serve para qualquer
via metabdlica. No caso da glicélise, quatro fatores sdo essenciais na

sua regulacdo. Sdo eles:
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Disponibilidade do substrato.
2. Concentragao das enzimas.
Atividade enzimatica.
3.1 Regulacido alostérica das enzimas-chave.

3.2 Modifica¢do covalente das enzimas.

Estes quatro mecanismos somados vao definir a velocidade da
glicolise e, consequentemente, quanto de glicose vai ser consumido e

quanto de ATP, NADH.H* e piruvato serdo produzidos.

Os mecanismos de regulacdo enzimatica, que vocé ja viu na Aula 3, sdo
essenciais no controle da velocidade das vias metabdlicas. Vocé tera contato
com estes conceitos e esta nomenclatura com muita frequéncia daqui pra
frente. Portanto, ndo passe desse ponto se permanecer alguma duvida. Se
vocé ndo entendeu ou algo ndo ficou muito claro, peca ajuda ao seu tutor
presencial ou tutor a distancia. Ndo esqueca que vocé tem diferentes formas
de se comunicar com eles.

COMO AS ENZIMAS DA GLICOLISE SAO REGULADAS?

Embora tenhamos listado quatro mecanismos de regulacdo da
velocidade de uma via metabdlica, falaremos aqui mais especificamente
do principal mecanismo, a regulacdo da atividade enzimatica, principal-
mente dos reguladores alostéricos. Embora a concentragio do substrato
possa interferir na velocidade da via, sdo as enzimas, em tltima anlise,
que determinam se o substrato vai ser utilizado mais rdpida ou mais
lentamente. Entdo, para entender como uma via é regulada, olhe as
enzimas e os fatores que influenciam a sua atividade.

O que vamos ver agora é como as trés enzimas-chave da glico-
lise sdo reguladas. A regulacao individual de cada enzima resulta na
regulagio de toda a via glicolitica e, consequentemente, no controle da
producao de ATP.

Mecanismos
de regulacéao - Atividade ‘ Velocidade da
que veremos de enzima glicolise

a seguir



O primeiro ponto de regulacao: a hexoquinase

A hexoquinase (Figura 6.3) é uma enzima importante, como ja
vimos na aula passada. Ela adiciona um fosfato ao carbono 6 da molécula
de glicose e, assim, evita a saida da glicose da célula através da protei-
na transportadora GLUT. Esta reacdo catalisada pela hexoquinase é a
primeira reagdo irreversivel da glicélise e, portanto, é o primeiro sitio

regulador desta via.

Figura 6.3: Estrutura tridimensional da hexoquinase, mostrando o dimero. Cada
mondmero apresenta dois dominios interconectados por uma alfa-hélice. Para ver
a imagem da enzima colorida acesse o link a seguir. Mulichak & Garavito, 2009.

Fonte: http://www.rcsb.org/pdb/explore/images.do?structureld=1BG3

A atividade da enzima hexoquinase é modulada pelo proprio
produto da reacdo, glicose-6P. Em altas concentracdes de glicose-6P,
a atividade da enzima € inibida. Entretanto, a isoforma desta enzima
presente no figado, a glicoquinase, ndo sofre este tipo de regulacio.
A glicoquinase é, portanto, insensivel a glicose-6P, ao passo que a hexo-
quinase € sensivel a este composto.

A hexoquinase, no ser humano, é um dimero. Os dominios N e C
terminal de um monomero interagem respectivamente com os dominios
N e C terminal do outro monémero. Os dois dominios de um mesmo
mondmero sido interconectados através de uma tnica alfa-hélice. A inibi-
¢do da hexoquinase pelo seu produto (glicose-6P) se da através da ligacao

do grupo fosfato da glicose-6P. Quando ligada no dominio C terminal,
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a glicose-6P ocupa o sitio de ligacio do ATP, impedindo a fosforilagao
de novas moléculas de glicose. (Para relembrar estrutura de proteinas,
dé uma olhada no seu material de Bioquimica I).

A hexoquinase também sofre outro tipo de regulacio nio mencio-
nado até agora. A sua isoforma glicoquinase, presente no figado, sofre
inibicdo pela ligacao reversivel com uma proteina reguladora especifica.
Durante o jejum, quando os niveis de glicose sanguineo caem para § mM,
a enzima € inibida pela proteina reguladora. O mecanismo de inibigio é
interessante: a proteina ancora a glicoquinase dentro do nucleo da célu-
la, isolando-a das outras enzimas da glicélise presentes no citoplasma.
Quando o nivel de glicose aumenta, a glicose causa a dissociagao entre
a proteina reguladora e a glicoquinase. Isto causa um retorno da enzima

ao citoplasma reativando a via glicolitica (Figura 6.4).

citoplasma nucleo

(+)

-

- h. Glicoquinase

Glicose-6P = > Proteina
eguladora

Glicose sanguinea

|

Frutose-6P

Figura 6.4: Regulacdo da glicoquinase por sequestro no nucleo. A proteina ini-
bidora da glicoquinase é uma proteina de ligagdo nuclear. Ela mantém a enzima
no nucleo quando a concentracdo de frutose-6P no figado é alta, e libera a
enzima no citoplasma quando a concentracado de glicose na célula é alta.

ATIVIDADE

Atende aos Objetivos 2 e 3

3. A seguir, apresentamos um grafico que representa a entrada de glicose
na célula, comparada a entrada de O,. No caso do oxigénio, existe uma
correlacdo direta e linear entre a concentracdo de O, no meio extracelular
e a velocidade de entrada deste O, na célula. Por outro lado, esta correla-
¢do ndo é observada quando medimos a velocidade de entrada de glicose
na célula em funcdo da concentracao de glicose extracelular. Neste caso,



existe uma dependéncia da concentracao até certo ponto. A partir de uma
determinada concentracdo, a velocidade nao se altera.

Velocidade de entrada de

Velocidade de entrada de
glicose na célula

O, na célula

v

Concentragao de O, Concentracao de glicose

Qual a importancia da hexoquinase (glicoquinase) para manter alta a
velocidade de entrada da glicose na célula?

RESPOSTA COMENTADA
A entrada de glicose na célula é dependente de um transportador
especifico. A fosforilacdo da glicose, sua transformagdo imediata em
glicose-6F, mantém os niveis intracelulares de glicose baixos, permi-
tindo a continuidade do gradiente de concentracdo de glicose. Este
gradiente é fundamental para que a glicose continue passando pela
membrana no sentido do meio extracelular para o meio intracelular,
ou seja, preferencialmente entrando na célula, por difuséo facilitada.
Para ver uma animagdo do processo de transporte de glicose, acesse:
http://www.stolaf.edu/people/giannini/flashanimat/transport/
secondary%20active%20transport.swf

A fosfofrutoquinase 1 é o mais importante sitio de regulacao
da glicolise

Vocé se lembra da fosfofrutoquinase (PFK1)? Ela é a enzima que
catalisa a terceira reac¢do da via glicolitica: a conversdo de frutose-6P a
frutose-1,6-biP. A PFK1 é também um ponto de regulagio. A PFK1 é
a enzima mais importante da glicOlise por ser a enzima mais regulada.
Ela é o passo limitante, o marca-passo da via. Isso significa dizer que a
velocidade da PFK1 determina, em tltima analise, a atividade glicolitica

da célula. Esta é uma enzima submetida a diferentes tipos de regulacio.
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FOSFOFRUTOQUINASE 1

PFK1 _
Frutose-oP ———————3 Frutose-1,6-biP

ATP e AMP Citrato
(regulacdo (regulacdo
alostérica) alostérica)

Frutose-2,6bP
(regulacao alostérica)

A pfk1 é regulada pela carga energética da célula

A PFK1 é regulada por ATP. Esta é uma regulagio alostérica.
Em baixas concentracdes de ATP, o substrato ATP liga somente no
sitio ativo da PFK1. Neste caso, o ATP é utilizado como substrato e
ndo como regulador da atividade da enzima. Em altas concentrac¢des de
ATP, o ATP também liga no sitio ativo, mas, além disso, o ATP liga no
sitio regulador, de menor afinidade. A ligagao do ATP no sitio regulador
promove uma mudanga na conformag¢do da enzima, provocando uma
tensdo na molécula. Nesta conformacgio, a PFK1 tem uma menor afini-
dade por seu outro substrato, a frutose-6P. Tendo menor afinidade pela
frutose-6P, o ATP ligado no sitio regulador da PFK1 causa a redu¢io da
atividade da enzima e, consequentemente, uma reducdo na velocidade

da via glicolitica (Esquema 6.1).



Baixa concentragdo de ATP Alta concentragao de ATP

. regulador

[atey} [ATP] T

S G
¢

GucotlSEt GLICOLISE l.

'J (ate) f '@ [are |

Esquema 6.1: Modelo de interacdo do ATP com a PFK1 em baixas concentra¢des ou
altas concentra¢bes de ATP. Note que em baixa concentragdo de ATP, esta molécula
liga apenas no sitio catalitico da enzima. Quando os niveis de ATP sdo altos, este,
além de ligar no sitio catalitico, liga no sitio regulador, inibindo a enzima e, por-
tanto, inibindo a velocidade da via glicolitica. Nos quadros de baixo, os efeitos das
concentragdes de ATP sobre a atividade da PFK1, a glicélise e, consequentemente,
a concentra¢do de ATP na célula.

A regulagio alostérica exercida pelo ATP sobre a PFK1 pode
ser representada graficamente (Figura 6.5). O gréfico mostra a rela¢do
entre a velocidade da reacdo e a concentracdo do substrato da enzima,
a frutose-6P. Note que a curva apresenta um comportamento sigmoidal
(em forma de S) quando em altas concentragdes de ATP. A inibi¢do da
fosfofrutoquinase 1, quando a concentracdo de ATP € alta, previne a
quebra da glicose em uma via cujo principal objetivo é produzir ATP.
O AMP, que esta presente em niveis significativos somente quando existe
hidrolise extensiva de ATP, antagoniza o efeito da alta concentragdo de

ATP, sendo, portanto, um ativador da PFK1.
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Velocidade da reagédo

[frutose-6-fosfato]

Figura 6.5: Efeito da concentracdo de ATP na atividade da fosfofrutoquinase. Repare
que, para uma mesma concentracdo de frutose-6P, a velocidade da PFK1 é menor
quando a concentracdo de ATP é alta, o que nos leva a concluir que a afinidade da
enzima pelo substrato (frutose-6P) diminui. Pense nisso em termos de Km.

Fonte: Modificado de http://web.virginia.edu/Heidi/chapter19/chp19.htm

ATP: substrato e inibidor da PFK1?

Vocé viu que o ATP pode ser, ao mesmo tempo,
substrato da PFK1 e inibidor da mesma enzima.
Isso parece contraditério, ndo é mesmo? Mas
lembre-se que isso depende da concentragdo do
ATP na célula. Basta ter um pouco de ATP para a
enzima usar essa molécula como substrato. Neste
caso, o ATP se ligara no sitio ativo (também cha-
mado de sitio catalitico) da enzima. Se o ATP
estiver em altas concentragoes, ai sim, o ATP, além
de interagir com o sitio catalitico, onde a reagdo
esta ocorrendo, passa a interagir com o sitio regu-

lvan Petrov

Fonte: http:// .sxc.hu/ ) " - .
photo/108rz)16;r)ww XCnu lador (também chamado de sitio alostérico). S

neste Gltimo caso o ATP atuara como inibidor.

A PFK1 é regulada pelo citrato

Outro regulador alostérico da atividade da PFK1 é o citrato.
O citrato inibe a enzima quando em altas concentrag¢des. Isto ocorre
quando a carga energética da célula estd alta. Vocé aprenderd a impor-
tancia deste regulador apods estudar o ciclo do 4cido citrico (Aula 8).

E vera a relacdo entre carga energética e altas concentragoes de citrato



na aula de sintese de dcidos graxos (Aula 26). Por ora, lembre que o
aumento de citrato s6 ocorre quando a carga energética da célula é
alta. Portanto, este tipo de regulagio se soma a regulacdo exercida pelo
ATP. Assim, podemos dizer que a atividade da PFK1 aumenta quando
o status energético (ou a carga energética) estd baixo e diminui quando

0 status energético estd alto.

A PFK1 é regulada pela frutose-2,6-bifosfato

Em adi¢do a regulacdo por ATP/AMP e citrato, a PFK1 é ainda
regulada por frutose-2,6-bifosfato. A frutose-2,6-bifosfato é produ-
zida por uma segunda enzima chamada fosfofrutoquinase 2 (PFK2).
Esta regulacdo envolve a a¢io dos hormonios adrenalina e glucagon.
Como se d4 esta regulacdo e importancia dela e da modulacido da

PFK1 por frutose-2,6-biP, vocé vera com mais detalhe na Aula 17.

ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 3

. 4. Vimos como se comporta a PFK1 em funcdo da concentracao de ATP.

do gréfico.

CEDERJ

Agora observe o gréfico abaixo e depois responda qual o efeito da frutose
2,6 bifosfato (F-2,6-BP) na atividade da PFK1. Complete com (+) para ati-
vador ou (=) para inibidor no circulo préximo a seta no esquema abaixo
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A piruvato quinase também é fortemente regulada

Por fim, vamos falar sobre um outro ponto de regulagio da gli-
colise, a enzima piruvato quinase. Esta enzima catalisa a conversdo de
fosfoenolpiruvato (PEP) em piruvato com a sintese de uma molécula de
ATP. Uma das regulagdes que a piruvato quinase sofre tem o mesmo
sentido fisiologico que a regulacdo da PFK1. A enzima ¢ inibida em alta
carga energética e ativada em baixa carga energética. Vocé ja deve estar
imaginando o que isso significa: um dos indicadores de carga energética
(ATP, AMP ou ADP) é regulador da piruvato quinase. E é verdade! A piru-
vato quinase € inibida alostericamente pelo ATP. Veja que os mecanismos
de regulagio agem com os mesmos principios sobre as enzimas-chave da
glicolise, de maneira a estabelecer um padriao de comportamento tinico
na via. A carga energética, entdo, regula da mesma forma a atividade
da fosfofrutoquinase e da piruvato quinase.

Além do ATP, a piruvato quinase também é inibida alostericamente
por alanina (um produto biossintético do piruvato) e ativada por um
dos intermedidrios da via, a frutose-1,6-bifosfato.

Adicionalmente, a piruvato quinase é regulada por fosforilacdo.
Este é um mecanismo de regulacdo enzimdtica por modificagio covalen-
te. A enzima fosforilada torna-se inibida. E a enzima tem sua atividade
aumentada quando defosforilada. A conversio da forma ativa (fosforila-
da) para inativa (defosforilada) depende de enzimas quinases (fosforilam)
e fosfatases (defosforilam). A atividade dessas enzimas depende do nivel
de glicose sanguineo (glicemia) e da acdo do hormonio glucagon (Figura
6.6). Os detalhes desse mecanismo de regula¢do vocé vera no final da

Bioquimica 2, quando discutiremos a integra¢io do metabolismo.
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Piruvato quinase
fosforilada
(menos ativa)

H,0 ADP
© @

< Baixo nivel de glicose >
sanguineo

Pi ATP

Piruvato quinase
defosforilada
(mais ativa)

—— >
® ©

Frutose 1,6- BP ATP e alanina

Figura 6.6: Mecanismos de regula¢do da piruvato quinase. Além dos reguladores
alostéricos frutose-1,6BP (ativador), ATP e alanina (inibidores), a piruvato quinase
é regulada por fosforilagdo. Este processo de modificacdo covalente da enzima
ocorre em resposta aos niveis de glicose no sangue. Baixos niveis de glicose levam
a liberacdo de glucagon, um horménio que promove a fosforilagdo da piruvato
quinase tornando-a menos ativa.

Por ora, vamos lembrar que a velocidade de quebra da glicose
depende da velocidade com que estas trés enzimas — hexoquinase, fos-
fofrutoquinasel e piruvato quinase — usam seus respectivos substratos,
e essa velocidade é finamente regulada. Vocé reparou que os mecanismos
de regulagio sdo redundantes? Pra que tanta coisa? E que, se um dos
mecanismos falha, ainda permanecem os outros que vao garantir que a

via funcione de forma coerente com as necessidades da célula.

A regulacdo da atividade da piruvato quinase
tem particularidades em organismos diferentes.
Em trypanossomatideos, a piruvato quinase
também é ativada por frutose-2,6BP (VAN SCHAF-
TINGEN, 1985). Em bananas, além da sua inibicao
por ATP, a piruvato quinase é regulada por dois
aminoacidos: enquanto Asp ativa, Glu inibe sua
atividade (TURNER; PLAXTON, 2000).

Marilvia Dansa

Acervo pessoal.
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A ENERGETICA DA GLICOLISE

Na Aula 5, vocés viram cada uma das reagdes da glicolise separa-
damente e, para cada uma delas, os seus respectivos AG’. Ja mencionamos
anteriormente que trés das dez enzimas catalisam reacdes irreversiveis.
Quais sio mesmo? Hexoquinase, fosfofrutoquinase 1 e piruvato quinase.
Se observarmos bem os AG® das trés reagdes catalisadas pelas enzimas-
chave da glicélise, vamos perceber que sdo bastante negativos. Isto sig-
nifica dizer que as reacbes ocorrem espontaneamente. Na Tabela 6.1,

listamos as energias livres de todas as reacoes da glicélise. Observe.

Tabela 6.1: Energia livre (AG) e energia livre padrdo (AGo') das reacoes da glicolise

Enzimas da Glicolise AGo’ (kJ/mol) AG (kJ/mol)
Hexoquinase -16,5 -33
Fosfoglicose Isomerase +2,2 -1.4
Fosfofrutoquinase -13,7 -25,9
Aldolase +22,8 -1
Triose-fosfato Isomerase 45,6 +0,7
Gliceraldeido-3-fosfato Desidrogenase +6,3 +0,6
Fosfoglicerato Quinase -18,8 -1
Posfoglicerato Mutase +4,7 +0,8
Enolase +3,2 +1,0
Piruvato Quinase -31,6 -17
Total -35,8 -74,8

Diversos experimentos tém sido realizados para se medir o AG
das reacdes da glicolise in vivo. Esses calculos, como ja discutidos na
Aula 2, dependem da concentrac¢do de substratos e produtos de cada
uma das reacdes. Os dados, portanto, podem variar de uma para
outra fonte de informag¢io. Mas, de modo geral, eles mostram que
as trés enzimas-chave catalisam reacdes que sio bastante favoraveis
termodinamicamente. Os dados mostram também que a maior parte
das reacdes estd proxima ao equilibrio com AGs préximos de zero.
As trés reagOes-chave apresentam AGs mais negativos no inicio do que

no final da via, o que determina a dire¢do da via (Figura 6.7).
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Figura 6.7: Energia livre padrao e energia livre das enzimas da glicélise. Note que a
maior parte dos AG esta proxima de zero em condicdes fisioldgicas. Observe também
que os AG das enzimas-chave sdo os mais negativos (rea¢des 1, 3 e 10), dirigindo as
reacdes no sentido de formacdo do piruvato.

A Tabela 6.1 apresenta, ainda, o somatorio dos AG das reacdes.
Esta informagdo é importante porque mostra que a via como um todo é
termodinamicamente favoravel, ja que o somatério dos AGs dd um valor
negativo. Portanto, o fluxo de glicose através da via glicolitica ocorre
sempre em dire¢do a formagao de piruvato, fornecendo para a célula um

caminho seguro de obten¢io de energia na forma de ATP.



ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 4

5. 0 AG® da via glicolitica é -35,8 e 0 AG na hemécia é -74,8.
a) Qual o significado desta diferenca?

b) Que fatores podem determinar esta diferenca?

RESPOSTA COMENTADA
a) AG e AG” sdo valores que mostram se uma rea¢do ou um con-
Junto de reacées é mais ou menos favordvel termodinamicamente.
Os valores negativos apresentados mostram que as reagoes da via
glicolitica como um todo sdo favordveis no sentido de formagdo do
piruvato. Entretanto um AG® menos negativo que o AG significa que
na célula, ou seja, em condicées fisioldgicas a energia livre liberada
€ muito maior.
b) O que determina esta diferenca sdo as condicbes em que as
reagdes ocorrem. Isto inclui temperatura e concentracdo de subs-
tratos e produtos.
Qualquer duvida ou dificuldade em responder qualquer uma das
atividades apresentadas, procure a tutoria a distancia na plataforma
ou pelo 0800. Vocé pode e deve fazer isso sempre que precisar. NGo
existe duvida boba, sua divida é sempre muito importante!

CONCLUSAO

Sintetizar ATP é o objetivo final da via glicolitica. Além de ATP,
um importante produto é o NADH.H*. Veremos, ao longo da disciplina,
que muitos outros caminhos metabdlicos dependem desta importante
via. Os conceitos estudados aqui serdo de fundamental importancia em

todos os momentos da nossa disciplina e, certamente, depois dela.
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RESUMO

Nesta aula, falamos da regula¢do da via glicolitica, analilsando as situacoes
metabdlicas em que a via esta inibida ou ativada, segundo a carga energética da
célula. Identificamos os trés pontos de regulacdo da via: as reacoes catalisadas
pelas enzimas hexoquinase, fosfofrutoquinase 1 e piruvato quinase. Embora cada
uma delas seja regulada por diferentes mecanismos, o sentido geral esta baseado
no principio da maxima economia. As reacdes catalisadas pelas enzimas-chave da
glicélise sao irreversiveis e espontaneas, o que pode ser visto pelos AGs bastante

negativos que possuem.

INFORMAGCOES SOBRE A PROXIMA AULA

Na proxima aula, falaremos dos destinos do piruvato em condi¢des anaerdbicas,
ou seja, na auséncia de oxigénio. Vamos analisar os processos fermentativos mais
importantes: a fermentacdo alcodlica e a fermentacao lactica. Vamos falar também

da eficiéncia energética deste caminho de obtencdo de energia.
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O destino anaerobico
do piruvato

Andrea Da Poian/Debora Foguel/Marilvia Dansa
de Alencar Petretski/Olga Lima Tavares Machado

Meta da aula

Apresentar os possiveis desdobramentos meta-
bélicos da glicélise em condi¢bes anaerdbicas e o
papel anfibélico desta via metabdlica.

Esperamos que, ao final desta aula, vocé seja
capaz de:

1. identificar a fermentacdo como uma via
anaerdbica de sintese de ATP;

2. diferenciar fermentacdo alcodlica de
fermentacdo lactica;

3. identificar os possiveis destinos dos produtos
da via glicolitica;

4. definir a glicélise como uma via anfibdlica.

Pré-requisitos

Para acompanhar esta aula, é fundamental
conhecer intermediarios e produtos da via glico-
litica, bem como localizar a etapa de redugao de

NAD* (Aulas 4, 5 e 6).
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QUAL O DESTINO DOS PRODUTOS DA GLICOLISE?

A glicolise é a quebra parcial da glicose. Sao dez reacdes quimicas
que transformam uma molécula de glicose em duas moléculas de piruvato,
com o saldo de duas moléculas de ATP. Bom, mas se a quebra é parcial, o
piruvato ndo é “o fim da linha”, certo? Ele pode continuar a ser degrada-
do para fornecer mais energia a célula. Entretanto, a sequéncia de rea¢oes
que vém apds o piruvato depende de se 0 organismo ou a célula do corpo
é capaz de utilizar o oxigénio ou nio e se existe oxigénio disponivel ou
nio. Na auséncia de oxigénio ou em organismos incapazes de utilizar
oxigénio, o piruvato segue a via anaerdbica, chamada fermentagio. Se
houver oxigénio e o organismo for capaz de utiliza-lo, o piruvato segue
a via aerdbica, chamada respiragio celular. A glicélise é entdo uma via
universal, porque com oxigénio ou ndo ela vai acontecer!

Na fermentacido, a auséncia de oxigénio interrompe a degradacio
da glicose e desvia o piruvato para reagoes em que ele sera transformado
em um produto com o numero de carbonos igual ou semelhante ao que
tinha antes (3C). Assim, na fermentacao lactica, o piruvato serd conver-
tido em lactato, e na fermentacdo alcodlica o piruvato serd convertido
em etanol (2C) e CO,. Nio existe sintese de ATP adicional na conversao
do piruvato no produto final da fermentacio.

Na presenca de oxigénio, o piruvato vai seguir outros caminhos
metabdlicos que o levardo a sua degradacdo completa em moléculas de
CO, e H,0 e a geragdo de um nimero bem maior de moléculas de ATP.
O caminho aerébico de utilizagdo do piruvato, nds discutiremos nas
proximas aulas. Vejamos entdo o caminho anaerébico de utilizagdo dos

produtos da glicdlise.

GLICOLISE ANAEROBICA

LACTATO
FERMENTACAO GLICOSE = PIRUVATO

ETANOL + CO,

GLICOLISE AEROBICA

RESPIRACAO CELULAR:  GLICOSE Sy p|RUVATO sy CO, + H,0




O CAMINHO DA FERMENTAGAO LACTICA

A fermentacdo lactica é o processo de obtencdo de ener-

gia que ocorre em algumas bactérias anaerdbicas. Este processo

lancu Oaida

ocorre também em células do nosso corpo. As hemacias, por
exemplo, usam apenas a fermentagio ldctica como via de obten-
¢do de energia. Nossos musculos, quando em atividade intensa,
também fazem fermentagio lictica.

Na fermentacao lactica, a glicose é degradada até lactato,

passando por todos os intermediarios, que ja conhecemos, da via Figura 7.1: O masculo em exercicio
fisico intenso usa glicose anaerobi-
j camente, produzindo 2 moléculas
reacdo a mais, além daquelas da via glicolitica. E a reacio que de lactato e 2 de ATP.

. Fonte: http://www.sxc.hu/
converte o plruvato em lactato. photo/674935

glicolitica até piruvato. Adicionalmente, a fermentagdo tem uma

Vocé se lembra das ultimas Olimpiadas? Em toda Olimpiada é recorrente
o atendimento médico a atletas, principalmente maratonistas, com sinto-
mas de fadiga muscular. Sdo cenas incriveis de supera¢do, em que atletas
chegam as ultimas consequéncias para completar a maratona. Vocé ja
se perguntou o que acontece no musculo? O exercicio fisico extenuante
leva o musculo a um quadro metabdlico de fadiga muscular. Fadiga
muscular é um estado no qual o musculo exerce uma atividade intensa,
incompativel com a capacidade respiratéria do organismo. Nesta situa-
¢d0, o musculo vai além dos seus limites e passa a quebrar glicose muito
rapidamente para atender a demanda de ATP no exercicio. Mas o corpo
ndo esta preparado para usar todo o piruvato produzido pela glicdlise.
Somente parte deste piruvato é completamente degradado a CO, e H,0,
fornecendo ATP ao musculo. O excesso de piruvato, que o organismo ndo
consegue degradar totalmente por limitacdo de oxigénio, se acumula
no musculo e ali é convertido em lactato. Neste momento, o musculo
tem parte do seu metabolismo
acontecendo em anaerobiose e
faz simultaneamente fermen-
tacdo e respiragao. O resultado
deste esforco, para atender as
demandas de ATP acima da sua
capacidade, leva o musculo a
exaustdo. Este estado inclui
dor muscular intensa, resulta-
do de acidose severa, que leva
a um disturbio temporario da
atividade contrétil. Fonte: http:/www.sxc.hu/photo/458554

Christophe Libert
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Na fermentagio lactica, ap0s a glicdlise, o piruvato serd utilizado
em uma reacdo que tem como produto o lactato. Lembre-se de que tanto
o piruvato quanto o lactato sao moléculas de 3 carbonos. O que muda,
entdo, de uma molécula para a outra? Dois hidretos se ligam ao piruvato
para formar lactato. E de onde vém os hidretos? Do NADH que se originou
na glicdlise. Isto quer dizer que o NADH reduzido na glicélise é reoxidado
nesta etapa da fermentacio lactica, devolvendo os fons hidreto para o
piruvato que, entdo, se transforma em lactato (Figura 7.2).

A enzima que catalisa esta reagdo é a lactato desidrogenase, e,
como ja vimos, as desidrogenases estao envolvidas em processos de oxir-
reducdo. Neste caso, a enzima catalisa a reducdo do piruvato a lactato
e a oxidagio do NADH em NAD*. Assim, a glicélise anaerdbica, que
leva a produgio de lactato, ndo tem como produto NADH, porque este

é reoxidado. Olhe com atencdo a Figura 7.2:

o
. Nenhum intermediario:
Cc=0 piruvato aceita elétrons
o do NADH
H—C—OH
CH,
2 lactato
2 NAD* 2 NADH
o
Cc=0
Glicose m—f— —— —|— e— — C=0
CH,
2 piruvato

2 ADP 2 ATP

Figura 7.2: Fermentacdo lactica. Neste caso, a glicose é quebrada até piruvato e
o piruvato (3C) é convertido em lactato (3C). Nesta ultima etapa da fermentacao
lactica, o NADH que foi reduzido pela enzima gliceraldeido-3P desidrogenase volta
a ser oxidado pela enzima lactato desidrogenase. Isso permite a continuidade da
via, pois disponibiliza NAD* e impede que a via paralise.

Fonte: modificado de http://www.uic.edu/classes/bios/bios100/lecturesfO4am/lect12.htm

Nao esqueca: a fermentacdo inclui a glicélise. Portanto, a fermentacdo tem o
saldo de 2 ATP sintetizados por molécula de glicose quebrada.

Nao esqueca também que, na glicélise, uma molécula de glicose é quebrada
em duas moléculas de piruvato e, portanto, duas moléculas de lactato sao
produzidas na fermentagdo lactica.



ATIVIDADE

Atende aos Objetivos 1 e 3

que a hemacia tenha este tipo de metabolismo?

1. Procure pensar na vantagem da hemacia, a célula que transporta o oxi-
génio, em usar a via anaerodbica de obtencédo de energia. O que determina

RESPOSTA COMENTADA
A vantagem de a hemdcia usar a via anaerdbica de obtencdo de

ATP é que ela ndo usa o oxigénio que ela mesma transporta para

beneficio prdprio, poupando este recurso para as outras células.

Se ela transportasse e usasse ao mesmo tempo, talvez o transporte

ndo fosse tdo eficiente. E como se o caixa do banco usasse o dinheiro

com o qual trabalha.

O que determina que a hemdcia tenha este tipo de metabolismo €

o0 conjunto de enzimas que ela contém.

O CAMINHO DA FERMENTACAO ALCOOLICA

A fermentacdo alcodlica é a via de obtengao de energia encontrada
em leveduras, organismos unicelulares e eucariontes. Varias espécies de
leveduras sao organismos anaerdbicos facultativos, ou seja, podem viver
na presenga ou auséncia de oxigénio. Na presencga de oxigénio, a leve-
dura tem a respiragdo celular como forma de obtengio de ATP, mas, na
auséncia de oxigénio, a levedura também é capaz de sobreviver, usando
a via anaerdbica de obtengdo de energia: a fermentacdo. Entretanto,
diferentemente das bactérias anaerdbicas, que fazem fermentacao lactica,
as leveduras fazem fermentacdo alcodlica.

Na fermentacao alcodlica, a glicose sera degradada formando duas
moléculas de etanol (dlcool etilico) (Figura 7.3). Para isso, sdo necessa-
rias duas reagdes adicionais, que convertem o piruvato a acetaldeido e,

a seguir, a etanol. Neste caso, uma molécula de 3C, o piruvato, perde

Trish Hughes

Fonte: http://www.sxc.hu/

photo/1013937
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um carbono para formar uma molécula de 2C, o etanol. No metabolis-
mo, sempre que isso acontece, o carbono perdido sai na forma de CO,.
E o que ocorre também na fermentagio alcodlica. A enzima que retira o
carbono do piruvato é a piruvato descarboxilase. Portanto, os produtos
da fermentagao alcodlica sio duas moléculas de etanol, duas moléculas
de ATP e duas moléculas de CO, para cada molécula de glicose quebrada.
E o NADH? O NADH também é reoxidado a NAD* como na fermen-

tagdo lactica pela enzima alcool desidrogenase.

H H 2 CO,
. Alcool desidrogenase N
H—C—OH ﬁ c=0
2 etanol 2 acetaldeido

TPP e Piruvato
Mg*? descarbo-
xilase

2 NAD~* 2 NADH
o

U °
Glicose e i m— C=0
/\ CH

2 piruvato
2 ADP 2 ATP

Figura 7.3: Fermentacdo alcodlica. O processo fermentativo inclui a glicélise e mais
2 reagdes: a conversdo de piruvato em acetaldeido com a produgéo de CO, sequida
da conversdo do acetaldeido em etanol, com a reoxidacdo do NADH reduzido na
glicolise. TPP = tiamina pirofosfato e magnésio sdo cofatores da piruvato descar-
boxilase.

Fonte: Modificado de http://www.uic.edu/classes/bios/bios100/lecturesfO4am/lect12.htm

Note que o piruvato nao é convertido diretamente em etanol. Entre
eles, h a formagao de um intermediario acetaldeido e, consequentemente,
temos na fermentacdo alcodlica uma enzima adicional, a piruvato des-
carboxilase. Novamente, ndo se esqueca de que na fermentagdo alcodlica
estamos quebrando uma molécula de glicose. A consequéncia disso é que
duas moléculas de piruvato sao o produto da glicélise que serd convertido
em etanol e CO,. Assim, duas moléculas de etanol e duas moléculas de

CO, sdo os produtos da quebra da glicose na fermentagio alcodlica.
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Engindeniz

A fermentacao alcodlica é a via de obtencao de energia
utilizada por algumas leveduras. Este processo é usado
industrialmente na fabricacdo de cerveja, vinho e pao.

{

Fonte: http://www.sxc.hu/photo/1209276

Um dos erros mais comumente observados, a partir desta aula, é a afirmacao
de que a fermentacdo é apenas a reacdo que converte piruvato a lactato (ou a
etanol + CO,). Nada disso! A fermentac&o é o processo de degradacdo da glicose
até lactato (ou etanol + CO,) e, portanto, inclui as 10 reacdes da glicdlise. WhO CAIA NEsSA

ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 2

2. E o que o destino anaerdbico do piruvato tem a ver com a minha vida?
Vimos que o piruvato, na auséncia de oxigénio, segue a via da fermenta-
cdo. Mas sdo dois tipos de fermentacdo, lembra? Fermentacao alcodlica e
fermentacdo lactica.

(a) Classifique as imagens, reacdes quimicas e enzimas a seguir, escrevendo
(1) para fermentacéo alcodlica e (2) para fermentacao lactica.
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Lactato desidrogenase.  Fonte:http:/www.sxc.hu/
Fonte: http:/www.rcsb. photo/1213061
org/pdb/explore/images. - - .
do?structureld=3D0O Piruvato descarboxilase.
2 Fonte: http:/www.
4 rcsb.org/pdb/ explore.
T; do?structureld=2VK4
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Alcool desidrogenase. @
Fonte: http://www.rcsb.org/pdb/ =
explore/ images.do?structureld=3GAZ

Fonte: http://www.sxc.hu/
photo/477299

| Glicose o 2 Piruvato + 2ATP + NADH.H* « 2 Lactato + NAD* I:l

[ Glicose « 2 Piruvato + 2ATP + NADHH* « 2 Acetaldeido + 2C0, « Etanol + NAD* | |

(b) Estabeleca se ha semelhanca ou diferenca entre as fermentagoes
alcodlica e lactica quanto as seguintes caracteristicas:

b.1. Quantidade e atuacdo de enzimas adicionais a glicolise.

b.2. Reoxidacao do NADH.

b.3. Numero de carbonos do produto final. Seria possivel que os produtos
finais fossem ainda mais degradados?

b.4. Descarboxilacdo, isto é, em qual das duas vias o piruvato perde carbo-
no? Qual a forma pela qual o carbono perdido sai da via?

b.5. Qual o estado fisico (liquido, sélido ou gasoso) do carbono perdido?



(c) Veja a receita de péo caseiro a seguir:
Ingredientes:

12 kg de farinha de trigo

500 ml de agua fria

Sal a gosto

10 g de fermento bioldgico seco

) Joe Zlomek

bk < N
Modo de fazer: hittpAwww.sc.
Misture tudo e sove bem a massa. hu/photo/890649
Divida em duas partes e sove mais.

Faca duas bolas e deixe em um recipiente tampado.
Espere crescer até dobrar de tamanho.

Asse em forno préaquecido.

Peter Galbraith

O fermento bioldgico seco é o fermento apropriado
a preparacao de paes e massas porque ele contém
a levedura Saccharomyces cerevisiae. Esta levedura
¢ 0 organismo que causa o crescimento do pdo (na EE‘/’F’;{]/(‘;‘,:‘:)"/‘Q’Q;'G7
penultima etapa da receita). Com base no que vocé

aprendeu sobre fermentacao e no que vocé respondeu no item (b) desta
atividade, diga que tipo de fermentacao a levedura realiza. Diga também
qual produto desta fermentacéo é responsavel pelo crescimento do pao.

RESPOSTA COMENTADA
2.a.

(1) fermentacéo alcodlica e (2) para fermentagdo Ildctica

(=2} m (=2
o Q o
2 g =
©
& ) 5
o 1 .
= £
=)
¥
Lactato desidrogenase. Fonte:http://iwww.sxc.hu/
Fonte: http://www.rcsb. el
org/pdb/explore/images. - - "
do?structureld=3D00 Piruvato descarboxilase.
§ Fonte: http://Awww.
= rcsb.org/pdb/ explore.
_B do?structureld=2VK4
=
d)
< £
© >
© 2
5 £
o ~
= c
= - i | ]
Alcool desidrogenase. e @
Fonte: http://www.rcsb.org/pdb/ =
explore/ images. 3

do?structureld=3GAZ Fonte: http://www.sxc.hu/

photo/477299
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| Glicose o 2 Piruvato + 2ATP + NADH.H* e 2 Lactato + NAD* |2 |

/]

Glicose e 2 Piruvato + 2ATP + NADH.H* e 2 Acetaldeido + 2CO, e Etanol + NAD*

164 CEDERJ

2.b.
Fermentacdo Fermentacao
alcodlica ldactica
Quantidade de enzimas 2 (it L 1 (Lactato desidro-

adicionais a glicdlise

boxilase e dlcool
desidrogenase)

genase)

Atuacdo das enzimas
adicionais

Piruvato e acetaldei-
do + CO,

Acetaldeido +
NADH.H* o etanol
+ NAD*

Piruvato + NADH.H* —
lactato + NAD*

Re-oxidagdo do NADH

Sim - dlcool desi-
drogenase

Sim - lactato desidro-
genase

Numero de carbonos
do produto final. Seria
possivel que os produ-
tos finais fossem ainda
mais degradados?

2 carbonos - etanol

Sim, seria possivel
que este produto
fosse ainda degra-
dado

3 carbonos - lactato

Sim, seria possivel que
este produto fosse
ainda mais degra-
dado

Descarboxilacdo,
isto € em qual das
duas vias o piruvato
perde carbono? Qual
a forma pela qual o
carbono perdido sai
da via?

O piruvato perde
um carbono na
forma de CO,

O piruvato ndo perde
nenhum carbono

Qual o estado fisi-
co (liquido, sdlido ou
gasoso) do carbono
perdido?

Gasoso

2.C

A levedura realiza fermentacdo alcodlica e o CO, produzido

durante a reacdo de formagdo de acetaldeido é responsdvel

pelo crescimento do pdo.




ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 3

3.0 piruvato € uma molécula formada pela degradacéao da glicose e pode
seguir caminhos diferentes na célula. Que caminhos séo esses? O que
determina o destino do piruvato por um desses caminhos?

=
©
>
[
o
o
9]
| <
= O
[9)
k73
=
4=
O

http://www.sxc.hu/photo/335922

RESPOSTA COMENTADA
Os trés possiveis caminhos metabdlicos sdo a fermentagdo ldctica,
a fermentacdo alcodlica e a respiracdo celular. O piruvato vai sequir
um destino ou outro dependendo do conjunto de enzimas que
apresente o organismo ou a célula.

A GLICOLISE E UMA VIA CATABOLICA, MAS PODE
FUNCIONAR ANABOLICAMENTE

A via glicolitica tem um claro papel catabdlico, pois sua principal
funcdo é degradar a glicose para extrair dela parte da energia contida
em suas ligagdes quimicas.

Entretanto, os intermedidrios da via podem ser utilizados em vias
paralelas para sintetizar diferentes compostos e, por isso, a glicOlise tam-
bém tem um papel anabdlico. Este é um dos motivos pelos quais esta via
precisa ser regulada em mais que um ponto. A Figura 7.4 mostra as vias
metabdlicas para as quais os intermediarios da glicolise sdo desviados

para a sintese de outros compostos.

CEDERJ 165



Bioquimica Il | O destino anaerébico do piruvato

166

CEDERJ

GLICOSE
GLICOSE-6P - Pentoses-fostato - NUCLEOTIDEOS

. , GLICOLIPIDEOS E
FRUTOSE-6P - Amino-aclcares - GLICOPROTEINAS

FRUTOSE-16BP

™~ -\

¢ ¥
. - ’
G3P (..l DHAP - 2-glicerofosfato ‘ LIPIDEOS

SERINA

) &
1 |

2-PG .
AMINOACIDOS
ﬂ AROMATICOS
PEP - ‘ PIRIMIDINAS
ﬁ ’ Aspartato
’ ASPARAGINA

PIRUVATO - ALANINA

Figura 7.4: Principais destinos alternativos de intermediérios da via glicolitica em
vias biossintéticas. A utilizacdo dos intermediarios da glicélise por vias biossintéticas
faz desta uma via anfibdlica. Na figura, as setas brancas indicam a via glicolitica.
As setas pretas indicam os caminhos alternativos dos intermediarios da glicolise.

Além das vias que usam os intermedidrios da glicolise como
substratos, existem vias que podem fornecer moléculas que serdo trans-
formadas em intermedidrios da glicélise. Por exemplo, nucleotideos,
que constituem o DNA, s3o sintetizados por vias que usam a glicose-
-6P como substrato; o aminodcido asparagina é formado a partir do
intermediario PEP (fosfoenolpiruvato) e, a partir deste intermediario,
a célula também pode obter asparagina. Assim, a célula tem um subs-

tancial fluxo metabdlico.



ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 4

4. Durante uma fase especifica da embriogénese
de um artropode, observa-se uma alta atividade da
enzima hexoquinase. Isto poderia sugerir uma alta
atividade da via glicolitica. Entretanto, a atividade
da enzima piruvato quinase nao é alta o suficiente
para justificar um aumento desta via como um
todo. Observando a Figura 7.4, vocé vera que
os intermediarios da via glicolitica podem seguir  Fonte: http:/mwww.sxc.
outros caminhos metabolicos. Medindo a ativida- ~ hWphoto/1224761

de de diferentes enzimas, vocé poderia chegar a

conclusao sobre o destino destes intermediarios na célula? Explique.

Dave Dyet

RESPOSTA COMENTADA
Sim, a medida da atividade de algumas enzimas da via glicolttica
podem fornecer informagées sobre que caminho metabdlico estd
ativo nesta situacdo. Assim, se a atividade da PFK1, por exemplo,
estiver baixa, intermedidrios da glicélise devem estar sendo desviados
para a sintese de pentoses-fosfato ou amino agticares. Se a atividade
da enzima glicose6P isomerase estiver baixa, provavelmente a glicose
6P estard sendo desviada apenas para a sintese de pentoses-fosfato
e assim sucessivamente.
Qualquer duvida ou dificuldade em responder qualquer uma das
atividades apresentadas, procure a tutoria a distancia na plataforma
ou pelo 0800. Vocé pode e deve fazer isso sempre que precisar.
Néo existe duvida boba, sua divida é sempre muito importante!

CONCLUSAO

A glicolise é uma via de obtengao de energia presente tanto em orga-
nismos aerdbicos quanto em anaerébicos. Esta via utiliza principalmente
glicose como substrato, mas pode utilizar também frutose, galactose e outros
carboidratos obtidos da dieta. A capacidade da glicolise de fornecer ATP
na auséncia de oxigénio permite aos musculos esqueléticos um desempenho

de alto nivel, mesmo quando a concentragdo de oxigénio € insuficiente.

CEDERJ
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Esta via garante também o fornecimento de ATP, que permite que os tecidos
sobrevivam por algum tempo em anoxia. Nas células cancerosas em rapido
crescimento, a glicolise é muito ativa e é grande a formacio de piruvato e
lactato. Esta é uma das caracteristicas do hipermetabolismo observado nestas
células. Finalmente, a glicélise é uma importante via metabdlica que tem
como fungio fornecer ATP para as células. Nas células em que a maior parte
do ATP é obtida em presencga de oxigénio, a glicolise fornece a possibilidade

de continuar a degradacdo da glicose, através do suprimento de piruvato.

RESUMO

Nesta aula, falamos dos destinos do piruvato em condi¢des anaerdbicas, ou seja,
na auséncia de oxigénio. Nestas circunstancias, o piruvato pode ser transformado
em lactato, num processo que compde juntamente com a glicélise a fermentacdo
lactica. O piruvato pode ser, ainda, transformado em etanol e CO, no processo
conhecido como fermentacdo alcodlica. Nos dois casos, a quebra parcial da molé-
cula de glicose gera 2 ATP e é este o saldo energético da fermentacdo. Nesta aula,
ainda vimos que os intermediarios da glicolise servem a outras vias metabdlicas,

o que significa que esta via tem um papel anfibdlico.

INFORMACAO SOBRE A PROXIMA AULA

Na préxima aula, veremos o caminho metabdlico que pode seguir o piruvato na
presenca de O,. Neste caminho aerébico, a glicose serad completamente degradada
a CO, e H,0. Durante os processos que compdem a respiracdo celular, a célula
converte a energia de quebra total da molécula de glicose em 30 — 32 ATPs.

Bem mais vantajoso que a fermentacao, vocé ndo acha?
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O piruvato entra no
caminho aerébico

Andrea Da Poian | Debora Foguel /| Marilvia Dansa
de Alencar Petretski / Olga Lima Tavares Machado

Meta da aula

Apresentar a respiracao celular como um cami-
nho aerdbico de obtencdo de energia, que
envolve reacdes quimicas que ocorrem dentro da
célula e que se integra ao processo fisioldgico do
qual participam os pulmdes.

Esperamos que, ao final desta aula, vocé seja
capaz de:

1.

estabelecer a relacdo entre células e o sistema
respiratorio no processo da respiragao;

definir respiracdo celular como a integracdo de
diferentes vias metabdlicas e compartimentos
celulares;

descrever a reacdo catalisada pela PDH e o
papel das coenzimas;

descrever a estrutura do complexo PDH e sua
regulacdo;

reconhecer a reacdo catalisada pelo complexo
PDH como uma ponte entre a glicélise e o
ciclo do &cido citrico.

Pré-requisitos

Para acompanhar esta aula, é fundamental ter
claros os conceitos de oxidacao e de reducao
(Aula 3 de Bioquimica Il), saber reconhecer e

identificar os compartimentos mitocondriais (Bio-
logia Celular) e conhecer bem a via glicolitica e
seus produtos (Aulas 4, 5 e 6 de Bioquimica II).
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Fonte: Acervo pessoal.
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MENINO, VOCE TEM QUE COMER PARA NAO FICAR
DOENTE!

E facil saber por que precisamos nos alimentar.

Mas vocé ja parou para pensar por que precisamos

Raissa Dansa

respirar? Claro, sem respirar nds morremos. Mas...
Por qué? Sera que isso tem alguma coisa a ver com
alimentagio? (Discuta em grupo esta questio, antes €

depois desta aula e veremos se alguma coisa mudou.)

O QUE E RESPIRACAO?

Se procurarmos no diciondrio a defini¢ao de respiracao, encon-

traremos o seguinte:

Sf. 1. Movimento duplo dos pulmdes, de inspira¢do e expiracdo;
félego 2. BIO funcdo pela qual as células vivas absorvem oxigé-
nio e expelem gds carbonico e dgua, resultando da liberagdo de
energia 3. O ar que sai pela boca durante a expiragio; bafo; halito
(HOUALISS, 2004).

Voltemos a segunda defini¢io (2) do texto anterior. Leia novamen-
te. Respiracdo é: “Funcdo pela qual as células vivas absorvem oxigénio
e expelem gas carbonico e dgua, resultando na liberagiao de energia”
(HOUAISS, 2004).

Sera que estd faltando alguma coisa nesta defini¢ao?

Entido, vamos aprofundar um pouco. A respiragdo é um processo
fisiolégico através do qual nés obtemos oxigénio. Este oxigénio serve para
aumentar a eficiéncia da extra¢io de energia dos alimentos que ingerimos.
A respiragao tem como produtos finais o gas carbonico (CO,) e a agua
(H,O). Esses elementos sao, portanto, os produtos da quebra total das
moléculas combustiveis presentes nos alimentos, como a glicose, por
exemplo. Assim, podemos dizer que ndo existe respiragiao sem alimento
e que de pouco nos serve o alimento sem respiragio.

Este processo comega nos pulmaes e continua nas células. Ao que
ocorre nas células chamamos de respiracdo celular. Esta etapa celular da
respiragdo requer um conjunto de vias catabdlicas. Estas vias tém como
objetivo degradar completamente as moléculas combustiveis em CO, e
H,O e transformar a energia liberada em moléculas de ATP. Por isso,

respiramos: para obter o ATP necessdrio as nossas atividades celulares.



A histéria da respiracdo é bastante interessante porque mostra
como o pensamento cientifico evoluiu em uma determinada
area e como ele é mutéavel. Isso depende nao s6 da disponi-
bilidade de tecnologias, mas também de como a humanidade
vé o mundo, suas crengas etc. Para saber um pouco mais da
histéria da respira¢do, consulte: http:/usuarios.cultura.com.br/
jmrezende/respira%E7 %E30.htm

Neste site, o autor menciona o nome dos principais persona-
gens da histéria da respiracdo e a contribuicdo cientifica e
filosofica de cada um deles.

. Na Idade Média, Leonardo da Vinci registrou, em
A um de seus cadernos de nota, que a chama de uma
e vela se apaga na auséncia do ar.
Robert Boyle (1627-1691),
fisico inglés, confirmou a
observacdo de Da Vinci,
i extraindo o ar de dentro
T"""" de uma redoma de vidro
: M por meio de uma bomba
L de aspiracao. Verificou que
S W a vida era impossivel na
Fonte: http:iswweesgov.  atmosfera rarefeita dentro
br/site/noticias/show.  daredoma e que um peque-
aspx?noticiald=99695052 no animal ali colocado,
morria rapidamente. Por-  Fonte: http//www.
tanto, alguma coisa havia no ar que alimentava nim.nih.gov/
! i ! exhibition/harry
ao mesmo tempo, o fogo e a vida. pottersworld/
Em 1789, com Armand images/details/OB
Séguin (1767-1835), Lavoi-  0062.jpg
sier estudou a respiragdo
do homem e de alguns animais. Ele mediu o
oxigénio consumido, o vapor-d'dgua, o gas
carbonico e o calor produzidos. Concluiram
que “a respiracdao é uma forma lenta de com-
bustdo que ocorre no interior dos pulmdes sem
produzir luz perceptivel”. Lavoisier foi, assim,
um dos fundadores da Bioquimica. Mas ele ndo
conseguiu definir se o calor é uma substancia
Figura 8.1: Marie e  material (que ele chamava de “o calérico”) ou
Antonie-Laurent Lavoi- uma forma de energia. Foi um dos cientistas
sier, 6leo sobre tela de  maximos da humanidade. O matematico Joseph
Jacques-Louis David.  Louisde Lagrange (1736-1813) tinha razdo quan-
Colecdo da Rockefeller  do afirmou, no dia seguinte ao da sua execucao:

University, Nova York. "Bastou um instante para cortar sua cabeca,
Fonte: http://www. mas cem anos talvez ndo sejam suficientes para
incois.gov.in/Tutor/ produzir outra igual."

science+society/lectures/
illustrations/lecture24/
lavoisier.html

CEDERJ 171



Bioquimica Il | O piruvato entra no caminho aerébico

INSPIRA, O OXIGENIO ENTRA. EXPIRA, O GAS CARBONICO SAI

O processo de respiracio comega nos pulmoes. Os pulmaes rece-
bem o oxigénio da atmosfera (inspirado pelo nariz) e o envia as células
através do sangue. E através do pulmio, também, que o CO,, produzido
pelas células e liberado no sangue, é retirado do organismo e transferido
para a atmosfera. Este esquema bdsico é um processo fisiologico bastante
conhecido. Mas na fisiologia que vimos até agora, o que acontece com o
oxigénio que respiramos no momento em que ele chega as nossas células
€ quase um mistério insondavel.

Nesta e nas proximas aulas, n6s conheceremos
detalhes desse mistério. Por enquanto, vamos definir

0 que chamamos de respirac¢ao celular: um processo

Harald Wittmaack

pelo qual a célula degrada completamente a glico-
se em CO,, H,O e energia, utilizando o oxigénio.

O Esquema 8.1 mostra um resumo do processo.

GLICOSE + 60, mmmmp 6CO, + 6H,0 + ENERGIA

Esquema 8.1: Equacao geral da respira¢do celular em que uma
molécula de glicose é degradada totalmente em CO, + H,O na
presenca de oxigénio. A energia liberada seré disponibilizada
na forma de ATP.

Fonte: http://www.sxc.hu/photo/770416

ATIVIDADE

Atende ao Obijetivo 1

1. Qual a relacdo entre as células do corpo e os pulmdes quanto a
respiracdo?

As setas representam o sangue. Escreva nos circulos “células” ou “pul-
mdes”. Um envia oxigénio (O,) através do sangue, para o segundo. E o
segundo envia diéxido de carbono (CO,), também através do sangue,
para o primeiro.
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RESPOSTA COMENTADA
Os pulmées enviam o O, para as células do corpo, através do sangue,
pra que possam realizar a respiracdo celular. As células absorvemn
o oxigénio que utilizam durante seu metabolismo. Ao final da respi-
racdo celular, é produzido CO,. Este produto da respiracdo celular
é transportado, entdo, pelo sangue até os pulmaées. O esquema da
atividade deve ser completado da sequinte forma:

&

0,

Pulmoées Células

CO,

<«L

RESPIRACAO CELULAR: TRES VIAS PARA QUEBRAR
TOTALMENTE A GLICOSE

Lembra-se da fermentacio que vimos na aula passada? Na fer-
mentagao lactica, o piruvato (3C) originava a molécula de lactato, que
também tinha trés carbonos. Na fermentag¢io alcodlica, o piruvato era
mais degradado, originando o etanol, que tinha dois carbonos. Se o
lactato tem 3 carbonos e o etanol tem dois carbonos, significa que a gli-
cose do inicio da via nao foi completamente degradada. Desta forma, a
fermentacdo quebra a glicose apenas em parte. Jd na respiracio celular, a
glicose é degradada completamente. Se vocé olhar novamente o Esquema
8.1, vai notar que o CO, produzido tem apenas 1 carbono!

Na fermentacdo, uma tnica via metabdlica, a glicélise, € utilizada
para quebrar parcialmente a glicose. Na respira¢io celular, vocé pode
imaginar que vias adicionais serdo necessdrias para a quebra total desta
molécula. E isso que acontece. O processo de respiragio celular conta

com trés vias metabdlicas distintas. Sao elas:
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e glicolise;

e ciclo do 4cido citrico;

* cadeia de transporte de elétrons/fosforilagao oxidativa.

A glicolise vocé ja conhece bem (Aulas 4, 5, 6 ¢ 7). No final da
Aula 7, nés comentamos que o piruvato, o produto final da glicdlise,
pode ter destinos metabdlicos diferentes. O destino do piruvato, em
condi¢des anaerdbicas, € se transformar em lactato (fermentacio lactica)
ou em etanol e CO, (fermentagdo alcodlica). No caminho aerébico, o
piruvato continuard o caminho metabdlico que o levara a degradacdo
completa. Neste caminho, teremos a formacdo de CO,, que ¢ a forma
através da qual a célula libera os carbonos da molécula que estd sendo
degradada. Este ¢ um dos produtos da reacdo catalisada pelo complexo
piruvato desidrogenase (PDH), que veremos ainda nesta aula, e do ciclo
do 4cido citrico, que veremos com mais detalhes nas Aulas 9 e 10. A
agua, outro produto da respiragdo celular (Esquema 8.1), é formada na
cadeia de transporte de elétrons, num processo que veremos na Aula 11.
A energia liberada neste processo de transporte de elétrons sera utilizada
para a sintese de ATP na fosforilagio oxidativa (Aula 12). Um resumo

da respiracdo celular vocé podera ver na Figura 8.2.

FASE 1 |~ Producéo de acetil-CoA - glicolise e PDH (Aulas 4-8)

RESPIRACAO
CELULAR 9e10)

FASE 2 |- Oxidacdo do acetil-CoA - ciclo de acido citrico (Aulas
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FASE 3 |— Sintese de ATP - transporte de elétrons e fosforilagdo
oxidativa (Aulas 11 e 12)




Glicose

Glicolise
/ 5 TP

Fase 1. Produg 3o
de acetil-CoA

a" piruvato
! Piruvato
] / desidrogenase
‘l
. e CO2

Fase 2. Oxidag 3o
de acetil-CoA
(CAC)

Ciclo do dcido

citrico

Fase 3., Sintese de ATP (CTE

NADH & FADH2 aceptores e FOx)
de eEtrors mduzidos

Cadeia de transporte de
e 2H + }20;

H,0

ADP +Pi ATP

Figura 8.2: As trés fases da respiragao celular. Na primeira fase, a molécula de glicose é oxidada
a acetil-CoA. A segunda fase usa acetil-CoA, degradando completamente esta molécula a CO,.
Finalmente, na terceira fase, os elétrons s&o utilizados na sintese de ATP e H,O.
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O quadro mostra os produtos que sdo gerados em cada etapa da respi-
ragdo celular. Note que cada via metabdlica é responsavel por produzir
diferentes moléculas. Algumas, como o CO,, serdo excretadas pela célula.
Outras, como o NADH.H* e o FADH,, serdo utilizadas em etapas poste-
riores da propria respiracdo celular. Outra, ainda, sera o produto final, o
grande objetivo de todo o processo, o ATP.

Produtos da respiragao| CO H,0 | NADH.H* | FADH, | ATP

2 2

celular*
Via
metabolica
Glicolise Nao Nao 2 Nao 2
Piruvato desidrogenase 2 Nao 2 Nao Nao
Ciclo do 4acido citrico 4 Nao 6 2 2
Cadel’a transportadora Nio 6 Nio Nio N3o
de elétrons
Fosforilacdo oxidativa Nao Nao Nao Nao 28
Respiracgao celular (total) 6 6 10 2 32

* por molécula de glicose quebrada

ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 2

2. Agora vocé ja pode discutir com o seu grupo novamente sobre sua
definicdo de respiracdo. Ela mudou? Elabore um texto que explique o
processo respiratorio, levando em consideracao a respiracdo celular e o
uso metabdlico da glicose. Use os termos e as imagens a seguir para ajudar
nessa composi¢ao.
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Michal Zacharzewski

Figura 8.3: Transporte.
Fonte: http://www.sxc.hu/photo/1119802
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Figura 8.5: Respiragdo.
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Figura 8.6: Oxigénio.
Fonte: http://commons.
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Figura 8.4: Metabolismo.
Fonte: http://commons.wikimedia.
org/wikiffile:Carbohydrates_meta-
bolism.gif

Figura 8.7: Glicose.

Fonte: http:/ppsus.
cederj.edu.br/site/
visualizar?codigo=1569

Marcia Attias

Fonte: http://commons.wikimedia.org/ Figura 8.8: Mitocondria.

wiki/template:H%C3%A4ggstr%C3%

Fonte: http:/ppsus.cederj.edu.

B6m_di #Respirat
MGy br/site/visualizar?codigo=694

Succinate Fumarate

ADP ATP

Tim Vickers

Gly-3P DHAP

Figura 8.9: Cadeia transportadora de elétrons.

Fonte: http://commons.wikimedia.org/wiki/File:AOX.png
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RESPOSTA COMENTADA
A resposta deve conter o entendimento da sequéncia de eventos
que se iniciam na respiracdo fisiolégica de obten¢do do oxigénio
integrado com a respiracdo celular e esta integrac¢do possibilitando
um aumento na eficiéncia de extracdo de energia das moléculas
combustiveis obtidas na forma de alimento. Por exemplo:
O metabolismo celular dos organismos aerdbicos usa glicose como
molécula combustivel através da qual a célula obtém energia na
forma de ATP. Este processo inclui a glicdlise citoplasmdtica, e a
reacdo catalisada pela PDH e o ciclo do dcido citrico. Estes dltimos
ocorrem na mitocéndria. Com esse conjunto de reagdes, a glicose é
completamente degradada. Esta degradacdo envolve a liberacdo de
elétrons pela molécula que sdo associados ao NADH. Esta molécula
serd utilizada posteriormente na cadeia transportadora de elétrons,
gerando energia que serd convertida em moléculas de ATP.

RESPIRACAO CELULAR: ONDE OCORRE? POR ONDE COMEGCA?

A compartimentalizacao da respiracao celular

Ja mencionamos em aulas anteriores que uma parte da respiragio
celular, a glicdlise, acontece no citoplasma da célula. Entretanto, as eta-
pas seguintes ocorrem na mitocéndria, uma organela celular que vocé
conhece bem (Esquema 8.2). No citoplasma da célula, a glicose é parcial-
mente degradada a piruvato. Este piruvato vai para a mitocéndria, como
vimos anterioremente. E na mitocéndria que ocorre a reagio da piruvato
desidrogenase, que converte piruvato a acetil-CoA. E na mitocéndria
também que ocorrem o ciclo do 4cido citrico, a cadeia transportadora
de elétrons e a fosforilagido oxidativa. O ciclo do acido citrico ocorre na

matriz mitocondrial. A cadeia transportadora de elétrons e a fosforilacao

oxidativa ocorrem na membrana interna mitocondrial.



Glicose entra no ci- Piruvato vai do citoplas- Na mitocondria piruvato
toplasma da célula ma para a mitocondria vira acetil-CoA

icose +~glicose—+piruvato \

piruvato

\

0 - scetl-Con

k

:Ieo

/

Esquema 8.2: Parte da respiragdo celular ocorre no citoplasma e parte ocorre na
mitocondria.

A estrutura da mitocondria vocé vé com mais detalhes nas Aulas 26 e 27
de Biologia Celular I. Na Figura 8.10, vocé podera localizar os diferentes

compartimentos mitocondriais.

(a)

Magnus Manske
Louisa Howard

Figura 8.10: Estrutura da mitocdndria. Em (a) uma representa¢do esquematica e em
(b) uma fotografia obtida por microscopia eletrénica de transmissao. (1) membrana
interna mitocondrial; (2) membrana externa mitocondrial; (3) espago intermembra-
nas; (4) matriz mitocondrial.

Fontes: (a) http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Mito.png e (b) http://commons.wikimedia.
org/wiki/File:Mitochondria,_mammalian_lung_-_Tem.jpg

Resumindo:

¢ Glicolise — ocorre no citoplasma.

® Reacdo catalisada pela piruvato desidrogenase — ocorre na
matriz mitocondrial.

¢ Ciclo do 4cido citrico — ocorre na matriz mitocondrial.

¢ Cadeia transportadora de elétrons e fosforilacao oxidativa —

ocorrem nas cristas da membrana interna mitocondrial.
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ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 2

3. A seguir, apresentamos uma célula com seus compartimentos. Indique,
nos espacos deixados ao lado do nome das estruturas celulares, que via
metabdlica corresponde a que compartimento celular. Use:

1 para glicdlise;

2 para reacao catalisada pelo complexo PDH;

3 para ciclo do &cido citrico;

4 para cadeia transportadora de elétrons.

c
Lisossomos( ) I S
[
N
o
N
wv
Vaciolo | ()
, E
i Vesicula ( %
2
Reticulo Endoplasmatico §
Rugoso | |
Reticulo
Endoplasmatico
Usal |
Figura 8.11: Os compartimentos celulares.
Fonte: http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Biological_cell.svg
RESPOSTA

c
Lisossomos( ) I S
[
N
v
N
wv
)
°
c
©
:
i Vesicula ( ] E
2
Reticulo Endoplasmatico g

Rugoso | ]

Citoplasma | 1 )

Reticulo
Endoplasmatico
Lisa | }

Figura 8.12: Os compartimentos celulares.
Fonte: http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Biological_cell.svg
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Como o piruvato citoplasmatico entra na mitocondria?

Entdo ja sabemos que a glicélise, que ocorre no citoplasma, tem
como produto final, o piruvato. O piruvato precisa entrar na matriz
mitocondrial para ser utilizado pela piruvato desidrogenase e depois pelo
ciclo do 4cido citrico, onde ocorrera sua oxidagdo completa. O piruvato
passa facilmente pela membrana externa mitocondrial, mas a membrana
interna é mais seletiva (Figura 8.10). Assim, para ultrapassar a membrana
interna, o piruvato conta com um transportador especifico chamado
translocase, que é uma proteina de membrana. Esta transporta piruvato
através da membrana interna mitocondrial, a custa da translocagio de

um fon hidroxila (OH") no sentido oposto (antiport) (Figura 8.13).

citoplasma Matriz mitocondrial

(o] (o]

[ I
- Antiport =
H3'C H— C _COZ piru'\'ﬂtﬂ H3'C — C — 002
piruvato OH' translocase OH' piruvato

Figura 8.13: O transporte de piruvato do citoplasma para a matriz mitocondrial é
mediado por uma translocase. O custo deste transporte é levar uma hidroxila no
sentido contrario — da matriz para o citoplasma.

Uma vez na mitocondria, o piruvato vira acetil-CoA

O piruvato foi transportado do citoplasma para a matriz mitocon-
drial. Na mitocdndria, ele continuard participando das reagdes quimicas
da respiragdo celular. Ali a enzima piruvato desidrogenase (PDH) catalisa

a reagdo mostrada no Esquema 8.3.
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TPP
LIP
CoA
NAD
FAD

Piruvato desidrogenase

PIRUVATO + NAD* — ACETIL-CoA + NADH-H* + CO,

Esquema 8.3: Ponte entre a glicélise e o ciclo do acido citrico, a reacdo catalisada
pelo complexo piruvato desidrogenase (PDH) forma Acetil-CoA, NADH.H* e CO,. Este
ultimo produto é parte do CO, que nossos pulmédes eliminam na respiracdo. A PDH
precisa da ajuda de cinco coenzimas para esta reacdo: TPP = tiamina pirofosfato;
LIP = acido lipoico; CoA = coenzima A; NAD= nicotinamida adenina dinucleotideo;
FAD = flavina adenina dinucleotideo. AG®= -33,4 kJ/mol.

O acetil-CoA é, portanto, um produto desta reagio. E serd funda-
mental para iniciar a préxima fase da respiragio celular que resulta na
sua oxidagio. O acetil-CoA é formado por uma unidade de 2 carbonos,
0 acetato, ligada a coenzima A, que é uma molécula bastante impor-
tante do metabolismo celular. A estrutura da coenzima A é mostrada

na Figura 8.14.



B- mercapto

etanolamina Acido pantoténico Adenosina difosfato

(b) 0 0
I S |
CoASH.; + =—C=—CH; = COA=#S=~C—CH,

Coenzima A Grupo Acetil (2C) Acetil-CoA

Figura 8.14: Estrutura da coenzima A (a) e a reacdo de formacdo da molécula de acetil-CoA
através da ligacdo da coenzima A com unidades acetil (2C). Veja o tamanho da molécula de
coenzima A. Grande, ndo é? Ela tem trés componentes estruturais: adenosina difosfato, acido
pantoténico e B-mercaptoetanolamina. (b) A coenzima A (CoA) se liga ao grupo acetil (2C) ori-
ginando acetil-CoA. Isto faz com que o acetil possa participar de uma série de rea¢des quimicas
que veremos mais tarde. Os dois carbonos podem ter vérios doadores. No caso da degradacao
de glicose, o doador dos carbonos é o piruvato.

Essa coenzima complexa é abreviada como CoA ou CoASH. Ela é
composta por B-mercaptoetanolamina, pela vitamina B, (acido pantoténi-
co) e pela adenosina difosfato (ADP). A coenzima A atua como transpor-
tadora de grupos acil de 2 a 4 carbonos. O grupo acetil é um grupo acil
com 2 carbonos. A formagao de acetil-CoA é uma reagiao que nao pertence
a glicolise nem ao ciclo do 4cido citrico e é considerada uma ponte entre
as duas vias metabolicas. Entretanto, esta é uma reacdo importante, com

um AG? bastante negativo e, consequentemente, irreversivel.

A piruvato desidrogenase é um complexo enzimatico

A PDH ¢é um complexo enzimatico (ver boxe multimidia para
detalhes da estrutura) formado por trés enzimas chamadas E1, E2 e E3.

Cada uma das enzimas do complexo tem uma atividade especifica:
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E1 é uma piruvato desidrogenase;

E2 apresenta uma atividade dihidrolipoil transacetilase;

e, finalmente,

E3, que tem uma atividade dihidrolipoil desidrogenase.

Nio se preocupe com esses nomes agora. Mais tarde ficara claro

o que eles representam.

Imagem tridimensional do complexo PDH, mostrando a
estrutura das subunidades: E1, piruvato desidrogenase; E2,
dihidrolipoil transacetilase; e E3, dihidrolipoil desidrogena-
se. Esta imagem foi reconstruida pela analise de um grande
numero de imagens de microscopia eletrénica combinadas
com estudos de cristalografia das subunidades individuais
(ZHOU et al., 2001). Para ver a estrutura colorida, acesse:
http://sandwalk.blogspot.
com/2007/04/structure-of-
pyruvate-dehydrogenase.
html. Ao entrar na pagina,
clique em cima da enzima
amarela. Ela aparecerda em
tamanho maior na tela. A
subunidade E1 estd na cor
amarela, a subunidade E2
na cor verde e a subunidade
E3 na cor vermelha.

A reacdo catalisada pelo complexo piruvato desidrogenase é
constituida por etapas nas quais o grupo carboxila do piruvato (3C)
¢ removido formando uma molécula de CO, e os dois carbonos rema-
nescentes formam o grupo acetil da molécula de acetil-CoA (reveja o
Esquema 8.2).

Nesta reacdo, ocorre também a formacao de uma molécula de
NADH. H+. Os elétrons transportados por essa molécula serdo trans-
feridos para o oxigénio na cadeia transportadora de elétrons, levando a

formacio de ATP, como veremos nas Aulas 11 e 12.
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Etapas da reacdo catalisada pela PDH:

1. Descarboxilagéo — piruvato (3C) perde um carbono (CO,) e os dois carbo-
nos remanescentes formam o grupo acetil da molécula de acetil-CoA.
2. Desidrogenacao — oxidagdo da molécula de piruvato com a redugao
de uma molécula de NADH.H*.

A reacdo catalisada pelo complexo PDH é, portanto, uma
descarboxilagdo oxidativa. A desidrogenagdo combinada com a des-
carboxila¢io da molécula de piruvato, formando acetil-CoA, requer a
acdo sequencial das trés enzimas do complexo. Além disso, ainda sao
necessarias cinco coenzimas diferentes, que s3o:

e tiamina pirofosfato (TPP);

¢ flavino adenina dinucleotideo (FAD);

e coenzima A (CoA);

¢ nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD);

e 4cido lipoico.

A tiamina pirofosfato (TPP) ¢ um derivado da vitamina B, que
recebe 0 nome de tiamina ou aneurina. A flavina adenina dinucleotideo
(FAD) é um derivado da vitamina B,, também conhecida como ribofla-
vina. E como vocé ja viu na Figura 8.14, a coenzima A apresenta na sua
estrutura uma regiao derivada do acido pantoténico, a vitamina B_. A
nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD) ¢ derivada da vitamina B,,
também conhecida como niacina ou 4cido nicotinico ou nicotinamida.
As estruturas destas coenzimas e suas respectivas vitaminas precursoras

estdo mostradas a seguir:
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Note que os derivados de vitaminas utilizados como coenzimas, ndo sdo
consumidos nas reacdes. Isso significa que elas sdo reutilizadas, assim como
as enzimas. Portanto, ndo é necessario o consumo de grande quantida-
de dessas vitaminas, para a eficiéncia metabolica das vias das quais elas
participam. E frequente que os problemas derivados da deficiéncia dessas
vitaminas na alimentag&o estejam associados ao alcoolismo crénico ou situ-
acoes fisiologicas especiais. Exceto em situagdes particulares, como doencas
especificas, uma alimentacdo saudavel é sempre muito mais eficiente do
que a ingestao de suplementos alimentares. Uma grande parte das vitami-
nas possui toxicidade quando ingeridas em grande quantidade. Portanto,
a deficiéncia na alimentacao pode ser tdo grave quanto o excesso!

CH=C=—=CQ0O-
I

Piruvato

\ co
-
CHS—(I.':H
OH

Acetaldeido ativado

E1l

@ E2

2e
CH?_—‘ﬁ @

(8}
Acetil ativado
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O) ZpADHLE
@ e
CH—C
| mﬁ;-‘/ri
D] SMADH HET
‘“’“‘m_ﬂf“s—

Acetil ativado
Acetil-CoA

Figura 8.15: Coenzimas do complexo piruvato desidrogenase e seu papel na se-
quéncia de reagdes catalisadas pela PDH. Observe as coenzimas auxiliando o com-
plexo PDH a transformar piruvato em acetil-CoA: (1) Em E1 temos a descarboxilacdo
do piruvato, com a saida de CO, e a formacdo de um acetaldeido ligado a TPP
(acetaldeido ativado); (2) a LIP atua junto a E2 na oxida¢do do acetaldeido e a trans-
feréncia de elétrons para o FADH,; (3) o FADH, atua em E3 com aceptor transitério
de elétrons que depois serado transferidos para o NAD formando NADH.H*; (4) LIP
é trocado pela Coenzima A, formando acetil-CoA. TPP = tiamina pirofosfato; LIP =
acido lipoico; FADH, = FAD reduzido; NADH.H* = NAD reduzido; CoA = coenzima A.
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Saiba mais!
Erros do metabolismo decorrentes da deficiéncia de vitaminas

1. Sindrome de Wernicke-Korsakoff é o problema neurolégico relacio-
nado ao sistema nervoso central mais comum em alcodlatras. Fraque-
za no movimento dos olhos, inabilidade de seguir uma fonte de luz
(oftalmoplegia), ataxia (perda do controle dos movimentos musculares
voluntarios) e disturbio mental sdo sintomas frequentes. A sindrome de
Wernicke-Korsakoff é tratada com administracdo de Tiamina. Esta subs-
tancia também tem sido usada com sucesso no tratamento de depressao.

2. Estomatite angular é uma doenca
rara causada pela deficiéncia de
riboflavina. Os sintomas incluem
glossite, seborreia, queilose, foto-
fobia e estomatite. A riboflavina
sofre decomposicdo pela luz visivel.
Esta caracteristica pode levar a defi-
ciéncia em neonatos tratados com

fototerapia. Figura 8.16: Estomatite angular.

Fonte: http://aplicativos.pgr.mpf.gov.
br/saude/odonto/doencasbucais.htm

O papel das coenzimas: mais detalhes

Na reagao catalisada pela piruvato desidrogenase, cada coenzima
tem um papel especifico. Veja a Figura 8.17. As coenzimas NAD e FAD
sdo transportadoras de elétrons; a tiamina tem um papel importante na
clivagem de ligacoes adjacentes a grupos carbonila e, portanto, participa
da formagao do CO,; a coenzima A contém pantotenato (derivado do
acido pantoténico — vitamina BS), que possui um grupo tiol reativo. O
grupo tiol reativo é critico nesta reagdo, pois permite a formac¢do de uma
ligagio tioéster com o grupo acetil e, em consequéncia, permite a forma-
¢do de acetil-CoA. No metabolismo, é através dessa associacdo que o
grupo acetil (e outros grupos acil) é transportado. A energia de hidrélise
(AG de hidrélise) da ligagao tioéster é relativamente alta, permitindo a
doagido de grupamentos acil para diversos compostos. Assim, podemos
dizer que a molécula de coenzima A, associada ao grupo acetil, atua
como uma molécula ativada para transferéncia desses grupos a outros
compostos. Veremos isso acontecer na proxima aula, na primeira reacdo
do ciclo do 4cido citrico.

A outra coenzima associada a E2 da PDH, o lipoato, possui dois

grupos tiois (SH) que sdo importantes na oxidacdo reversivel de uma



ponte de enxofre semelhante aquelas das cisteinas em proteinas (ver

Bioquimica I). A ac¢do do lipoato e das outras coenzimas pode ser vista

na Figura 8.17, que mostra esquematicamente como o complexo PDH
conduz as cinco reacoes consecutivas que culminam na descarboxilacao

e desidrogenag¢io da molécula de piruvato.

O
_ A0 CoA-SH ("H-.——l“.‘-—S-CoA
O - C % -
I //“ Lo
CH;—C -(‘ PR Acetil-CoA
/ ) tipolisina
Piruvato Gﬁ‘ . reduzida |
- Acil SH
L|pohsma«! f SH
> TPP S .
CO, . g = O\ ~NADH + H'
3% Grow | 8+ FAD ‘
. ipolisina 7
CHj S
Hidroxietil-TPP R
NAD*
E1: Piruvato E2: Dihidrolipoil E3: Dihidrolipoil
desidrogenase transacetilase desidrogenase

Figura 8.17: Mecanismo de a¢do do complexo piruvato desidrogenase. Na figura estdo representadas as enzimas
E1, E2 e E3 do complexo piruvato desidrogenase. As rea¢des consecutivas estdo marcadas como (1), (2), (3), (4) e
(5). Note em E2 o braco de lipoamida formado pelo acido lipoico (lipoato) ligado a enzima através de um residuo
de lisina (Lys). Este brago da enzima é moével e o circulo central indica a dire¢do do movimento do braco flexivel.

ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 3

. 4. 0 complexo piruvato desidrogenase é uma grande estrutura proteica a qual
estdo associadas diferentes coenzimas. A presenca destas coenzimas permite
uma sequéncia de reacdes, cujo resultado é a sintese de acetil-CoA, a reducéo
do NAD (NADH.H*) e a liberacdo de CO,. A atividade da PDH depende, por-
tanto, das coenzimas que sao derivadas de vitaminas. Estas vitaminas podem
ser obtidas através de uma alimentacdo saudavel e completa. A seguir, apre-
sentamos uma lista das coenzimas e das reagdes de que elas participam no
complexo PDH. Logo depois, vocé vai encontrar quadros que contém vitaminas
e fontes alimentares onde essas vitaminas podem ser encontradas. Complete
cada um dos quadros, escrevendo a sigla da coenzima e o tipo de reacdo de
que ela participa no complexo PDH.
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Coenzimas: Reacdes:
NAD 1. Carreador de unidades acil
FAD 2. Descarboxilacao
CoA 3. Transferéncia de elétrons
TPP
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RESPOSTA COMENTADA
Recuperacdo da informacdo contida no texto:

Acido pantoténico forma a coenzima A, que participa de reacées de
transferéncia de grupos acil como a acetil, por exemplo.

Tiamina forma a tiamina pirofosfato (TPP), que participa da reacdo
de descarboxilagdo do piruvato nesta enzima.

Acido nicotinico e riboflavina compéemn respectivamente o NAD e
o FAD, que sdo coenzimas envolvidas em transferéncia de elétrons,
por isso sGo chamadas de aceptores de elétrons.

a) Z
OH s
H - &
N OH 4 ph
HO \/\l.( ¢ . %
(0] O >
Acido pantoténico
photo/341980
Coenzima A
Reacdo 1
b) o™ Riboflavina &
H-C-H g
H-C-OH ©
H-C-O-H w ‘.J‘ g
H-C-OH _ ‘§
y H rllH C-H g | a
C _N__N__O
by l
bk~ SN "n"'N'H =
H
& 9 FAD
Fonte: http://www.sxc. Reagéo 3
hu/photo/1170293

CEDERJ 191



Bioquimica Il | O piruvato entra no caminho aerébico

192

CEDERJ

0 J—m
,N ( < Reacdo 3
<

COOH
Acido nicotinico

Fonte: http://www.sxc.

hu/photo/1129471
Tiamina Pirofosfato
Reacao 2
d) g
Q
(=
»:{\J g
-~ = (e]
N= | N-Q/S
N NH 2
Tiamina
Fonte: http://www.sxc.hu/
photo/731630

Juntando as reacoes e as coenzimas, a PDH trabalha em 6
etapas

Para acompanhar as etapas, veja a Figura 8.17. Na etapa 1, o
piruvato é descarboxilado e, na forma de aldeido, é ligado ao grupamento
hidroxila da tiamina, formando TPP-CHOH-CH,, um grupo chamado
hidroxietil-TPP. Na etapa 2, o grupamento aldeido é oxidado em aceta-
to. Os dois elétrons removidos nessa oxida¢iao reduzem o grupamento
—S-S- do lipoil na enzima E2 a dois grupamentos ti6is (-SH). O acetato
produzido nessa rea¢do de oxirreducio é esterificado em um dos grupos
SH do lipoil e, entdo, transesterificado na coenzima A para formar o
acetil-CoA (etapa 3). A energia de oxidacdo leva a formacao de uma
ligacdo tioéster de alta energia (acetil-CoA). As reagdes remanescentes
catalisadas pelo complexo PDH (etapas 4 e 5) sdo de transferéncias de

elétrons necessarias para regenerar a forma oxidada do grupo lipoil da



enzima E2 e assim preparar a enzima do complexo para um novo ciclo
de oxidagdo. Os elétrons removidos do grupo hidroxietil, derivado do
piruvato, passam através do FAD para o NAD, formando NADH.H*.

Os produtos da reagao catalisada pela PDH sao, portanto, CO,,
NADH.H* e acetil-CoA. Cada um desses produtos terd um destino
metabdlico diferente. O CO, sera excretado pela respira¢ao, acetil-CoA
serd utilizado no ciclo do acido citrico e NADH.H sera usado na cadeia
transportadora de elétrons. O resultado final é que os produtos da PDH
serdo essenciais para os mecanismos celulares de sintese de ATP, como

veremos nas aulas seguintes.

ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 3

drogenase, associando-as com o tipo de reacdo que catalisam.

E1, piruvato desidrogenase

5. Explique o nome das enzimas que compdem o complexo piruvato desi-

E2, dihidrolipoil transacetilase

E3, dihidrolipoil desidrogenase
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RESPOSTA COMENTADA
El, piruvato desidrogenase — tem como substrato o piruvato e
catalisa uma reagdo de oxiredugdo com remogdo de hidrogénios. O
piruvato é descarboxilado e forma um aldeido, que € entdo oxidado
a acetato. Os 2 elétrons que restam sdo transferidos para E2.
E2, dihidrolipoil transacetilase — pela acdo desta enzima, o lipoil €
reduzido e o acetato é transferido para o grupo tiol resultante da
reducédo do lipoil. A sequir esse acetato é transesterificado na coen-
zima A, formando acetil-CoA.
E3, dihidrolipoil desidrogenase — pela acdo desta enzima, ocorre
transferéncia dos elétrons para o FAD. A transferéncia destes elétrons
serd necessdria para regenerar a forma oxidada do lipoil da enzi-
ma E2. Isto prepara a enzima para uma nova reacdo. Os elétrons,
removidos do grupo hiddxil-etil derivado do piruvato, passam através
do FAD para o NAD, formando NADH.H?*.

No inicio da Biogquimica Il, apresentaremos a vocé algumas vias e moléculas
que aparecerdo ao longo de toda a disciplina. Sdo nomes que vocé nado pode
esquecer. Acetil-CoA é uma dessas moléculas que vocé vera muitas vezes ao
longo da disciplina. Ndo esquega esse nome, nem o que ele representa.

Como toda enzima importante, a PDH é eficientemente
regulada

A PDH é uma enzima sujeita a uma eficiente regulagio. Esta
regula¢io influencia a velocidade de formacdo de acetil-CoA e, con-
sequentemente, as vias metabdlicas que usam este acetil-CoA, como o
ciclo do 4cido citrico, por exemplo. A enzima é inibida por seus produtos
acetil-CoA e NADH.H* e também inibida por ATP. Assim, quando os
niveis de acetil-CoA, NADH.H* ou ATP estdo altos na célula, a PDH é
inibida. Quando os niveis destas moléculas estao baixos, ela é ativada.
Além disso, esta enzima é ativada por AMP. Vocé percebeu que a carga

energética da célula também regula a atividade desta enzima?



ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 4

6. Comente sobre a regulacdo do complexo piruvato desidrogenase no
que diz respeito a:

a) O sentido fisioldgico da sua regulacao, levando em considera¢ao o que
vocé aprendeu a respeito de carga energética regulando a velocidade de
determinadas vias metabdlicas.

b) Qual o sentido da regulacdao da PDH por seus produtos?

RESPOSTA COMENTADA
a) A PDH é regulada negativamente por ATP e ativada por AMP. Da
mesma forma que as enzimas da glicdlise, PFK1 e PK, esta enzima
também tem sua requlacdo em funcdo da carga energeética da célula.
Entdo, se a célula estd com carga energeética alta, a concentracdo de
ATP serd maior que a de AMP €, portanto, a enzima estard inibida. Ao
contrdrio, quando a carga energetica estiver baixa, a concentragdo de AMP
serd maior do que a de ATP e, em consequéncia, a enzima estard ativa.

b) A regulacéo pelos produtos acetil-CoA e NADH.H* tem o sentido
de impedir a produgdo de moléculas em uma concentragdo maior do
que aquela de que a célula necessita e reflete o principio da mdxima
economia. Assim, quando a célula jd tem altas concentragées do pro-
duto, a enzima diminui sua velocidade, requlando assim a velocidade
de formacdo do produto. No caso especificado, acetil-CoA e NADH.
H* sdo inibidores do complexo piruvato desidrogenase, requlando
assim a quantidade disponivel destes produtos na célula.
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ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 5

7. Complete o esquema apresentado a seguir com os personagens do pro-
cesso de respiracdo celular que vocé ja viu até aqui. Escreva a via metabdlica
na ordem em que ela ocorre e, na caixa de texto, escreva o substrato e
o(s) produto(s) de cada uma das etapas.

Via metabdlica/reacdo Substrato/Principal produto
Substrato:

BRI B Produtos:
Substrato:

e 2 Produtos:

Etapa 3: Substrato:

RESPOSTA COMENTADA
Via metabdlica/reacdo Substrato/Principal produto

Substrato — Glicose

Etapa 1. ___Glicdlise ’
Produtos — Piruvato, NADH.H*, ATP

Substrato — Piruvato

Etapa 2: PHD .
Produtos — Acetil-CoA, NADGH.H* e CO,

Ciclo do dcido
Ftapg 3. ____clrico Substrato — Acetil-CoA

Se tiver qualquer dificuldade néo deixe de procurar a tutoria a dis-
tancia. Vocé pode e deve fazer isso sempre que precisar. Seu contato
€ muito importante! Estamos esperando por vocé.
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CONCLUSAO

Lembra que uma molécula de glicose gera, na glicolise, duas
moléculas de piruvato? Pois é, entdo para cada molécula de glicose que
€ quebrada aerobicamente, duas moléculas de acetil-CoA, 2 NADH.
H* e 2 CO, serdo produzidos pela PDH. O CO, vocé pode imaginar
para onde vai? Ele saird da célula por difusdo e, através da circulagio
sanguinea, chegard aos pulmdes, de onde sera liberado pela expiracio.
O acetil-CoA e o NADH.H"* ficardo na célula e seguirdo por outros
caminhos metabdlicos. O acetil-CoA, molécula que contém ainda 2
carbonos da molécula inicial da glicose, serd o ponto de partida para a
proxima etapa da respiragio celular, o ciclo do acido citrico. Portanto,
é a reacdo catalisada pelo complexo piruvato desidrogenase que per-
mite que o piruvato gerado na glicélise possa ser utilizado no ciclo do
acido citrico. Dizemos, entdo, que esta reacio € a ponte entre estas duas

importantes vias metabolicas.

RESUMO

A respiracdo é um processo que integra aspectos fisiolégicos, que envolvem
eventos que ocorrem nos pulmdées e no sangue, com aspectos celulares e mole-
culares que ocorrem nos compartimentos da célula. A respiracdo celular comeca
quando a glicose que ingerimos na alimentacdo, por exemplo, é degradada na
via glicolitica formando piruvato. O piruvato entra na mitocondria através de
um translocador especifico. Em sequéncia, o piruvato é utilizada pelo complexo
piruvato desidrogenase (PDH), reponsavel por catalisar a reacdo de conversao
deste em acetil-CoA. O complexo PDH presente na matriz mitocondrial catalisa
a reacdo que é a ponte entre a glicélise e o ciclo do acido citrico. Os produtos
da reagdo sdo Acetil-CoA, NADH.H* e CO,. O NADH.H* continua na célula e sera
usado em etapas posteriores da respiracao celular. O CO, retorna pelo sangue
até os pulmoes e volta a atmosfera no momento da expiracdo. O acetil-CoA sera

utilizado no ciclo do acido citrico.
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INFORMAGCAO SOBRE A PROXIMA AULA

Na préxima aula, vamos continuar este papo. Vocé verd o acetil-CoA sendo
completamente degradado no ciclo do acido citrico, uma via que tem como
produtos CO,, GTP, NADH.H* e FADH,. Nao se esqueca nunca de que cada molécula
de glicose oxidada na glicélise gera duas moléculas de piruvato e, portanto, duas
moléculas de acetil-CoA sdo obtidas na reacdo catalisada pela PDH. Entdo, nosso
ponto de partida na préxima aula sera as duas moléculas de acetil-CoA. Vamos

saber o que acontece com elas?
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O ciclo do acido citrico
finaliza a degradacao
da molécula de glicose

Andrea Da Poian / Debora Foguel | Marilvia Dansa de
Alencar / Olga Lima Tavares Machado

Meta da aula

Apresentar o ciclo do acido citrico como uma
etapa da respiracao celular.

Esperamos que, ao final desta aula, vocé seja
capaz de:

1. listar as reacdes do ciclo do acido citrico, seus
intermedidrios, produtos e enzimas;

2. reconhecer as rea¢des de descarboxilacao
oxidativa e sua importancia, assim como as
enzimas que as catalisam;

3. identificar o ciclo do acido citrico como a etapa
da respiracao celular que finaliza a degradacéo
completa da molécula de glicose.

Pré-requisitos

Para acompanhar esta aula é fundamental ter
claro o conceito de oxidacao e reducdo (Aula 3),
saber reconhecer e identificar os compartimentos
mitocondriais (Biologia celular I, Aulas 26 e 27)

e conhecer bem a via glicolitica e seus produtos
(Aulas anteriores de Bioquimica Il).
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Figura 9.1: Sir Hans Krebs,
1900-1981.

Fonte: http://www.pub-
medcentral.nih.gov/ article-
render.fcgi?artid=1158308
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O QUE RESTOU DA MOLECULA DE GLICOSE SERA
COMPLETAMENTE DEGRADADO A CO,!

Ja discutimos nas aulas passadas o que acontece com o piruvato em
condi¢Oes aerdbicas. Falamos da enzima piruvato desidrogenase (PDH)
e da formagdo da molécula de acetil-CoA. Nas aulas de Biologia Celular
L, vocé ja ouviu falar de mitocdndria e de ciclo de Krebs (Biologia Célula
I, Aulas 26 e 27). Nesta aula, vamos apenas explorar um pouco mais
esses assuntos, agora do ponto de vista bioquimico. Esperamos que, com
esta aula, vocé possa ter uma visio mais completa do que acontece na

mitocOndria, esta organela tio importante para a célula e para a vida.

SITUANDO O CICLO DE KREBS NA CELULA

O ciclo do acido citrico (CAC), também conhecido como ciclo de
Krebs (CK) ou ciclo dos 4cidos tricarboxilicos (TCA), é uma via para a
qual convergem vérias outras. Veremos em aulas posteriores que amino-
acidos, acidos graxos e carboidratos podem ser convertidos a acetil-CoA.
E este acetil-CoA a molécula que inicia o ciclo do 4cido citrico. Nio se
esquega do acetil-CoA, pois ele aparecerd em outras vias metabdlicas
e serd fundamental quando discutirmos integracio metabdlica (Aulas
31-33). Por enquanto, vamos tentar entender o papel da molécula de
acetil-CoA no contexto da degradagio da molécula de glicose.

Como vimos nas tltimas aulas, na via glicolitica, a molécula de
glicose (6C) é convertida em duas moléculas de piruvato (3C) (Figura
9.2). Estas moléculas de piruvato, produzidas no citoplasma da célula,
podem entrar na mitocondria gragas a presenca de translocadores espe-
cificos na membrana interna mitocondrial.

Na mitocdndria, estas moléculas de piruvato (3C) serdo transforma-
das em duas moléculas de acetil-CoA (2C), em uma reagio de descarboxi-
lacao oxidativa, catalisada pela piruvato desidrogenase (PDH). J4 vimos
que, quando ocorre descarboxilagdo, o carbono sai sob a forma de CO,.
Como duas moléculas de piruvato sdo geradas a cada molécula de glicose
quebrada, duas moléculas de acetil-CoA serdo produzidas pela PDH e duas
moléculas de CO, serdo liberadas. Estas moléculas contém o carbono e os
oxigénios que originalmente faziam parte da molécula de glicose. Portanto,
a reagdo catalisada pelo complexo PDH foi a primeira reagdo na qual a

molécula de glicose no seu processo de oxidagio perdeu carbonos.



O que sobra agora da molécula original da glicose esta associa-

do a coenzima A, na forma de acetil-CoA. Portanto, ainda restam na

célula 4 dos 6 carbonos da molécula original da glicose, na forma de 2
moléculas de acetil-CoA. Cada molécula de acetil-CoA é utilizada pelo
ciclo do 4cido citrico, fazendo com que o ciclo se complete uma vez.
Consequentemente, as 2 moléculas de acetil-CoA geradas por molécula
de glicose, fazem o CAC girar duas vezes. Isto é importante, pois, no
final desta aula, quando fizermos os balangos energético e dos produtos

do ciclo, teremos que pensar em dobro!

Glicose

citoplasma

Piruvato

" aerobico
anaerobico

sem Oy

Etanol + CO,
ou Lactato

mitocdndria

Figura 9.2: O caminho do piruvato na célula, na auséncia e na pre-
senca de oxigénio (O,). Na mitocondria o piruvato sera convertido
a acetil-CoA pela piruvato desidrogenase e, assim, podera participar
do ciclo do acido citrico.

Fonte: Adaptado de http://www.bio.miami.edu/~cmallery/150/makeatp/
makeatp.htm

O CICLO DO ACIDO CiTRICO E UMA VIA CATABOLICA

Ja falamos que é no CAC que o restante da molécula de glicose
é completamente degradado. Por este motivo, ela é uma via catabdlica.

Nesta etapa da respiragio celular, teremos a produgio de 4 moléculas de
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CO,, o residuo da respiragao celular. Este residuo ¢ um gas e, portanto,
é facilmente permeado pela membrana interna mitocondrial, saindo da
mitocdndria. Em seguida, este gds sai da célula, caindo na circula¢do
sanguinea e atingindo os pulmoes, de onde sera expelido quando expira-
mos. Portanto, a partir de agora, quando vocé respirar lembre-se de que
o CO, que vocé esta expelindo nada mais é que o “lixo” da respiragao
celular e que os atomos que compdem o CO, sdo, na verdade, parte das
moléculas que vocé ingeriu na sua alimentagio.

Do CAC, além do CO,, a célula obtém produtos importantes
como NADH.H*, FADH, e GTP. Estes produtos sio formados pela
transferéncia da energia liberada durante a oxidagao do acetil-CoA. Os
NADH.H* e o FADH, podem ser usados na cadeia transportadora de
elétrons (Aulas 9, 10 e 11) e o GTP é prontamente convertido a ATP,

como veremos ainda nesta aula.

N&o esqueca... os produtos do ciclo do acido citrico sdo:
3 NADH.H*
1 FADH,
1GTP
2CO,

E muito comum confundirmos o conceito de via anabdlica e catabdlica.
No caso do CAC, isso é ainda mais frequente. O ciclo do acido citrico,
como temos visto até aqui, € uma via catabodlica porque participa do
processo de degradacdo completa da glicose. Produzir GTP, NADH.H* e
FADH, ndo faz dela um via anabdlica. Mais tarde discutiremos o papel
anabdlico desta via.



O CICLO DO ACIDO CiTRICO PODE SER DIVIDIDO EM TRES
ETAPAS

Para entendermos melhor o CAC, dividimos as reacoes em trés
etapas distintas e interconectadas (Figura 9.2):

1. formagao do citrato;

2. descarboxilagoes oxidativas;

3. regeneracdo do oxaloacetato.

Acetil-CoA
Oxaloacetato FEtapa {:
/ { d""”""”c} dorn‘_lagao
Malato (4C)
Etapa 3: Citrato {6C)
Regeneracao do [ (Rr7)
oxaloacetato (R2
Fumarato (4C)

Isocitrato (6C)
R&
g A
Succinato (4C) N Etapa 2:

w cE,Ezr}ogluta rato (5C) Descarboxilacdo
Succinil-Co

&A oxidativa
co

(4C) 2

Figura 9.3: O ciclo do acido citrico e as reagdes quimicas que o constituem. Estao
indicadas as 3 etapas: 1. sintese do citrato; 2. descarboxila¢do oxidativa; e 3. rege-
neracdo do oxaloacetato. R1 — R8 mostra a sequéncia das rea¢des do CAC. As setas
apresentam entre parénteses R, que significa reacdo, seguido de um nimero que
é o nimero da reacdo. Apos o nome de cada intermedidrio esta, entre parénteses,
o numero de carbonos da molécula.

A primeira etapa é a formac¢iao do citrato, uma molécula chave
desta via. Além da sua fun¢io no CAC, o citrato pode regular a ativi-
dade de algumas enzimas de outras vias como, por exemplo, a piruvato
quinase, enzima da glicélise, lembra? (Veja Aula 6). Vocé ainda vai ouvir
falar do citrato em outras vias metabdlicas.

A segunda etapa do CAC é formada por duas reacoes de descar-
boxilacdo oxidativa. Nesta etapa, haverd a saida dos dois carbonos que
entraram no ciclo na forma de acetil-CoA. Como jia mencionamos, estes

carbonos saem na forma de CO,.
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A terceira etapa do CAC é chamada de fase de regeneracio do
oxaloacetato, o primeiro intermedidrio da via. Esta etapa permite que
o ciclo reinicie, utilizando outra molécula de acetil-CoA. Como todo
ciclo, entdo, o primeiro componente e, portanto, um dos substratos da
primeira reag¢do da via, é também o produto da tltima rea¢io da mesma

via, fechando o ciclo.

AS REACOES DO CAC: VAMOS ENTENDER UMA A UMA?

Como fizemos na glicélise, agora vamos mostrar uma a uma as
reagdes que compdem o ciclo do 4cido citrico: substratos, produtos,
enzimas e o AG® de cada reacdo. Os conceitos que valeram para a
glicolise valem para o CAC e todas as outras vias metabdlicas. Assim,
observe se 0 AG® tem valor positivo ou negativo. Repare nas setas que
nos dio a indicac¢do da reversibilidade ou irreversibilidade das reagoes.
Fique atento aos produtos importantes da via e as reacdes em que esses

produtos sido formados. Entdo, vamos 14!

A primeira reacao do CAC (R1): dois carbonos mais quatro
carbonos, quantos carbonos da?

O ciclo do 4cido citrico se inicia com a

Acetil-CoA
R1 ‘ condensacdao de uma molécula de 2 carbonos,
associada a coenzima A — o acetil-CoA - com
oxaloacetato ﬁ citrato
< >, uma molécula de 4 carbonos formando uma
Y
’
s 2
st 1 molécula de 6 carbonos (Esquema 9.1). Esta
Cis-aconitato . .
'y : molécula de 4 carbonos é o oxaloacetato e
1 ]
' '* vocé ainda ouvira falar dela muitas vezes em
]
fumarato isocitrato Bioquimica II. O oxaloacetato, portanto, reage
»> ; . . ,
' ¥ com o acetil-CoA, formando citrato, a molécula
\\ .
_ a-cetoglutarate  de seis carbonos.
succinato ’
*. .

- #

f
Succinil-CoA
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Reacao 1:

/0
o H,0 CoA-SH Hﬂ_c\o_
cHs—C'f + 0=£—C00° ANt HO—(—C00°
SCA  CH,—C00" CH,—C00"

Citrato sintase

Acetil-CoA + Oxaloacetato (OAA) + H,O —— Citrato + CoA-SH

Esquema 9.1: Primeira rea¢do do CAC. Note os dois carbonos em destaque. Na rea-
¢do estes dois carbonos serdo adicionados a molécula de oxaloacetato formando
o citrato. Esta reacdo é catalisada pela enzima citrato sintase. AG'® = -32,2kJ/mol.

Vocé ja percebeu que as enzimas tém um nome que descreve a
reagdo que elas catalisam? Entdo, vocé pode adivinhar o nome da enzima

que catalisa a reacdo de sintese do citrato. Esta reacdo é catalisada pela

enzima citrato sintase.

ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 1

. 1. Sobre a reagdo 1 do ciclo do acido citrico, responda:
a) Qual a importancia desta reacao?

b) Qual o papel da coenzima A?

¢) Qual a origem do acetil-CoA?

d) Descreva a reacao em relacdo aos carbonos que participam dela.
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RESPOSTA COMENTADA

a) A importancia da reacdo é formar o citrato, molécula que inicia

o ciclo do dcido citrico.

b) O papel da coenzima A é doar uma unidade de 2 carbonos

(acetato) que se condensard com o oxaloacetato formando citrato.

¢) A origem do acetil-CoA é a reagdo catalisada pela PDH que, por

sua vez, tem como substrato o piruvato, produto final da glicélise.

Portanto, o acetil-CoA transporta os 2C que ainda restam da molé-

cula da glicose.
d) 2C (acetil-CoA) + 4C (oxaloacetato) — 6C (citrato).

Acetil-CoA
I
I
1
A J
oxaloacetate T T T T T >
A
S
r
malato
'y
1
1
i
|
fumarato
| 3
A
A
)
A
succinato
h
- Succinil-CoA
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Figura 9.4: Marilvia Dansa
de Alencar.
Fonte: Arquivo pessoal.

citrato

\

Cis-aconitato

R2

isocitrato
’

’
[
¢

¥

a-cetoglutarato

-
-
-
-

Saiba mais!

Quando o oxaloacetato se liga a enzima
citrato sintase, causa uma drastica mudanca
na conformacdo da enzima. Com esta mudan-
¢a, é criado um novo sitio de ligacdo para o
acetil-CoA, o segundo substrato da enzima.
Isto permite que os substratos se encontrem
no sitio ativo e, consequentemente, que a rea-
¢do ocorra. Para ver a enzima em movimento,
acesse http://www.chem.ucsb.edu/~molvisual/
movies.html e selecione a enzima citrato sin-
tase (citrate synthase).

O fluoracetato é um inibidor do ciclo do
acido citrico. Isto faz dele um veneno metabé-
lico. O fluoracetato pode ser usado como subs-
trato pela enzima acetil-CoA sintase, que o con-
verte em fluoroacetil-CoA. Esta molécula, por
sua vez, inibe a enzima citrato sintase, primeira
enzima do CAC. A inibi¢ao da citrato sintase
ocorre porque o fluoroacetil-CoA compete com
o substrato acetil-CoA pelo sitio catalitico da
enzima, levando vantagem. A enzima, quando
usa fluoroacetil-CoA, em vez de formar citrato,

forma fluorocitrato. Entretanto, a proxima



enzima do CAC, a aconitase, ndo é capaz de reconhecer este fluoroci-
trato como seu substrato e, por conseguinte, o ciclo todo é inibido. O
ciclo do 4cido citrico inibido tem consequéncias graves pra célula, como
vocé pode imaginar. A acdo do fluoroacetato como inibidor do CAC e,

consequentemente, da respiracdo celular pode ser vista na Figura 9.5:

F

1
HiC—CO0~

Acetil-CoA Citrato |
o HO ? COoO0~

sintetase | sintase
FCH,CO0" ——> FCH,—C —SCoA —>  HyC—COO"

Fluoroacetato Fluoroacetil-CoA Fluorocitrato

Figura 9.5: Acdo do fluoroacetato, um inibidor do ciclo do acido citrico e, conse-
quentemente, da respiracdo celular.

A segunda recao do CAC (R2): uma isomeriza¢ao para formar
a molécula certa

A segunda reagio do CAC é uma isomerizagdo do citrato (6C) a
isocitrato (6C) (Esquema 9.2). Nesta rea¢do, a molécula mantém o nime-
ro de carbonos, mas sofre uma isomeriza¢io que muda uma hidroxila
de posicdo. Isso facilita o trabalho da préxima enzima, pois a posi¢io
da hidroxila no isocitrato permite que a molécula seja mais facilmente

oxidada do que no citrato.

Reacao 2:

CH,—C00~ |[H:0 (I:Hrcoo- H,0 ?Hz—COO‘
BO-¢c00- —Z | d-coo- |— H-{-c00"
H-—(i}—COO' aconitase ?_COO- aconitase HO'_(E_COO-

H H H

aconitase aconitase

Citrato .= Cis-aconitato <~ Isocitrato

Esquema 9.2: Segunda reacdo do CAC, a isomeriza¢do do citrato a isocitrato.
Note a mudanca de posicdo da hidroxila. Reacdo catalisada pela enzima aconitase.
AG'® = +13,3kJ/mol.
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malato
Cis-aconitato
A 1
1 1
] 1
H ]
'
: vR3
fumarato isocitrato
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\
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. a-cetoglutarato
succinato
L,
. .

T~ Succinil-CoA

Reacao 3:

CH,—COO0
H—C—COO~

|
HO—(lJ—COO
H

A reagio acontece formando um intermedidrio,
cis-aconitato, produto de uma desidratacio. O isocitra-
to é formado apds a entrada de uma molécula de dgua.
Note que as hidroxilas mudam de lugar, formando

um isdmero do citrato (compare as duas moléculas).

A terceira reacao do CAC (R3): Atencao! Esta
é a primeira descarboxilacao oxidativa

A terceira reagio do ciclo é uma das duas descar-

boxilacoes oxidativas. Nesta reacio temos a oxidagio

do isocitrato e a redugdo simultianea do NAD*, for-

mando, respectivamente, a.-cetoglutarato e NADH.H*.

NAD(P)" NAD(PH + H"

\ / ?HE—COO
CH,
| + CO;
ﬁ—COO
0O

isocitrato desidrogenase

Isocitrato + NAD* ——— a-cetoglutarato + CO, + NADH + H*

Esquema 9.3: Terceira reacdo do CAC é a primeira descarboxila¢do oxidativa. Aqui
sai uma molécula de CO, e um NADH.H* é formado. A enzima que catalisa esta
reacdo é a isocitrato desidrogenase. AG" = - 20,9kJ/mol.

Note que o isocitrato, que tem 6 carbonos, perde um carbono

nesta reagdo. Assim aparece o a-cetoglutarato, uma molécula com 5

carbonos. O carbono removido na reagdo sai na forma de CO,. A enzima

que catalisa esta reagdo € a isocitrato desidrogenase.

As reagdes de descarboxilacdo oxidativa sdo etapas que ndo podem ser
esquecidas, nem as rea¢des e as enzimas que as catalisam. Veremos na
proxima aula que estes sdo importantes pontos de regulagédo da veloci-
dade desta via metabdlica.
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A quarta reacdao do CAC (R4): Atencao! Esta é a segunda
descarboxilacao oxidativa

Na quarta reagio do CAC, ocorre outra descarboxilagio oxi-
dativa, na qual o a-cetoglutarato é convertido em succinil-CoA e CO,,

pela acdo do complexo a-cetoglutarato-desidrogenase (Esquema 9.4).

Acetil-CoA
1
1
1
v
oxaloacetato ~TTT°7 > citrato
% R
# AY
s A Y
’ 4
malato
Cis-aconitato
A 1
1 1
1 ]
' |
| v
fumarato isocitrato
7
’
k\ ;
\‘ *
' ) o-cetoglutarato
succinato
- /
“~ Succinil-CoA R4
Reacao 4:
NADH
NAD* CoA +® G
HyC — COO0™ A A H,C — COO~
H,C X ; H,C
’ ’ >
(ol o610 )] C - SCoA
o o

a-cetoglutarato
desidrogenase

a-cetoglutarato + NAD* + CoA —— Succinil-CoA + NADH.H* + CO,

Esquema 9.4: A quarta reacdo e a segunda descarboxilagdo oxidativa do CAC. Nesta
reacédo catalisada pela o-cetoglutarato desidrogenase sdo formados, além de CO,
e NADH.H*, o succinil-CoA, uma molécula de alta energia, que permitira na reagao
seguinte a sintese de uma molécula de GTP. AG"® = -33,5kJ/mol.
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Nesta reacdo, o NAD serve como aceptor de elétrons e a coenzima
A como um carreador do grupo succinil (4C). A energia de oxidag¢do do
a-cetoglutarato é conservada na formagio da ligagio tio-éster da molécu-
la de succinil-CoA. Vocé ja viu este tipo de ligacdo antes? Na formacio
do acetil-CoA, certo? Pois €, essa reagio é semelhante a catalisada pelo
complexo piruvato desidrogenase, tanto na estrutura quanto na funcio.
Ele inclui enzimas e coenzimas homélogas as do complexo piruvato

desidrogenase, que ndés vimos com detalhes na Aula 8.

ATIVIDADE

Atende aos Objetivos 2 e 3

2. Note que as enzimas que catalisam as duas reacoes de descarboxilacao
oxidativa sdo desidrogenases. VVocé ja viu uma desidrogenase antes?

a) Compare as reacdes das desidrogenases que apareceram até agora nas
nossas aulas.

b) Enumere o que as rea¢des que elas catalisam tém em comum e o que
cada uma tem de especifico.

RESPOSTA COMENTADA
a) As desidrogenases que apareceram até agora s@o a piruvato
desidrogenase, a isocitrato desidrogenase e a alfa-cetoglutarato
desidrogenase. As trés reacoes catalisadas por essas enzimas sGo
descarboxilacbes oxidativas, ou seja, tém como produtos CO, e
NADH.H*. Entretanto, cada uma delas tem um substrato diferente
e um produto especifico: a piruvato desidrogenase converte piru-
vato em acetil-CoA; a isocitrato desidrogenase converte isocitrato
em oa-cetoglutarato e a a-cetoglutarato desidrogenase converte
a-cetoglutarato em succinil-CoA.
b) As mesmas coenzimas utilizadas na piruvato desidrogenase:
NAD*, FAD, TPP e lipoato (ou dcido lipoico).



A quinta reacao do CAC (R5): uma ligacao tio-éster de alta
energia é rompida. Adivinhe quem vem de troco?

. . Acetil-CoA
A molécula de succinil-CoA tem uma cetil-Co

ligagdo tio-éster semelhante a da molécula de

acetil-CoA, ou seja, uma ligagio com uma oxaloacetats == === > itrato
. . . P . Al
energia livre de hidrolise bastante negativa (AG® o “
’
/ A

= -36k]J/mol). Na quinta reacdo do CAC, esta I’ 4
malato

A
: - P '
Em seguida, a energia liberada serd utilizada i I
1

]

energia serd liberada pela quebra da ligagio. Cis-aconitato

para a sintese de uma ligacao fosfoanidrido de | v
fumarato isocitrato
!

* r
liberando ainda 2,9kJmol. Succinato é o produto 1 ;

1

uma molécula de GTP (guanosino tri-fosfato),

1Y

desta reagdo. A enzima que catalisa essa reacdo cccinato a-cetoglutarato
4

4

¢ a succinil-CoA sintetase, também chamada de \ .
tioquinase succinica. Os dois nomes desta enzi- R5 Succinil-CoA

ma indicam a participagdo de um nucleotideo

trifosfato na reagdo (ver o boxe explicativo). A

reagdo completa pode ser vista no Esquema 9.5.

Reacao 5:

DP + GDP +
H,C COO- G 8 4 CoA

C-— SCoA sz COO™

succinil-CoA
sintetase

Succinil-CoA + GDP + Pi =——> Succinato + GTP + CoA

GTP + ADP __ > GDP + ATP

Esquema 9.5: A quinta reacdo do CAC. Nesta reacdo o succinil-CoA ao ser transfor-
mado em succinato fornece energia para a sintese de uma molécula de GTP. Reacdo
catalisada pela succinil-CoA sintetase, também chamada de tioquinase succinica.
AG'® = -2,9kJ/mol. O GTP sintetizado nesta etapa é imediatamente convertido em
ATP pela acdo da nucleosideo trifosfato quinase. AG”= 0kJ/mol.

A Figura 9.6 mostra as etapas da reacdo que forma um interme-
didrio succinil-fosfato. Este transfere seu fosfato para um residuo de
histidina da enzima, formando uma fosfohistidina. A seguir, este fosfato

é transferido para o GDP formando GTP.
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succinato
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Figura 9.6: Sequéncia de reag¢des catalisadas pela succinil-CoA sintetase. O succinil-
CoA é fosforilado quando a ligacdo tio-éster € rompida, liberando CoA (1); o succinil-
fosfato transfere o fosfato para um residuo de histidina da enzima (E) formando
uma fosfohistidina e liberando succinato (2); finalmente o fosfato ligado a enzima
é transferido para o GDP formando GTP (3).



A formagdo de GTP, a custa da energia liberada na descarbo-

xila¢do oxidativa do a-cetoglutarato, é uma fosforilacdo em nivel de

substrato, semelhante as reag¢oes de sintese de ATP que vocé viu na
via glicolitica. Em animais, existem duas isoformas desta enzima: uma
sintetiza ATP e a outra sintetiza GTP. Se GTP é formado na reagio, este
perde seu grupamento fosforil terminal para uma molécula de ADP,
formando uma molécula de ATP. Esta reagdo é catalisada por outra
enzima que recebe o nome de nucleosideo trifosfato quinase. Desta
maneira, qualquer que seja a isoforma da succinil-CoA sintetase, a
célula terd sempre (direta ou indiretamente) uma molécula de ATP

como produto da quinta reacao do CAC.

Vocé deve ter reparado que enzimas que catalisam reagdes de sintese, as
vezes, sdo chamadas sintases, como o caso da citrato sintase. Outras vezes,
estas enzimas sdo chamadas de sintetases, como no caso da succinil-CoA
sintetase. Esta diferenca ndo é aleatéria. As sintases catalisam rea¢ées de
sintese em que nao ocorre produg¢ao ou utilizacdo de nucleotideos trifos-
fato (GTP, ATP). Nas rea¢des catalisadas pelas sintetases, ocorre sintese
ou utilizacdo de ATP ou GTP. No caso da rea¢do 5 do CAC, a succinil-CoA
sintetase catalisa uma reacdo que tem como um dos produtos GTP.

A sexta reacao do CAC (R6): o succinato é convertido a
fumarato

Na sexta rea¢io do CAC, o succinato é oxidado em fumarato pela

flavoproteina succinato desidrogenase (Esquema 9.6).

Acetil-Cod
I
1
i
v
oxaloacetata TS TTT > citrato
P \
A
i )
v" \‘
malato .
Cis-aconitato
" ]
i 1
] 1
. 1
1 ‘

fumarato isocitrato
’

R 6\ ¥

a-tetoglutarato
succinato
#
#
‘ - -.I
Succinil-Coa

.
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Reacao 6:
COO™ FADH, (|]00_
CH, / CH
| \ el
i i
COO~ CO0~
succinato desidrogenase
Succinato + FAD » Fumarato + FADH,

Esquema 9.6: A sexta reagdo do CAC converte succinato a fumarato, uma oxidagao.
Esta oxidacdo € dependente da reducdo do FAD a FADH,. A enzima que catalisa
esta reacdo é a succinato desidrogenase. AG'°= OkJ/mol.

A succinato desidrogenase é a tnica enzima do CAC associada
a membrana, ou seja, a enzima é uma proteina inserida na membrana
celular. Em eucariotos, a succinato desidrogenase esta fortemente asso-
ciada 2 membrana interna mitocondrial. Em procariotos, esta mesma
enzima estd associada a membrana plasmatica da célula. A succinato
desidrogenase possui uma flavina adenino dinucleotideo (FAD) ligada
covalentemente. A estrutura dessa coenzima (FAD) no estado reduzido

e no estado oxidado é apresentada na Figura 9.7.

o
OJ\N/ i CH
et
R
Radical Semiquinona
pK, =84 H*
H + e-

4 CH,
*N m 2H + e 2HY + e
? =
N

H* + & |

H" + e
Semiquinona |, &
protonada Ij: Hs

Flavina reduzida
FMNH,; ou FADH,

or

Figura 9.7: Estrutura da coenzima FAD oxidada e reduzida (FADH,). A estrutura
completa desta coenzima vocé ja viu na Aula 3. Aqui destacamos apenas a regido
da molécula que sofre redu¢do ao ganhar 2 elétrons (e-) e 2 prétons (H*) formando
FADH,. Esta mesma molécula pode ainda ser reduzida parcialmente por 1 elétron e
2 prétons e formar o radical semiquinona, um radical livre.



Esta € a tnica das quatro reacdes catalisadas por desidrogenases

em que o aceptor de elétrons ndo é o NAD. Neste caso, o aceptor dos

elétrons é o FAD. Portanto, um FADH, serd formado no CAC.

Esta reacdo de oxirreducio tem uma particularidade importante.
Na formagao do FADH,, que ocorre nessa reagdo, os elétrons passam do
succinato através do FAD e centros ferro-enxofre (Fe — S) antes de entrar
na cadeia de transporte de elétrons. Em outras palavras, a succinato
desidrogenase é a0 mesmo tempo uma enzima do CAC e um componente
da cadeia transportadora de elétrons. Vocé verd o funcionamento da
cadeia de transporte de elétrons e as consequéncias desta caracteristica

da succinato desidrogenase na Aula 11.

Estrutura dos agregados Fe-S encontrados em proteinas

Centros (ou agregados) Ferro-Enxofre (Fe —S) sdo regides das moléculas de
proteinas, ricas em atomos de ferro e enxofre, organizados de diferentes
maneiras como mostrado na figura. Estes centros participam ativamente
das rea¢des de oxirreducao.

Estrutura dos agregados Fe-S encontrados em proteinas. (a) uma estrutura
mais simples com apenas um atomo de ferro ligado a 4 atomos de enxofre,
chamados enxofres organicos por serem parte da estrutura de residuos
do aminoacido cisteina; (b) uma estrutura mais complexa contendo dois
atomos de ferro, bem como dtomos de enxofre organicos e inorganicos
(2Fe-2S); (c) uma estrutura ainda mais complexa contendo um arranjo
geométrico formado por um agregado 4Fe-4S. Note que, na denominacao
2Fe-2S ou 4Fe-4S, somente os atomos organicos sdo contados.

A sétima reacao do CAC (R7): o fumarato sofre hidrolise,
formando malato

A hidrata¢do do fumarato que resulta em malato é uma reacao
reversivel catalisada pela enzima fumarase, também chamada de fuma-

rato hidratase (Esquema 9.7).
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Succinil-CoA
Reacao 7:
(|300_ CcCOO™
H-0
(|_|JH '. fumarase HO—(EH
HC HC—H
CcCOO~ COO~

Fumarato + H,O ——— Malato

Esquema 9.7: Sétima rea¢do do CAC. Nesta rea¢do o fumarato sofre hidratagdo e
é convertido assim em malato. A reacdo é catalisada pela enzima fumarase. AG' =
-3,8kJ/mol.

A oitava reacao do CAC (R8): malato é convertido a oxaloa-
cetato (OAA), que reinicia o ciclo

Acetil-CoA P . . .
I Na tltima reacdo do ciclo, a enzima
1
v malato desidrogenase, ligada ao NAD, catalisa a
oxaloacetato  TT T T 7 > citrato oxidacio do malato em oxaloacetato (Esquema
A Y
A “1s . ~ .
RS/ \ 9.8). O equilibrio dessa reagio fica muito longe
A
4 .~ L - A
malato das condig¢oes de equilibrio termodinamico.
Cis-aconitato . .
A ! Entretanto, como nas células intactas, o oxalo-
1
1 , . ~
: " acetato é constantemente removido pela reagao
! v . o .
fumnarato socitzato seguinte, altamente exergonica, catalisada pela
r ! citrato sintase (reacdo 1), suas concentracoes
A
N 4 permanecem muito baixas. Isto impulsiona a
) u-cetoglutarato » . X
succinato j reacdo catalisada pela malato desidrogenase no
* ‘ . ~
~. ‘ sentido de formacao do oxaloacetato.
Succinil-CoA
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Reacao 8:

?00_ NAD* NADH + H* (lzoo—
HO—(|J—-H \ / 0=(|:
(|3H2 = ?HQ
CO0" COO"
Malato

desidrogenato
Malato + NAD* == Oxaloacetato + NADH.H+

Esquema 9.8: Oitava rea¢do do CAC. O malato é convertido no primeiro interme-
diario, o oxaloacetato, fechando o ciclo. Esta oxida¢do é acoplada a reducdo do
NAD* a NADH-H*. A enzima que catalisa a rea¢do é a malato desidrogenase. AG"=
+29,7kJ/mol.

Note que esta é uma das quatro desidrogenases do CAC. E uma
das trés desidrogenases que usam NAD* na reacdo, convertendo este NAD
em NADH-H". Esta também ¢ a dltima das trés rea¢bes que compdem
a etapa de regeneracio do oxaloacetato. Apds esta reagdo, o ciclo pode

recomegar, pois o substrato inicial, oxaloacetato, estd pronto para ser

utilizado novamente.

ATIVIDADE

Atende aos Objetivos 1 e 2

3. Vocé viu até aqui as 8 reacdes que compdem o CAC. Nds falamos ante-
riormente que esta € apenas uma etapa da respiracdo celular. Utilizando
somente as informacoes dadas até aqui, diga:

a) Quais as vias metabdlicas que determinam a degradacdo completa da
molécula de glicose?

b) Relacione os produtos finais da respiracao celular até o final do CAC,
levando em consideracdo que a respiracdo celular é a degradacao completa
de uma molécula de glicose.
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ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 2

4. Preencha o ciclo do &cido citrico, usando apenas o nimero de carbonos de
cada intermediario. Indique os pontos de saida de carbono na forma de CO,.

1l

/

RESPOSTA COMENTADA
O ciclo do dcido citrico usando apenas o nimero de carbonos de

/' (4C}\‘ \—|{2C]

cada intermedidrio.

/’;‘c‘ (6C)
(4C)
(6C)
\ j C 1C (€0,)
tac}\ (5C)
(ac) ‘/c.
1C (CO,)
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E comum a gente achar que a degradacdo completa da molécula de
glicose, que ocorre ao final das duas voltas do CAC, gera agua como
um dos seus subprodutos. Procure nas reag¢des apresentadas se existe
alguma sintese de agua. Nao existe, certo? Pois é. E de onde vem a 4gua
metabodlica que a gente vé quando fala que a degradag¢do da glicose
1O CAIA NESSA gera CO, e H,0? A &gua sé sera sintetizada em etapas posteriores da

A respiracdo celular. Mais especificamente, na cadeia transportadora de
elétrons. Entao, ndo se esquega: 4gua nao é sintetizada nem na glicélise,
nem na reagdo catalisada pelo complexo PDH e nem no CAC. S6 depois
disso tudo!

O CAC PODE SER RESUMIDO EM TRES ETAPAS

Etapa de condensacao ou de sintese do citrato

—> citrato sintase
acetil-CoA + oxaloacetato = citrato
—> aconitase

citrato = isocitrato

Etapa de descarboxilacao oxidativa

— isocitrato desidrogenase

isocitrato (6C) + NAD* - a-cetoglutarato (5C) + NADH.H* + CO,
— a-cetoglutarato desidrogenase

a-cetoglutarato (5C) + NAD* 2 succinil-CoA (4C) + NADH.H*
+ CO,

Regeneracao do oxaloacetato

— succinil-CoA sintetase

succinil-CoA (4C) + GDP + Pi 2 succinato (4C) + GTP
— succinato desidrogenase

succinato (4C) + FAD - fumarato (4C) + FADH,

— fumarase

fumarato (4C) + H,O - malato (4C)

— malato desidrogenase

malato (4C) + NAD* - oxaloacetato (4C) + NADH + H*
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Vocé encontra uma animagao do ciclo do acido citrico completo,
com todas as suas reagées no site de John Kyrk. O site foi tradu-
zido para o portugués pelo Dr. Luis Fernando Marques-Santos,
professor do Departamento de Biologia Molecular e pela
estudante de Medicina Larissa Cunha Rodrigues. Ambos sdo da
Universidade Federal da Paraiba. O endereco do site é:
http://www.johnkyrk.com/index.pt.html.

Ao entrar no site, observe uma lista a esquerda de “Animacoes
em Biologia Celular”. Clique em “Ciclo de Krebs". Aparecera
uma janela. Ao clicar nas moléculas intermedidrias na janela
a direita, aparecem as reagdes do CAC. Observe o medidor
de energia. Ele mostra a energia liberada em equivalentes
de ATP.

ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 3

5. Volte em cada uma das reacées do ciclo do acido citrico e identifique as
3 reacdes com AGs mais negativos. Coloque aqui o nome das enzimas, as
reacoes que elas catalisam e os seus AGs. Nao se esqueca dessas reacoes!

RESPOSTA COMENTADA

R1. Acetil-CoA + Oxaloacetato (OAA) + H,O ey Citrato
CoA-SH Citrato sintase
a4 _

AG° =-32 2kJ/mol

R3. [SOCHrato + NAD* ey -cetoglutarato + CO, + NADH
T isocitrato desidrogenase

AGP = - 20,9kJ/mol

o-cetoglutarato
R4. a-cetoglutarato + NAD* + CoA

NADH-H* + CO,
AG° = -33,5kJ/mol

. Succinil-CoA +
desidrogenase
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ALUNO AJUDANDO ALUNO!

Este macete é uma contribui¢io da Lenilda Gomes

dos Santos Souza, do polo de Volta Redonda. Ela usou duas

Kristal Lindo

frases para memorizar os intermedidrios e as enzimas do
ciclo do 4cido citrico. Claro que ela teve a ajuda dos filhos...
Valeu, Lenilda!

Intermedidrios:

1

Fonte: Http://www,sxc,hu/photoﬂ93035 . “Ovo Cru. Isso Ainda Sera Sua Fama, Maluco
Oxaloacetato, Citrato, Isocitrato, Alfa-cetoglutarato,
Succinil-CoA, Succinato, Fumarato, Malato.
Enzimas:
"Como Sim Arroz Importado. Depois Arrumo Dinheiro. Sei
Como, Sim. Sem Dinheiro, Farei Muito Dinheiro."
Citrato Sintase, Aconitase, Isocitrato Desidrogenase, Alfa-cetoglu-
tarato Desidrogenase, Succinil-CoA Sintase, Succinato Desidrogenase,
Fumarase, Malato Desidrogenase.
P.S.: Se vocé também tem um macete, uma dica, pra estudar Bio-

quimica II, entre em contato com a gente e mande sua ideia.

ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 3

6. Na Figura 9.8, mostramos o CAC completo. Se vocé prestar atencdo a
esta figura, verd que os dois carbonos que entram no CAC na forma de
acetil-CoA estdo destacados nas moléculas seguintes. Discuta em grupo:
a) Que moléculas perdem carbonos na forma de CO, no CAC?

b) Quantos carbonos entram no CAC a cada volta e quantos saem na
forma de CO,?

c) Os mesmos carbonos que entram na forma de acetil-CoA saem nas
reacoes de descarboxilacao? Justifique.
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RESPOSTA COMENTADA
a) As moléculas que perdem carbonos na forma de CO, e, portanto,
sofrem descarboxilagdo oxidativa sGo o isocitrato e o a-cetoglutarato.
b) Entram no ciclo 2 carbonos unidos & Coenzima A , formando
acetil-CoA.
¢) Ndo. Os carbonos que entram no ciclo estdo localizados no car-
bono 1 das moléculas de isocitrato e a-cetoglutarato. Na Figura
9.8 sdo os carbonos em destaque nas moléculas. Os carbonos que
sofrem descarboxilacdo sdo os dltimos carbonos dos intermedidrios
isocitrato e a-cetoglutarato (o carbono 6 do isocitrato e carbono 5
do o-cetoglutarato). Desta forma, serdo necessdrias duas voltas no
CAC para que estes carbonos estejam localizados na posicdo que
sofrerd descarboxilacéo.
Qualquer duvida ou dificuldade em responder qualquer uma das
atividades apresentadas, procure a tutoria a distancia na plataforma
ou pelo 0800. Vocé pode e deve fazer isso sempre que precisar. Ndo
existe duvida boba, sua divida é sempre muito importante!

CONCLUSAO

No final do ciclo do 4cido citrico, quando termina a sequéncia
de reagdes iniciadas pelo acetil-CoA, teremos na célula: 3 NADH.H*,
1FADH,, 2 CO, e 1 GTP (1ATP), produtos do ciclo do acido citrico. Mas
devemos lembrar sempre que estamos falando da degradag¢io completa de
uma molécula de glicose. Esta molécula de glicose foi quebrada em duas
moléculas de piruvato na glicolise, vocé se lembra? Estas duas moléculas
de piruvato foram utilizadas na reagao catalisada pela PDH, gerando duas
moléculas de acetil-CoA. Portanto, o ciclo do cido citrico funciona duas
vezes com 0 substrato gerado pela quebra de uma molécula de glicose.

O balango energético desse processo nds veremos na proxima
aula, assim como a regulacio dessa importante via metabdlica. A Figura
9.8 mostra o CAC completo, com todos os intermedidrios, produtos e
enzimas, incluindo a estrutura das moléculas e 0 nome do grupo a que
pertence cada uma das reagoes. Nao tente decorar a via. Acompanhe
passo a passo 0 que acontece nela e tente entender por que a célula precisa

dessas reagdes. O que a célula ganha ap6s uma volta no CAC?
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Acetil-CoA
Condensacio
CHy—C—5-Coh 0
CoA-SH
Citrato
® sintose HO—C—C00" @.
tr;t-cw- Desidratacao
Desidrogenaca aloacetato EEMEED HO
e aconitase
desidrogenos: . -
Ciclo do acido
Malato citrico = . .
—C00 Cis-aconitato
—coo"
H,
Hidratacao e
Fumarose aconitose .
H30 Hidratacdo
'@l " " isocitrato
MO —C—H
Fumarato [socitratn B
iw- Suecinato desidrogenase .
@ desidragenose i Descarboxilacao
oxidativa
Desidrogenacao ?Mﬂ ©a
2 \
sucdinato \ o-ceto glutarato
CoA-SH

.“"° © @

® muwml_cmDescarboxila-ﬁo

Fosforilagdo no nivel oxidativa
do substrato

Figura 9.8: O ciclo do acido citrico mostrando intermediarios, produtos, enzimas e,
em destaque, o grupo a que pertence cada uma das reacdes. Note que quando um
intermediario perde um carbono este sai na forma de CO,. Siga os dois carbonos
que entram no ciclo.

ATENCAO! Nio deixe suas dividas para depois. O contetido de
Bioquimica II é grande e as aulas sdo todas conectadas. Se vocé enten-
der o primeiro mddulo da disciplina, ela vai ficar cada vez mais ficil e

prazerosa.
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RESUMO

Nesta aula falamos do ciclo do acido citrico (CAC), também conhecido como ciclo
de Krebs (CK). O CAC é uma via metabdlica que usa, como substrato, o acetil-CoA
produzido pela piruvato desidrogenase a partir do piruvato obtido na glicélise.
O acetil-CoA é a molécula que inicia o ciclo e, portanto, é fundamental para que
ele aconteca. O CAC é composto por oito reacdes catalisadas por 8 diferentes
enzimas. O ciclo pode ser dividido em trés etapas: a formacao do citrato, as des-
carboxilacdes oxidativas e a regenera¢do do oxaloacetato. Nas etapas de descar-
boxilagdo oxidativa sdo produzidas moléculas de CO, e NAD* é reduzido a NADH.
H+. Além dessas reacdes, duas outras desidrogenases catalisam rea¢des que tém
como produto FADH, e NADH.H*. No total sdo 2 moléculas de CO,, 1GTP, 3 NADH.

H* e 1 FADH, produzidos no ciclo do acido citrico.

INFORMACAO SOBRE A PROXIMA AULA

Bem, até aqui tratamos de listar as rea¢des do CAC. Mas ja sabemos que algumas
das reacdes apresentadas tém um AG muito negativo e outras ndo. Isso vocé
lembra o que significa? Tem regulacdo por ai, certo? Como nas outras vias
existem enzimas-chave e estas sdo reguladas. Estes mecanismos de regula¢do vao
controlar a velocidade da via. Se vocé entendeu a regula¢do da glicélise, ja deve

ter adivinhado como o CAC é regulado. E disso que vamos falar na préxima aula.
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A via central de todo
metabolismo precisa
ser regulada

Andrea Da Poian/Debora Foguel / Marilvia Dansa
de Alencar Petretski / Olga Lima Tavares Machado

Meta da aula

Apresentar a energética e a regulacao do ciclo
do acido citrico, o seu papel como via central
do metabolismo, sua funcdo anfibélica e

vias alternativas que usam intermediarios

do ciclo do acido citrico.

Esperamos que, ao final desta aula, vocé seja
capaz de:

1. relacionar os AG®s das reacdes do CAC e sitios
de regulacdo da via;

2. listar os ativadores e os inibidores das enzimas-
chave do CAC;

3. reconhecer o CAC redutivo (CACr) como uma
via derivada do ciclo do acido citrico e sua
importancia evolutiva;

4. diferenciar o papel catabdlico e o papel
anabdlico do ciclo do &cido citrico;

5. reconhecer o CAC redutivo (CACr) como uma
via derivada do ciclo do acido citrico e sua
importancia evolutiva;

6. definir a importancia do ciclo do glioxilato.

Pré-requisitos

Para acompanhar esta aula, é fundamental
ter claros os conceitos de oxidacdo e reducdo
(Aula 3), saber reconhecer os mecanismos de
regulacdo enzimatica (Aula 3) e identificar as

reacoes do CAC (Aula 9).
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O CICLO DO ACIDO CiTRICO E A VIA CENTRAL DE TODO O
METABOLISMO

Na aula passada, falamos das oito rea¢des que com-
poem o ciclo do acido citrico (CAC), os intermediarios, as
enzimas e os produtos desta importante via metabdlica.
O CAC é uma via central do metabolismo. Vocé vera, ao
longo da disciplina, que o CAC aparece virias vezes e serd

~~0co, fundamental na integra¢io do metabolismo. Por isso, vocé
precisa saber bem o ciclo do 4cido citrico, suas fungoes,
seus produtos e sua regulagio.

O CAC é um ponto de convergéncia de todo o
metabolismo energético. E nesta via que a maior parte
das moléculas combustiveis termina sua degradacdo. Por enquanto
estamos falando da degradaciao da molécula de glicose, mas ouviremos
falar do CAC quando estivermos vendo a degradacio de dcidos graxos
e de aminodcidos. Portanto, saber como o CAC funciona, o que produz
e como produz é fundamental para se entender os caminhos pelos quais

a célula obtém energia.

O CAMINHO E AEROBICO, MAS OXIGENIO NAO SE VE POR
AQUI

Pra relembrar a aula passada, vamos comegar com a Figura 10.1,
que representa o ciclo do 4cido citrico completo. Volte a ele sempre que
precisar no decorrer desta aula. A figura apresenta as oito etapas do
CAC, com as estruturas dos compostos formados. Podemos observar
o grupo com dois carbonos (acetil), que entra no ciclo por combinacdo
com o oxaloacetato. Vocé se lembra de que este acetil estd associado a
coenzima A e, portanto, chama-se acetil-CoA, certo? Os dois carbonos
saem do ciclo, na forma de CO,, em duas reagdes consecutivas: na des-
carboxilagao do isocitrato e na descarboxilagio do a-cetoglutarato. A
energia liberada dessas descarboxilagdes é conservada na reducio de trés
NAD* (NADH.H*) e um FAD (FADH,) e na produgao de um ATP ou
GTP. No final do ciclo, uma molécula de oxaloacetato foi regenerada.
Embora somente um ATP tenha sido formado no nivel de substrato,

as coenzimas reduzidas — trés NADH.H* e um FADH, - fornecem um



fluxo de elétrons na cadeia de transporte de elétrons. Este fluxo de
elétrons possibilita a formag¢do de um grande nimero de moléculas de
ATP durante a fosforilagdo oxidativa, como veremos com mais detalhes

nas Aulas 11 e 12.

Inicio do Acetil-CoA
cac |

Condensacao
CHy—C—5-CoA . o
/L\k{*m
Citrato
@ sintase H —C00"
u;t-cw Desidratacio
Desidrogenaca aloacetato SIHBLe "o
N aconitase
desidrogenos . — e
Ciclo do acido
Malato citrico
'3
Hidratacao J|_ o
Fumarose oaconitose
H0

Fumarato

£

©®

CH2—C 00
Desidrogenacao {2 etose

,-\
sucdn%
® o e e

@ buccinil-CoA

Descarboxilagio
Fosforilagdo no nivel oxidativa
do substrato

Suecinoto

desidrogenase
desidrogenase .

Descarboxilagao
oxidativa
€0y

c-cetoglutarato

Figura 10.1: O ciclo do acido citrico (CAC) com o nome e a estrutura de todos os
intermediarios, as enzimas e os produtos. Note que, quando um intermediario perde
um carbono, este sai na forma de CO,.

Reveja as enzimas do CAC que pertencem ao grupo das desidrogenases e
as reagdes catalisadas por elas. Isto sera muito importante nesta aula.

Repare que, no CAC, o oxigénio nio é utilizado em nenhuma
das reacoes e em nenhuma das reagdes aparece 4gua como produto. Se
voltarmos a equagio geral da respiragao celular (Esquema 10.1), veremos

que, desta equagdo, o CAC é responsavel apenas pela produgao de CO,.
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E claro que, além do CO,, uma parte da energia liberada até aqui ¢ con-
vertida em ATP. Mas o principal produto do ciclo do 4cido citrico, que
permitira a sintese de ATP em etapas posteriores da respira¢do celular,
estd conservada em elétrons de alta energia, associados aos NADH.H*

e ao FADH,.

GLICOSE + 60, — 6CO, + 6H,0 + ENERGIA

Esquema 10.1: Equacao geral da respiragao celular, em que uma molécula de glicose
é degradada totalmente. A energia liberada sera disponibilizada na forma de ATP.
As 6 moléculas de CO, sao liberadas nas etapas da PDH (2 CO,) e no CAC (4CO,).

ENERGIA DE OXIDACAO DO CAC E CONSERVADA
EFICIENTEMENTE: BALANCO ENERGETICO

Até aqui, vimos o envolvimento de duas vias metabdlicas na degra-
dacdo completa da molécula de glicose: a glicolise e 0 CAC. A glicdlise
tem como produtos finais duas moléculas de ATP e duas moléculas de
NADH.H*. O CAC tem como produtos finais: 2 moléculas de CO,, 3
NADH.H-, 1 FADH, e 1 ATP (GTP).

Além desses produtos, nio podemos nos esquecer daqueles gera-
dos na reagio catalisada pelo complexo PDH, que sio NADH.H* e CO,
(para lembrar, ver Aula 8). Estes produtos finais tém destinos especificos
na célula. O CO,, por exemplo, sai da célula e cai na circulagdo para
ser expelido pelos pulmées. Os ATPs, gerados por fosforilagio no nivel
do substrato, podem ser diretamente utilizados pela célula em suas ati-
vidades dependentes de energia. Restam para a célula os aceptores de
elétrons reduzidos, NADH.H* e FADH, . Estes aceptores de elétrons serdo
utilizados na cadeia transportadora de elétrons, promovendo a sintese
de ATP por fosforilagao oxidativa, como veremos na Aula 12.

Nas proximas aulas (Aulas 11 e 12), veremos o destino dos
NADH.H* e dos FADH, na célula e o processo pelo qual a energia
conservada nestas moléculas é convertida em ATP. S6 para se ter ideia
da importancia deste processo, basta adiantarmos que cada NADH.H*,
que transfere seus elétrons para a cadeia transportadora de elétrons,
possibilita com isso a sintese de 2,5 moléculas de ATP; e cada FADH,,
a sintese de 1,5 molécula de ATP. O balanco total do nimero de ATPs

produzidos neste processo pode ser visto na Tabela 10.1.



Tabela 10.1: Balanco da formagdo de ATP na oxidagdo aerdbica de uma molécula de
glicose por fosforilagdo no nivel do substrato (FSu) e por fosforilacdo oxidativa (FOx)

Numero de coen-
zimas reduzidas Namero final de
Reacao ou ATPs produzi- ATPs formados
dos diretamente
na reacao
Glicose +glicose-6P -1 -1
Frutose-6P -F1, 6BP -1 -1
(2) G3P « > (2) 1,3bPG 2 NADH.H* 3-5 * (FOx)
(2) 1,3bPG « > (2) 3PG 2ATP 2 (FSu)
(2) PEP = (2) piruvato 2ATP 2 (FSu)
(2) piruvato = (2) acetil-CoA 2 NADH. H* 5 (FOx)
(2) isocitrato + (2) a-cetoglutarato 2 NADH. H* 5 (FOx)
(2) o-cetoglutarato = (2) succinil-CoA 2 NADH. H* 5 (FOx)
(2) succinil-CoA - (2) succinato 2ATP 2 (FSu)
(2) succinato = (2) fumarato 2 FADH, 3 (FOx)
(2) malato = (2) axoloacetato 2 NADH. H* 5 (FOx)
Total (FSu + FOx) 30-32* ATPs
Se vocé prestou aten¢do a nossa tabela,
verificou que o numero total de ATPs
formados por molécula de glicose que-
brada na respira¢do celular varia de 30 a
32. Isso estd em discordancia com o que A0 CAIA NESSA
encontramos em muitos livros didaticos, A
principalmente nos livros do Ensino Médio

e Fundamental. O que encontramos com
frequéncia é que 38 moléculas de ATP sdo produzidas por molécula de
glicose quebrada na respiracao celular. Esta discrepancia se deve ao fato
de que, antes dos anos 1990, se assumia que, durante o transporte de
elétrons, uma molécula de NADH.H* gerava energia para a sintese de 3
ATPs e a molécula de FADH, gerava energia para a sintese de 2 ATPs. Hoje
se sabe que estes nUmeros ndo estdo corretos. O transporte de elétrons
do NADH.H* gera energia para a sintese de 2,5 ATPs e o transporte dos
elétrons do FADH, gera energia para a sintese de 1,5 molécula de ATP.
Portanto, aqui vamos utilizar os valores corretos. O processo pelo qual
isso acontece vocé verd nas préoximas aulas.

A utiliza¢ao do que resta da molécula de glicose pelo CAC
transforma energia quimica, que ainda permanece associada a ela, em
ATP, NADH.H* e FADH,. Estas moléculas sao a base para a produgao

de 30-32 ATP. Isso s6 é possivel porque o CAC é uma via altamente

CEDERJ 231



Bioquimica Il | A via central de todo metabolismo precisa ser regulada

exergonica. Assim, a liberagdo de energia que ocorre durante o CAC
¢ a base para as etapas posteriores da respira¢do celular. Isto significa
que o somatério dos AG’ das reacdes que compdem o CAC é bastante
negativo. Na aula passada (Aula 9), apresentamos todas as reacdes do
CAC e seus respectivos AG’. Note, a seguir, a lista de reagoes e AG’s. A
localizagdo das reacdes cujos AG’ sao mais negativos permite a locali-
zacdo das enzimas candidatas a regulagao.
1. citrato sintase, AG' = - 32,2
. aconitase, AG% = 13,3
. isocitrato desidrogenase, AG’s = - 20,9

. a-cetoglutarato desidrogenase, AG% = - 33,5

. succinato desidrogenase, AG’ = 0,0

2
3
4
5. succinil-CoA sintetase, AG% = - 2,9
6
7. fumarase, AG’s = - 3,8

8

. malato desidrogenase, AG% = 29,7

ATIVIDADE

Atende ao Obijetivo 1

. 1. Com base nos AG% fornecidos, identifique os provaveis sitios de regu-
‘ lacdo do ciclo do &cido citrico. Discuta as consequéncias do AG® da malato

’ desidrogenase.
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RESPOSTA COMENTADA
Os provdveis pontos de regulacdo do CAC sdo as enzimas que
catalisam as reagdes com AG® mais negativos: citrato sintase (AG°
-32.2), Isocitrato desidrogenase (AG° -20,9) e a a-cetoglutarato
desidrogenase (AG° = -33,5). A enzima malato desidrogenase
catalisa uma reacdo com AG° bastante positiva (+29,7), ou seja, a
direcdo favordvel da reacdo é no sentido inverso ao que ela ocorre
no CAC. Entretanto, nds jd vimos que a alta concentracdo de um
substrato (no caso o malato, gerado pelas reacées anteriores) e
a baixa concentracdo do produto (oxaloacetato, que estd sendo
utilizado nas reacées posteriores) muda o AG da reacdo e garante
o fluxo do CAC em direcdo & formacdo de oxaloacetato.

VOCE LEMBRA COMO UMA VIA METABOLICA E
REGULADA?

A Lei da Médxima Economia propde que as vias metabolicas fun-
cionem de acordo com as necessidades da célula. Para que isso acontega,
€ necessario que exista a coordenacdo das atividades das diferentes vias
metabodlicas. Isso ocorre através da regulagio das enzimas-chave de cada
via metabolica, através da a¢do de EFETORES ALOSTERICOS e por modulacdo
covalente. Isto assegura a producdo de intermedidrios e de produtos na
velocidade requerida para manter a célula em um estado de equilibrio
dinadmico. Desta forma, a célula evita a superproducao dos produtos. No
caso especifico do CAC, trés fatores determinam sua regulacdo:

e disponibilidade de substratos;

® inibi¢do por acimulo de produtos;

¢ inibicdo alostérica das enzimas.

Nesta aula, vamos explorar preferencialmente a regulagio da via
por modulacido alostérica das enzimas.

Lembre-se de que existem trés reagOes altamente exergonicas no
CAC. Estas reagoes sao catalisadas pela citrato sintase, isocitrato desi-
drogenase e a-cetoglutarato desidrogenase. Além disso, parte do controle

do CAC ocorre pelo controle do complexo piruvato desidrogenase.

EFETORES
ALOSTERICOS

Este termo vocé
certamente viu em
Bioquimica I, nas
aulas de enzimas. Ele
se refere a moléculas
que atuam como
ativadores ou inibi-
dores ndo competiti-
vos das enzimas. Em
outras palavras, sdo
moléculas que ligam
no sitio regulador
das enzimas e nio no
sitio catalitico.
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Embora esta nio seja uma reagio do CAC, a velocidade desta reacdo
determina a velocidade de produgdo de acetil-CoA. Como o acetil-CoA é
o substrato do CAC, sua concentrag¢do é um dos fatores preponderantes

na velocidade desta via.

A REGULACAO DO CICLO DO ACIDO CiTRICO

A primeira enzima do ciclo propriamente dito a sofrer regulacdo
€ a citrato sintase, enzima que catalisa a rea¢do de condensa¢io do
oxaloacetato (OAA) com acetil-CoA (R1). A citrato sintase é inibida
por ATP, e esta inibigdo é revertida por ADP, um ativador alostérico da
enzima. A enzima também é inibida pelo produto, citrato, por succinil-

CoA e por NADH.H*.

Acetil-CoA
oxaloacetato N ' citrato
Citrato \
X sintase b
p‘, “
malato X .
Cis-acopitato
4 )
i 1
1 1
l v
fumarato isocitrato
»> P
A} i’
\'. ’
* i a-cetoglutarato
succinato .
- R
succinil-CoA

Além do controle sobre a PDH e a citrato sintase, a velocidade da
via é determinada ainda através da regulacdo das enzimas que catalisam

as duas reacoes de descarboxilacio oxidativa: isocitrato desidrogenase

(R2) e a-cetoglutarato desidrogenase (R3). O principal fator que con-

trola a velocidade das reacdes catalisadas por estas enzimas é o balanco
[NADH.H*]/[NAD*], ou seja, o poder redutor da célula. As duas reacoes
sao inibidas por NADH.H* pela acdo das massas. Isto significa que o
NADH.H* inibe a enzima porque o NAD* é substrato das reagdes e, por

isso, é fundamental para que elas ocorram.
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I
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' |
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furmarato isocitrato
» a-cetoglutarato
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‘\
* o-cetoglutarato
succinato
- 4
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~ f

Succinil-CoA

A lei da acdo das massas controla também outra desidrogenase
dependente de NAD*, a enzima malato desidrogenase. Um resumo dos
ativadores e inibidores do ciclo do 4cido citrico pode ser visto na Figura
10.2. Note que os principais fatores que influenciam a velocidade da via
sao os balangos:

— [NADH.H*]/[NAD"]

— [ATP)/[ADP]

— [Acetil-CoA]/[CoA-SH]

Em ultima analise, estes sao indicativos do estado energético

da célula.
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acidos graxos e
AMP, CoA, NAD®, Ca™

®

desidrogenase
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Figura 10.2: Regulagdo do CAC. Esta inclui a regulacdo do complexo piruvato desi-
drogenase, além da regulacdo de trés enzimas do préprio ciclo: a citrato sintase,
a isocitrato desidrogenase e a a-cetoglutarato desidrogenase. Adicionalmente a
malato desidrogenase também sofre controle pela disponibilidade de NAD*. O
simbolo @ significa inibicdo e o simbolo @ significa ativacao.



ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 2

2. Na presenca de uma quantidade 100
saturante de oxaloacetato, a atividade
da citrato sintase do tecido cardiaco
de porco mostra uma dependéncia
sigmoidal da concentracdo de acetil-
CoA, como mostrado no gréfico.

Quando o succinil-CoA é adicionado, 0 40 60 B0 100 130
a curva sofre um desvio para a direita [Acetil-CoA] (uM)

e a dependéncia sigmoidal do acetil-

CoA é mais pronunciada.

Com base nestas observacées:

Sem
succinil-
80 con

60 -
Com

40 |- succinil-
CoA

Atividade (% de Vmax)

20 |-

a. Sugira como o succinil-CoA regula a atividade da citrato sintase.

b. Por que o succinil-CoA é um sinal apropriado para a regulacdo do
CAC?

c. Como a regulacao da citrato sintase controla a taxa de respiracao celular
no tecido cardiaco do porco?

RESPOSTA COMENTADA
a. Succinil-CoA é um inibidor da enzima citrato sintase. Sua acdo
resulta em um aumento do Km da enzima pelo substrato aceti-
CoA. Isto significa uma diminuicdo na afinidade da enzima por seu
substrato.
b. O succinil-CoA € o primeiro intermedidrio apds as etapas de des-
carboxilacdo oxidativa. Se este intermedidrio se acumula, significa
que o ciclo como um todo ndo estd sendo capaz de utilizd-lo nas
etapas subsequentes, com a mesma velocidade em que este estd
sendo produzido. Assim, este tipo de regulagdo é adequado para con-
trolar o fluxo dos intermedidrios através do ciclo do dcido citrico.
c. A velocidade da enzima citrato sintase influencia diretamente a
velocidade do ciclo do dcido citrico e consequentemente na veloci-
dade de reducdo dos aceptores de elétrons, NAD e FAD. Estes, no
seu estado reduzido, serdo os substratos da cadeia transportadora
de elétrons. Isto significa que a atividade desta enzima é um fator
importante da taxa de respiracdo celular.
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ATIVIDADE

Atende aos Objetivos 2 e 3

3. Estudamos como o CAC é regulado. Sabemos que a regulacdo de uma via
metabdlica esta diretamente relacionada ao seu papel no metabolismo.

a) Descreva o sentido fisiologico da regulacdo das enzimas do ciclo do &cido
citrico e relacione com o seu papel no metabolismo energético.

b) Circule as enzimas reguladoras da via no quadro a seguir. Depois,
escreva o ativador e o inibidor de cada uma delas no quadro. Vocé pode

consultar a lista ao lado.

Enzima

Ativador(es)

Inibidor(es)

Citrato sintase

Isocitrato desidrogenase

Aconitase

a-cetoglutarato desidrogenase

Fumarase

Succinil-CoA sintetase

Succinato desidrogenase

Malato desidrogenase

i 4. CoA

' 5. acetil-CoA

E 6. Succinil-CoA
i 7. Citrato

1 8. 4cidos graxos
'9. NAD*

E 10. NADH.H*

................

RESPOSTA COMENTADA
a) O papel do CAC no metabolismo energético é finalizar a oxidagdo

completa de moléculas bioldgicas, como a glicose, por exemplo. Este

processo gera principalmente poder redutor na forma de NADH.

H* e FADH.,,. A regulacdo do CAC é feita, sobretudo, pelo balan¢o

NADH.H*/NAD". Esta requlagdo é uma resposta ao funcionamento

da via, aumentando sua velocidade quando mais NAD* que NADH.

H* estd presente, e diminuindo sua velocidade quando hd altas

concentracées de NADH.H* dentro da célula.

b) Esta regulacdo se dd sobre as enzimas citrato sintase, isocitrato

desidrogenase e a-cetoglutarato desidrogenase.



Enzima Ativador(es) | Inibidor(es)

Citrato sintase ADP NADH.H",
citrato, ATP,
succinil-CoA

Isocitrato desidrogenase ADP. Ca** ATP

Aconitase

a-cetoglutarato desidrogenase Car NADH.H,
succinil-CoA

Fumarase

Succinil-CoA sintetase

Succinato desidrogenase
Malato desidrogenase NADH.H*

UM CICLO TAO COMPLEXO DEVE SERVIR PARA MAIS
ALGUMA COISA

Um processo ciclico, com oito etapas, parece ser, a primeira vista,
uma via muito complexa apenas para a oxida¢ao de uma molécula de dois
carbonos (acetato) em CO,. Ja sabemos que este acetato se encontra na
forma de acetil-CoA e pode ser obtido a partir do metabolismo de car-
boidratos (glicose), dcidos graxos ou aminoacidos. No entanto, o papel
do ciclo do 4cido citrico nio estd limitado a oxida¢io do acetato. Essa
via desempenha um papel central no metabolismo: seus intermediarios
de quatro e cinco carbonos, em determinadas circunstancias metabdlicas,
servem como substratos para outras vias. Por outro lado, estes mesmos
intermedidrios podem também ser pontos de entrada de moléculas
formadas em outras vias de degradacdo; por exemplo, oxaloacetato e
a a-cetoglutarato sio produzidos a partir do aspartato e do glutamato,
respectivamente, quando proteinas sdo degradadas (Figura 10.3). Da
mesma forma como observamos na glicolise, 0 CAC também tem um
papel anabdlico. Por isso, dizemos que o ciclo do 4cido citrico é uma
VIA ANFIBOLICA, ou seja, pode funcionar catabolicamente, participando
da degradagio da glicose (ou outras moléculas combustiveis) ou pode
funcionar anabolicamente, fornecendo intermedidrios que participam
de vias biossintéticas. A Figura 10.3 mostra o fluxo metabdlico do

CAC, destacando as moléculas que podem ser formadas a partir dos

VIA ANFIBOLICA

E uma via que tem
papel anabdlico e
catabdlico. O prefixo
anfi significa duplo,
duabio.
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seus intermedidrios. Como exemplo, podemos destacar o citrato, que é
utilizado na biossintese de dcidos graxos, € esteroides; o succinil-CoA,
que pode ser utilizado na biossintese de porfirinas (por exemplo: o grupo
heme e clorofilas); além dos intermedidrios envolvidos com a sintese de
aminodcidos glicogénicos, como o oxaloacetato e o a-cetoglutarato.
Uma palavra que veremos com frequéncia quando falarmos de
CAC é reagao anaplerdtica. Palavra estranha, nio é mesmo? Na sua
origem latina, a palavra anaplerose significa “encher de”. Reag¢des
anaplerdticas, entdo, sdo reagdes para a reposicao de intermedidrios
do ciclo que sao removidos para vias biossintéticas. Em mamiferos, a
reacdo mais importante para reposi¢ao de intermediarios do CAC é a
reacgdo catalisada pela piruvato carboxilase, que transforma piruvato em
oxaloacetato. Ela ocorre no figado e nos rins. Outras reacdes anaplero-

ticas importantes vocé pode observar na Figura 10.3 e na Tabela 10.2:

Piruvato

Firgyvars
carbos’zs

Acetil-CoA
3

carboxikinzse

Fosfoenolpiruvato
(PEP)

maate larate
Enzima
mdbea
Sucsinil-Coa

Piruvato

Figura 10.3: Caminhos biossintéticos dos quais participam intermediarios do ciclo
do acido citrico. Note o intenso fluxo metabdlico dos intermediarios desta via. Eles
podem ser utilizados na sintese de acidos graxos (citrato), na sintese de porfirinas
(succinil-CoA) e na sintese de diversos aminodacidos (a-cetoglutarato e oxaloacetato).
Note as rea¢des anapleréticas catalisadas pela piruvato carboxilase, PEP carboxiqui-
nase, PEP carboxilase e enzima malica.



Tabela 10.2: ReacGes anapleroéticas do ciclo do acido citrico.

Reacbes Anapleréticas

Reacao Tecido/organismo

Piruvato + HCO, + ATP *=————=5 OAA* + ADP + Pi

Figado e rim
Piruvato carboxilase
PEP + CO, + GDP *———5% OAA*+GTP Coracdo e musculo
PEP carboxiquinase esquelético

PEP + HCO, =————35 OAA* + Pi

Plantas, leveduras
PEP carboxilase

e bactérias

Largamente

. . -— distribuidos em
Piruvato + HCO, = NAD(P)H —— > Malato + NAD (P)* eucariontes e

Enzima mdlica f
procariontes

A coluna da direita indica o tecido ou organismo em que a reacdo acontece. A coluna
da esquerda mostra a reagdo, a enzima que a catalisa e, em negrito, o intermediario
do CAC produzido pela reagao.

*OAA = oxaloacetato

ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 4

4. Complete o texto com as palavras dadas no quadro.

ATP NADH.H*
Co, Porfirinas
Aminoacidos Acidos graxos
Glicose

O ciclo do acido citrico € uma via anfibdlica. Ela € uma via com “1001

utilidades”. Quando a célula precisa de energia, ela funciona produzindo
; e

num processo de degradacao de . Quando a célula pre-

cisa de , ou , 0 ciclo

funciona fornecendo seus intermediérios para as vias de biossintese dessas

biomoléculas.

RESPOSTA COMENTADA
O ciclo do dcido citrico é uma via anfibdlica. Ela é uma via com
“1001 utilidades” Quando a célula precisa de energia, ela funciona
produzindo ATE NADH.H* e CO, num processo de degradagdo de
glicose. Quando a célula precisa de aminodcidos, dcidos graxos ou

porfirinas, o ciclo funciona fornecendo seus intermedidrios para as
vias de biossintese dessas biomoléculas.
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VARIACOES DO MESMO TEMA: O CAC E A BASE DE
OUTRAS VIAS METABOLICAS

O 4cido citrico presente em grande parte dos organismos de hoje
é produto de um processo evolutivo, durante o qual muita coisa aconte-
ceu antes do surgimento dos organismos aerdbicos. Esta via metabdlica
nao ¢ certamente o caminho mais curto do acetato até CO,, mas € a via
que confere maior vantagem seletiva. Além desse papel catabdlico, ja
vimos que o CAC pode funcionar como uma via anabdlica, fornecendo
intermedidrios para vias biossintéticas. Agora veremos algumas outras
variag¢des do ciclo do dcido citrico que podem ser encontradas nos dias

de hoje, mas que certamente tiveram um papel evolutivo importante.

O REVERSO DO CICLO DO ACIDO CiTRICO OU CAC REDUTIVO
(CACR)

Alguns seres anaer6bicos usaram algumas das reacoes do CAC
em processos biossintéticos. Alguns micro-organismos modernos ainda
usam o ciclo de Krebs de modo incompleto, ndo como via de obtencdo
de energia, mas como um caminho metabdlico de fixagao de CO, menos
complexo que a fotossintese. Os exemplos mais bem conhecidos de
organismos que apresentam esta variagio do CAC sdo: uma bactéria
verde sulfurosa chamada Chlorobium limicola (Figura 10.4); algumas
bactérias termoéfilas que crescem em ambientes ricos em hidrogénio,
como Hydrogenobacter thermophilus; e certas bactérias que crescem em
ambientes ricos em sulfato, como Desulfobacter hydrogenophilus.

Nestas espécies, o CAC é usado no sentido inverso e, por isso, é
chamado de ciclo do 4cido citrico redutivo ou reverso (CACr) (Figura
10.4). Este pode ter sido o primeiro caminho metabdlico que permitiu a
sintese de moléculas organicas a partir de compostos inorganicos como

o CO,, antes do surgimento dos organismos fotossintetizantes.



Biemolaculas,
material celular

I

Glicose-P
ADP
malatd xaloacetaty fosfoenoﬁuﬁéap
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2H) €O,

Figura 10.4: O reverso do CAC ou CACr. Nesta via presente em algumas bactérias,
as reacOes sao revertidas de maneira que a via caminhe em direcdo a utilizagdo de
CO,, para a construgao de moléculas organicas. Fer,,indica a reacado de carboxilagéo
que requer ferredoxina reduzida.

Grande parte das reagdes do CACr é exatamente igual aquelas
encontradas no CAC. Repare nas duas reagoes de fixagdo de CO, no
CACr: elas sdo as reagoes de descarboxilacio oxidativa do CAC. No
CACir, o succinil-CoA ganha um CO, e forma a-cetoglutarato. Este ganha
outro CO,, gerando um isocitrato. Este processo permite a estes orga-
nismos sintetizarem moléculas organicas como a glicose, por exemplo,
a partir destes intermediarios.

Enzimas-chave do CACr incluem uma ATP citrato liase e duas
enzimas fixadoras de CO,: a-cetoglutarato:ferredoxina oxidorredutase
e uma piruvato:ferredoxina oxidorredutase. Estas enzimas catalisam
reacoes que permitem que o CACr acontega tornando possivel a inver-
sdo das reacdes irreversiveis do CAC. Por exemplo, a ATP citrato liase
catalisa a clivagem do citrato em acetil-CoA e oxaloacetato numa reacao
dependente de CoA-SH e ATP.
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As vias catabolicas liberam energia que é utilizada na sintese de ATP
ou coenzimas reduzidas. Nas vias biossintéticas, como no caso do CAC
redutivo, a energia é necessaria para que as rea¢des acontecam. O CAC
como via catabdlica libera energia na forma de ATP, NADH.H* e FADH..
O CAC redutivo requer energia na forma de ATP e elétrons fornecidos
pela ferredoxina reduzida.

ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 5

5. Vocé ja conhece o ciclo do &cido citrico e ja leu sobre a regulacéo desta
via, que etapas sdo reversiveis e que etapas sdo irreversiveis. Com base
nestas informacdes, aponte que enzimas do CAC sdao mantidas no CAC
redutivo e que reacGes necessitam um caminho enzimatico alternativo.

RESPOSTA COMENTADA
As reacbes que apresentam AG negativos no sentido do CAC sdo irre-
versiveis (citrato sintase, isocitrato desidrogenase e a-cetoglutarato
desidrogenase) e, portanto, requerem um caminho alternativo para
que a reacdo inversa ocorrad. Todas as outras podem ser mantidas
(malato desidrogenase, fumarase, succinato desidrogenase, succinil-
CoA sintetase).

Se observarmos com aten¢do o ciclo do 4cido citrico, podemos
concluir que se o ciclo libera CO,, o inverso do ciclo (CACr) poderia
assimilar CO,. No sentido inverso, o CAC poderia ter sido utilizado com
via de sintese de glicose antes mesmo do advento da fotossintese (Aulas
13 a 17). Mas se o ciclo é uma via de geracio de energia na forma de
ATP, NADH.H* e FADH,, o inverso deveria requerer energia. No CACr
dos organismos que existem hoje, vimos que a ferredoxina pode doar

elétrons para as reagdes de carboxilacdo. Na Terra primitiva, supde-se



que esta energia tenha sido obtida de rea¢des envolvendo FeS com H.S,

formando FeS, (pirrita de ferro). A pirrita de ferro era abundante na

Terra primitiva e pode ter sido uma versdo antiga dos agregados ferro-
enxofre. Um modelo geral do caminho metabdlico que provavelmente
compds o CACr ancestral estd mostrado na Figura 10.5. Nesta figura,
estdo indicadas as rea¢des em que poder redutor (XH,) seria necessario

para as reag0es e 0s provaveis pontos de carboxilacio no CACr.

Co,
€0, Piruvato
Fosfoenolpird¥ato
Acetil-CoA
Oxaloacetato Oxaloacetato (
Kxh? Axh? Citrato
X
M|t X
meo alatg
Isocnrato
Fumarato xh
Fumarato
u-cetoglutarato
iy
Succinato Sul:l:ln-]to
Sucanuch

2
Figura 10.5: O reverso do CAC. No ciclo redutivo, as reacdes se iniciam no oxaloa-

cetato e vdo no caminho oposto fixando CO,. Note que os aceptores de elétrons
reduzidos (XH,) teriam sido essenciais para fornecer elétrons para as reagdes.

INTERMEDIARIOS DO CAC SAO USADOS NO CICLO DO
GLIOXILATO

Outra via metabdlica que usa os intermedidrios e enzimas do
CAC é a via do glioxilato. Este € um caminho metabdlico presente em
plantas, certos invertebrados e alguns micro-organismos. Nesta via, a
célula converte acetato a succinato e outros intermedidrios de 4 carbonos

do CAC (Esquema 10.2).

2 Acetil-CoA + NAD* + 2 H,0 - Succinato + 2 CoA-SH + NADH.H*

Esquema 10.2: Resumo do ciclo do glioxilato, que usa 2 moléculas de acetil-CoA na
construcao de moléculas de 4 carbonos.
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A via do glioxilato utiliza acetil-CoA como fonte de carbonos e
permite a sintase de carboidratos a partir destes. Isto é possivel porque
as enzimas do ciclo do glioxilato “pulam” as rea¢des em que o didéxido
de carbono é liberado, mantendo os carbonos que entram na forma de
acetil-CoA nos intermedidrios subsequentes. O ciclo do glioxilato ocorre
em tecidos ricos em lipideos, como as sementes em germinagio, porque
a degradagdo de lipideos gera acetil-CoA em grande quantidade. A via
do glioxilato é mostrada na Figura 10.6. Note que as etapas iniciais do
ciclo do glioxilato sdo exatamente iguais as rea¢des iniciais do CAC, com
a formacao de citrato e isocitrato. Entretanto, a partir dai, a via forma
glioxilato e succinato e, entdo, regenera o oxaloacetato. As etapas de

descarboxila¢do oxidativa do CAC nio existem no ciclo do glioxilato.

Acetil-CoA

oxaloacetato .
citrato

\

malato Acetil-Co lsocitrato  isocitrato

liose

Malat
sintase :
GLIOXILATO CO;
w-cetoglutarato
fumarato
CO,
. Succinil-CoA
succinato

Figura 10.6: Via do glioxilato, presente em bactérias e plantas, permite a sintese
de glicose a partir de acetil-CoA. Esta via utiliza varios intermediarios do CAC,
mas “pula” as descarboxilacdes oxidativas (em cinza). Portanto, o ciclo mantém
os carbonos carreados pela coenzima A, como parte integrante de suas moléculas.

Fonte: Modificado de: http:/www.chemistry.uoguelph.ca/feducmat/Chm452/gif/glycycle.gif

Sumdrio do ciclo do glicoxilato:

1. acetil-CoA + OAA + H,O - citrato + CoASH + H* (citrato
sintase, AG’= - 32,2 k]/mol)

2. citrato €-> cis-aconitato + H,O €= isocitrato (aconitase,
AG’= + 6,3 k]/mol)



3. isocitrato € - succinato + glicoxilato (isocitrato liase)

4. glicoxilato + acetil-CoA €-> malato + CoA-SH + H* ( malato

sintase)

5. succinato + FAD €-> fumarato + FADH, (succinato desidro-
genase, AG’= 0 kJ/mol)

6. fumarato + H,O €-> malato (fumarato hidratase, AG’ = - 3,8 kJ/
mol)

7. malato + NAD* €-> oxaloacetato + NADH.H* (malato desi-
drogenase, AG’= + 29,7 k]/mol)

ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 6

6. Acetil-CoA, substrato do CAC, pode ser obtido a partir da degradacao
de glicose ou de acidos graxos. Mamiferos ndo podem transformar acidos
graxos em glicose, porque a reacdo de formacéo do acetil-CoA, a partir de
piruvato, ndo é reversivel. Mamiferos ndo tém outro caminho metabdlico
através do qual possam reverter essa reacdo. Além disso, a energia neces-
saria para reverter as duas reacoes de descarboxilacdo oxidativa seria muito
grande. Como, a partir do ciclo do glioxilato, isso é possivel?

RESPOSTA COMENTADA
No ciclo do glioxilato, a célula ndo precisa reverter as duas reacées
de descarboxilacdo oxidativa altamente exergénicas. A alternativa
metabdlica é utilizar enzimas que convertem isocitrato em glioxilato
e succinato (isocitrato liase). Em sequida, a via converte o glicoxilato
em malato, pela acdo da enzima malato sintase. Com isso, os car-
bonos que entram no ciclo na forma de acetil-CoA (2C) ndo saem
nas reacées de descarboxilacdo, permanecendo como parte da
estrutura das moléculas intermedidrias.
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ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 4

7. O ciclo do acido citrico € uma via que compde a respiracao celular. Ela
faz parte do caminho aerdbico de utilizacdo do piruvato, como vimos na
Aula 7 e, portanto, depende da presenca de oxigénio. Com base no que
vimos até aqui, responda: organismos anaerdbicos podem apresentar um
ciclo do &cido citrico funcional? Justifique sua resposta.

RESPOSTA COMENTADA
O CAC é uma via anfibélica e, como tal, pode ser usada quando
a célula precisa de energia, participando das reacdes que levam a
sintese de ATP (papel catabdlico). Além deste papel, os intermedidrios
do ciclo podem participar de vias anabdlicas, que ndo dependem
da presenca de oxigénio. Por isso, vdrios organismos anaerdbicos
possuem e utilizam o CAC em seu metabolismo biossintético.
Qualquer dudvida ou dificuldade em responder qualquer uma das
atividades apresentadas, procure a tutoria a distancia na plataforma
ou pelo 0800. Vocé pode e deve fazer isso sempre que precisar. NGo
existe duvida boba, sua divida é sempre muito importante!

CONCLUSAO

O ciclo do 4cido citrico é parte do processo de respiragdo celular,
colaborando para a degrada¢do completa da molécula de glicose. Além
disso, o CAC é uma via que integra o metabolismo de carboidratos,
lipideos e aminodcidos. A partir dos intermedidrios do CAC, outras
vias como o CAC redutivo e o ciclo do glioxilato foram desenvolvidas
ao longo da evolucdo. Este panorama mostra a importancia deste ciclo
para organismos aerébicos e anaerdbicos. Portanto, vamos nos referir
muitas vezes ao CAC durante nossa disciplina. Certifique-se de nio ter

duvidas sobre esta via, antes de seguir adiante.



RESUMO

Nesta aula, estudamos a regulacdo do CAC e seu papel anabdlico como base para
a construcdo de outras vias metabdlicas. Entre as rea¢cdes do CAC, 3 apresentam
AG% bastante negativos. Sdo aquelas catalisadas pelas enzimas citrato sintase,
isocitrato desidrogenase e a-cetoglutarato desidrogenase. Estes sdo importantes
pontos de regulagdo do CAC. O ciclo é finamente regulado por: disponibilidade de
substrato, inibicdo por acimulo de produtos e regulacéo alostérica das enzimas.
O ultimo tipo de regulacdo é mediado pelo balanco [NADH.H*]/[NAD*], [ATP]/
[ADP] e [acetil-CoA]/[CoA-SH], que sdo, em Ultima analise, indicativos do estado
energético da célula. Além do seu papel no metabolismo energético, o CAC tem
uma fun¢do fundamental de fornecer intermedidrios para vias biossintéticas, como
a sintese de porfirinas, aminoacidos e acidos graxos. Embora o CAC seja parte
da respiracdo celular e, portanto, ocorra na presenca de oxigénio, organismos
anaerodbicos também podem apresentar o CAC ou variacdes desta via, como o

CACr e o ciclo do glicoxilato.

INFORMAGCAO SOBRE A PROXIMA AULA

Na préoxima aula, veremos como as moléculas de NADH.H* e FADH,, geradas
durante a glicélise, na reacdo catalisada pelo complexo piruvato desidrogenase
e, sobretudo, no CAC, sao utilizadas na cadeia transportadora de elétrons. Neste
processo, veremos que os hidrogénios se combinam com o oxigénio molecular
que respiramos, para formar agua. E isso mesmo. Agua é o principal produto da

cadeia transportadora de elétrons! Vamos ver como isso acontece? Até 14!
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A cadeia transportadora
de elétrons mitocondrial

Andrea Da Poian, Debora Foguel, Marilvia
Dansa Petretski, Olga Lima Tavares Machado

Meta da aula

Apresentar a cadeia transportadora de elétrons
(CTE) e seus componentes como um caminho de
reoxidacao dos aceptores de elétrons reduzidos
na glicélise, na PDH e no CAC.

Esperamos que, ao final desta aula, vocé seja
capaz de:

1. reconhecer a CTE como parte do processo de
respiracao celular;

2. reconhecer o compartimento celular das células
animais em que ocorre a CTE;

3. identificar a origem dos aceptores de elétrons
utilizados na CTE e o papel das lancadeiras;

4. relacionar os componentes da cadeia
transportadora de elétrons;

5. diferenciar os componentes da CTE quanto ao
seu potencial redutor.

Pré-requisitos

Para acompanhar esta aula, é fundamental ter
claro o conceito de oxirredugdo (Aula 3) e reco-
nhecer a origem dos aceptores de elétrons quan-
to a via metabélica e quanto ao compartimento
celular onde sdo produzidos (Aulas 4-10).



Bioquimica Il | A cadeia transportadora de elétrons mitocondrial

AINDA NO CAMINHO DA RESPIRAGAO CELULAR: A CADEIA
DE TRANSPORTE DE ELETRONS

Nio é preciso dizer como é bom e impor-
tante respirar! A partir de agora, nossa respira¢ao

ganhara um significado especial. Como vimos

Gabriella Fabbri

anteriormente, a respiracao ¢ um processo que
envolve varios eventos e, dentro da célula, varias
vias metabolicas, que ocorrem em diferentes com-
partimentos. Nés ja vimos: a glicélise, que ocorre
no citoplasma da célula e degrada a molécula de
glicose parcialmente, gerando duas moléculas de

piruvato; o complexo PDH, que ocorre na matriz

mitocondrial e transforma as duas moléculas de

Fonte: http://www.sxc.hu/photo/984792

piruvato em duas moléculas de acetato na forma
de acetil-CoA, liberando CO,; e o CAC, que usa este grupo acetato do
acetil-CoA e termina sua degradacao, também liberando os carbonos como
CO,. Até o final das duas voltas no CAC, todos os 6 carbonos da molécula
de glicose foram liberados na forma de CO,. Restou para a célula, como
“heranga” da degradagio da glicose, poucos ATPs: aqueles gerados na
glicolise (2) e no CAC (2) e vérias coenzimas carregando elétrons de alta
energia que foram removidos durante a degradacio da glicose.
E do destino metabélico das coenzimas com papel metabélico de

aceptores de elétrons, que falaremos nesta aula.

NO CAMINHO AEROBICO, ACEPTORES DE ELETRONS SAO
UTILIZADOS PARA A SINTESE DE AGUA

As coenzimas NAD e FAD atuam no
metabolismo celular, como aceptores de elé-

trons. Elas carregam elétrons de alta energia,

Karunakar Rayker

dos processos catabdlicos, como a gliclise e o
CAQC, até a cadeia transportadora de elétrons
(CTE), onde vao ser utilizados. No final da
CTE, estes elétrons vdo encontrar o oxigénio
molecular — aquele que vocé respira! — e, juntos,
vao finalmente formar dgua. Portanto, o prin-

Fonte: http://www.sxc.hu/photo/873649 cipal produto da CTE é a 4gua. A esta 4dgua,
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chamamos de dgua metabdlica. Ela é importante para muitos organismos

que vivem em ambientes indspitos, com pouca dgua disponivel, como

em desertos ou regides aridas e semi-aridas. Isso porque a dgua produ-
zida metabolicamente pode ser usada nas vdrias reagdes celulares que
requerem agua. Como consequéncia, ha uma redu¢io no requerimento
de ingestdao de dgua nestes animais.

Mas além de produzir agua, a cadeia transportadora de elétrons tem
um papel mais importante, que é fornecer energia para a sintese de ATP.

A CTE nio sintetiza ATP, ela apenas promove eventos que irdo
possibilitar a sintese de ATP na tltima etapa da respira¢do celular, a
fosforilagao oxidativa. A CTE é uma das etapas da respiragio celular e

a Unica onde o oxigénio é utilizado.

ATIVIDADE

. Atende ao Objetivo 1
1. A equacdo que representa todo o processo de RESPIRACAO CELULAR é:
C.H 0 (glicose) + 6 0, > 6 CO, + 6 H,0 + 32 ATP

6 12

Dos produtos mostrados na equacao, identifique qual deles é formado nas
etapas da respiracao celular listadas a seguir:

Produto (somente aqueles mostrados

Etapa da respiracao celular na equacio)

1. Glicélise

2. Complexo piruvato desidrogenase
3. Ciclo do &cido citrico

4. Cadeia transportadora de elétrons

5. Fosforilacdo oxidativa

RESPOSTA COMENTADA
Os ndmeros se referem & degradacdo completa de uma molécula

de glicose
L Produto (somente aqueles
Etapa da respiracdo celular _
mostrados na equagao)

1. Glicolise 2 ATPs

2. Complexo piruvato desidrogenase |2 CO,

3. Ciclo do dcido citrico 4 CO,, 2 ATP

4. Cadeia transportadora de elétrons |6 H,0

5. Fosforilagdo oxidativa 28 ATP
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A cadeia transportadora de elétrons, também chamada de cadeia
respiratoria, utiliza os aceptores NADH.H* e FADH,, reduzidos em outras
vias metabdlicas, tais como glicdlise e ciclo do 4cido citrico. A CTE é um
conjunto de rea¢des fundamentais que fornece energia para o processo de fos-
forilacao oxidativa. Portanto, cadeia transportadora de elétrons e fosforilagio
oxidativa sdo eventos relacionados, ou melhor, acoplados. Por outro lado,
cada um destes eventos pode ocorrer independentemente e tem componentes
e produtos diferentes. N6s trataremos apenas da cadeia transportadora de
elétrons nesta aula. Na préxima aula (Aula 12) falaremos de fosforilagao

oxidativa e como seu acoplamento com a CTE leva a sintese de ATP.

O TRANSPORTE DE ELETRONS OCORRE NA MEMBRANA
INTERNA MITOCONDRIAL

A CTE e a fosforila¢iao oxidativa ocorrem na membrana interna
mitocondrial, especificamente nas cristas mitocondriais. Vocé se lembra
da estrutura de uma mitocondria? Na Figura 11.1, vocé relembrara

alguns detalhes sobre os diferentes compartimentos da mitocéndria.

Membrana interna mitocondrial

Membrana externa mitocondrial

Matriz mitocondrial
Crista da membrana interna mitocondrial

Espaco intermembranar

Figura 11.1: Estrutura basica de uma mitocéndria com a identificacdo dos principais
compartimentos mitocondriais.

Fonte: Banco de imagens CEDERJ.

A maior parte dos aceptores de elétrons que serdo utilizados na CTE
foi gerada na matriz mitocondrial durante o ciclo do 4cido citrico. Estes
estao em contato direto com a membrana interna mitocondrial, onde estao
presentes os componentes da cadeia de transporte de elétrons.

Entretanto, parte dos aceptores de elétrons, gerados durante a
degradacio da glicose foi gerada na glicélise, que ocorre fora da mito-

condria, no citoplasma das células.



ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 2

2. As hemacias, as células vermelhas do sangue, sdo células repletas de
hemoglobina, proteina responsavel pelo transporte de oxigénio a todos
os tecidos do corpo. Nesta célula, estdao ausentes o ntcleo, o reticulo
endoplasmatico e a mitocondria. Observe a figura a seguir que mostra
estas células:

O que impede a hemdcia de realizar a cadeia transportadora de elétrons
e, consequentemente, de respirar aerobicamente?

RESPOSTA COMENTADA
Na auséncia de mitocéndria, ndo é possivel realizar ciclo do dcido
citrico, cadeia transportadora de elétrons ou fosforilacdo oxidativa.
Estas sdo as etapas mitocondriais da respiracdo celular.

OS NADH.H* DA GLICOLISE SAO TRANSPORTADOS POR
LANCADEIRAS

Os elétrons associados aos 2 NADH.H*, gerados na glicélise
para serem utilizados pela CTE, precisam ser transportados para
dentro da mitocondria. Para isso, existem transportadores especificos
na membrana interna mitocondrial. Os NADH.H* glicoliticos podem
transferir seus elétrons para a matriz mitocondrial por dois caminhos
diferentes, ou seja, existem dois transportadores capazes de carregar
elétrons associados ao NAD do citoplasma para a matriz mitocondrial.
Estes transportadores sio chamados lancadeira malato-aspartato e

lancadeira do glicerofosfato.
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A lancadeira malato-aspartato

Este sistema usa as moléculas de malato e aspartato para transpor-
tar os elétrons e protons que estao associados ao NADH.H* no citoplasma
da célula (Figura 11.2). Este sistema de transporte envolve também outras
moléculas normalmente presentes na matriz mitocondrial e no citoplas-
ma. Vocé se lembra do oxaloacetato do ciclo do 4cido citrico? Pois é.
Um ion hidreto ligado ao NADH.H* € transferido para o oxaloacetato,
formando malato no citoplasma da célula. A membrana interna mito-
condrial tem um transportador de malato do tipo antiporter, que leva o
malato do citoplasma para dentro da mitocondria e, simultaneamente,
transporta um o-cetoglutarato da matriz mitocondrial para o citoplasma.
Na matriz mitocondrial, o malato volta a oxaloacetato, transferindo o
ion hidreto para o NAD* mitocondrial, formando novamente NADH.H*.
Note que apenas o ion hidreto foi transportado. O NAD* citoplasmatico
nio é capaz de atravessar a membrana interna mitocondrial. O oxaloa-
cetato € convertido em aspartato, que pode, entdo, sair da mitocondria
por um transportador (antiporter) que, em troca, transfere glutamato

do citoplasma para a matriz mitocondrial.

0o 00

HO=C—H HO={—H

CH, H

Malato oo €00 alawe
& & [y Malato
i NAD NAD
i <‘;1a ato . 1 a-Cetoglutarys, o 3 desidrogenose
cesidrogenase NADH ' NADH + H

ll'_CIO' FEIO

=0 %=g
|H‘ |Hz

Oxaloacetatn Coo COO Draloacetatn
Aspartato g 4 Aspartato

(IDD (4}

H’N'_FH H,N'—ICH

CH, cH,

Aspartato éoo oo Aspartato
Citaplasma Membrana Matriz mitocondria
interna da
mitocindria

Figura 11.2: A lancadeira malato-aspartato utiliza varias moléculas que também
funcionam como intermediarios de vias metabdlicas importantes, como o oxaloa-
cetato e o malato do CAC, por exemplo. Este sistema de transporte permite que os
NADH.H* gerados no citoplasma durante a glicélise possam ser usados na CTE que
ocorre dentro da mitocéndria.



Apbs este processo, os NADH.H* reduzidos na glicolise passam

a estar disponiveis na matriz mitocondrial para participar da cadeia

transportadora de elétrons.

A lancadeira do glicerolfosfato

O segundo caminho para entrada dos elétrons na matriz mito-
condrial € a langadeira do glicerolfosfato ou fosfoglicerol. Neste caso,
elétrons e protons associados aos NADH.H*, reduzidos na glicdlise,
sdo transferidos para a dihidroxiacetona-fosfato (DHAP), formando
o 3-fosfoglicerol no citoplasma. A enzima que catalisa esta reagdo é a
3-fosfoglicerol desidrogenase. A enzima flavoproteina desidrogenase
catalisa a transferéncia deste hidrogénio para o FADH,. A Figura 11.3

representa este mecanismo de transporte.
Membrana
interna

Matriz
mitocondrial

Citoplasma

Dihidroxiacetona

fosf Cadeia
osfato transportadora
H,C—OH de elétrons
I < e
C=0 =—1—%
(I;'H OPO3~ g2
H*+ NADH b - FAll?iH ~
\ 7’ 2
3-glicerolfosfato Flavoproteina
desidrogenase 1 2 desidrogenase
" FAD ‘/
NAD* Hg(ll— OH B
HO—(II— H 2
CH,—OPO3~ -

3-glicerolfosfato

Figura 11.3: A lancadeira do glicerolfosfato utiliza varias moléculas que também fun-
cionam como intermediarios de vias metabolicas importantes, como dihidroxicetona-
fosfato, da glicolise, por exemplo. Este sistema de transporte permite que os NADH.
H+ gerados no citoplasma durante a glicélise possam ser usados na CTE que ocorre
dentro da mitocondria. Entretanto, neste caso, os hidrogénios associados ao NADH.
H+ durante a glicélise estarao presentes na mitocéndria na forma de FADH,.
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Assim, cada NADH.H* reduzido na glicélise serd transformado em
FADH, para participar da CTE na mitocondria. Neste caso, portanto,
temos uma diferenca essencial quanto ao saldo de ATPs apds a CTE.
Lembre que cada NADH.H* gera energia suficiente para a sintese de 2,5
ATPs, enquanto o FADH, apenas para 1,5 ATP.

ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 3

3. Sobre o trabalho das lancadeiras, responda:
Por que as lancadeiras sdo importantes no processo de respiracao celular?

O transporte de elétrons mitocondrial ocorreria sem a presenca das lan-
cadeiras? Explique.

RESPOSTA COMENTADA
A importdncia das langadeiras é possibilitar a reoxidagdo dos NADH.
H*, reduzidos durante a glicdlise citoplasmdtica, através da sua
utilizagdo na cadeia transportadora de elétrons.
O transporte de elétrons ndo depende das lancadeiras, pois a cadeia
transportadora pode utilizar como fonte de elétrons, os NADH.H*
e o FADH,, reduzidos pelas reacées mitocondriais (PDH e ciclo do
dcido citrico). O trabalho das langadeiras permite a sintese de ATPs
adicionais a partir dos NADH.H* citoplasmdticos.

Agora, apds o trabalho das lancadeiras, temos todo NADH.H*
na matriz mitocondrial, além do FADH,, é claro. Estes aceptores sao o
ponto de partida para a sintese de ATP. Cada NADH.H* e cada FADH,
que transfere seus hidrogénios para a cadeia transportadora gera energia
para a sintese de ATP. Antes de falar do processo pelo qual isso acontece,
que vocé verd na proxima aula, vamos entender a organizacdo da cadeia

de transporte de elétrons e as caracteristicas dos seus componentes.



A CADEIA RESPIRATORIA E UMA SEQUENCIA DEFINIDA DE
COMPLEXOS PROTEICOS

A membrana interna mitocondrial é rica em proteinas, que sdo,
em sua grande parte, componentes da cadeia transportadora de elé-
trons. A cadeia de transporte de elétrons existe nesta membrana como
um conjunto de particulas organizadas em uma sequéncia definida.
Esta organiza¢do obedece a um padrdo baseado no poTenciAL REDOX de
cada um dos componentes. Alguns componentes sio complexos proteicos
integrais de membrana, outros sio componentes menores € moveis.

As proteinas que integram a cadeia de transporte de elétrons estao
organizadas em quatro complexos proteicos transmembranas, respon-
saveis pelas reagdes de oxirredu¢io que ocorrem durante este processo.
Os complexos sdo considerados os componentes fixos da cadeia, devido
ao grande tamanho que apresentam. S3o eles:

Complexo I — também chamado NADH desidrogenase ou
NADH:CoQ oxidorredutase.

Complexo II — também chamado succinato desidrogenase ou
succinato:CoQ oxidorredutase.

Complexo 111 — também chamado citocromo bc,.

Complexo IV — também chamado citocromo oxidase ou citocro-
mo aa,.

Além dos complexos proteicos fixos, existem ainda dois com-
ponentes méveis na cadeia transportadora de elétrons: a ubiquinona
(também chamada coenzima Q e representada como UQ ou CoQ) e o
citocromo c. Estes sdo menores que os quatro componentes fixos e, por
isso, sdo considerados os componentes moveis da cadeia transportadora
de elétrons.

A sequéncia em que os componentes fixos e mdveis estio orga-
nizados na membrana interna mitocondrial estd mostrada na Figura

11.4, a seguir:

PoTENCIAL
REDOX

Também chamado
de potencial de oxi-
dagio/reducio.

E a tendéncia de
uma espécie quimica
de ganhar elétrons
e, portanto, de ser
reduzida. Quanto
mais positivo o
potencial redox,
maior a afinidade
da espécie quimi-
ca por elétrons e,
consequentemente,
a tendéncia de ser
reduzida.
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Ubiquinona ou
coenzima Q Citocromo ¢

Complexo | Complexo IV
NADH desidrogenase citocromo a.as

Complexo Il X -
ou citocromo oxidase

citocromo bc,
Complexo Il

succinato desidrogenase

Figura 11.4: Sequéncia dos componentes da cadeia de transporte de elétrons
na membrana interna mitocondrial. O complexo I, ou NADH desidrogenase, e o
complexo I, ou succinato desidrogenase, sao os dois primeiros componentes fixos,
seguidos da ubiquinona, o primeiro componente moével. A seguir, estdo os citocro-
mos: o complexo Il ou citocromo bc,, o citocromo ¢, segundo componente moével
e, finalmente, o complexo IV ou citocromo oxidase.

CARACTERISTICAS ESTRUTURAIS E FiSICO-QUIMICAS DA CTE

Cada um dos componentes da cadeia transportadora de elétrons
tem caracteristicas estruturais e fisico-quimicas particulares. Nos, agora,

falaremos um pouco destas caracteristicas.

Estrutura dos componentes da CTE

Os componentes da CTE apresentam diferentes caracteristicas
estruturais. Estas caracteristicas serdo fundamentais no papel que cada
um desses componentes desempenha no transporte de elétrons. Vamos
agora lembrar um pouco da Bioquimica I, quando discutimos estrutura
de proteinas. Aqui, aqueles conceitos serdo fundamentais.

Como ji falamos anteriormente, os componentes da CTE sio 6
no total: 2 moveis e 4 fixos. Os fixos s3o:

e Complexo I

— NADH: Coenzima Q (CoQ) Redutase (oxirredutase)

ou NADH desidrogenase

e Complexo II

— Succinate: CoQ Redutase

ou succinato desidrogenase

e Complexo III

— CoQ: Citocromo ¢ Redutase ou citocromo bc,



e Complexo IV

— Citocromo ¢ Oxidase ou citocromo a.a,

E os componentes moveis sao:
e Coenzima Q — CoQ
ou ubiquinona (UQ)

e (Citocromo ¢ — cit.c

O complexo I ou NADH desidrogenase é um complexo pro-
teico composto por mais de 40 subunidades, totalizando uma massa
molecular de aproximadamente 850 kDa. A estrutura tridimensional
do complexo tem o formato de uma bota e pode ser dissociada em dois
subcomplexos, que correspondem, respectivamente, a0 pé ou parte
inferior da bota e ao tornozelo ou parte superior da bota (Figura 11.5).
A parte superior estd em contato com o ambiente aquoso da matriz
mitocondrial, enquanto a regido inferior estd completamente mergulhada

na membrana interna mitocondrial.

NQO1
. NAD? 2
NADHH Periférica 3
4
5
6 ~

g}CONEXAO

NQO 7

8

10

Membrana 1

D, —_— 12

13

14

Figura 11.5: Estrutura tridimensional do complexo | da CTE, com a indica¢do da
regido periférica e a regido de membrana. A regido periférica é composta por 5
subunidades (NQ1, NQ2, NQ3, NQ4, NQ5) e a regidao de membrana composta por
7 subunidades (NQO 7, NQO 8, NQO 10, NQO 11, NQO 12, NQO 13, NQO 14). Duas
subunidades formam uma regido de conexao (NQ6 e NQ9) entre a regido periférica
e a regido de membrana. Note que uma regido de ligacdo do NADH esta presente
no subcomplexo superior, enquanto o subcomplexo inferior é responsavel pelo
bombeamento de prétons.

kDa ou
QUILODALTON

E uma unidade de
medida de massa
molecular. Um
Dalton (Da) equi-
vale 2 massa de um
hidrogénio. Um
kDa é igual a 1.000
daltons. Esta é a
unidade mais usada
para expressar massa
molecular de
proteinas.
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Para ver detalhes da estrutura do complexo | da cadeia trans-
portadora de elétrons, consulte o site:
http://www.life.illinois.edu/crofts/bioph354/complex_i.html
Neste site, vocé encontra duas fotos do complexo proteico obtidas
por microscopia eletronica (as duas primeiras imagens da pagina),
seguidas de diferentes imagens de modelos do mesmo complexo.
Note que a proteina apresenta a forma de uma bota.

Além disso, o complexo apresenta no minimo seis centros ferro-
enxofre e uma subunidade que contém flavina mononucleotideo (FMN).
Esta tltima é derivada de uma vitamina chamada riboflavina, cuja estru-
tura é semelhante ao FAD que vocé ja conhece. Os centros ferro-enxofre,
vocé também ja viu na Aula 9.

O complexo II, também chamado succinato desidrogenase, esta
presente na membrana interna mitocondrial. E o mesmo que participa do
ciclo do 4cido citrico, catalisando a conversiao de succinato a fumarato,
com a reduc¢do de uma molécula de FAD (Figura 11.6). Na sua estrutura,
estdo presentes quatro cadeias polipeptidicas, incluindo duas proteinas
ferro-enxofre e flavoproteinas 2 (FP,), onde o FAD (flavina dinucleotideo)
encontra-se covalentemente ligado. Na Aula 9, nés mostramos que exis-
tem diferentes tipos de centros ferro-enxofre ligados a proteinas. Estes
podem ser do tipo 4Fe-4S, 3Fe-4S ou 2Fe-2S, dependendo do niimero

de dtomos de ferro e de enxofre presentes nos complexos.

FAD
ini |
Dominio vo ta_do Centros
para a matriz
mitocondrial Fe-s
Grupos
Dominio de heme

membrana

Figura 11.6: Estrutura tridimensional da succinato desidrogenase (complexo Il da
CTE) mitocondrial de ave. Note uma regido de membrana e um dominio voltado
para a matriz mitocondrial, onde esta enzima participa do ciclo do acido citrico.

Fonte: http://www.rcsb.org/pdb/explore/images.do?structureld=2H88. Autores: Haung et al.
Modificado em 24 de fevereiro de 2009.



O principal componente do complexo III é uma proteina trans-

membrana chamada de citocromo b. Este citocromo se caracteriza por

apresentar como grupo prostético um grupamento heme b, e outro
grupamento heme b,,. Alguns dos diferentes tipos de grupos heme sio

apresentados na Figura 11.7 e diferem apenas nas cadeias laterais.

, : H,C CHCH,
CH;=CH 1 "'t- S CH, j
— N c:u,cﬂ ‘L e

M L S CHECHCO00"
Hyc r j ul,(:n,(:uu

Hyl CHCH COO

1,C CH== Il
o Ny
|
CH,CH -I e (&1N
S v
l‘ H\
/ |/ \=
1 et _, J CHCH 00
/ e
e CHCH 00

Figura 11.7: O grupamento heme ou ferro-protoporfirina IX é o grupo prostético dos
citocromos. A) grupo heme do tipo b, encontrado nos citocromos b, hemoglobina
e mioglobina; B) grupo heme do tipo ¢, encontrado nos citocromos ¢; e C) grupo
heme do tipo a, encontrado nos citocromos a.

Além dos grupamentos heme, o complexo III também apresenta

centros Fe-S. A estrutura tridimensional do complexo III pode ser vista

na Figura 11.8.
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Dominiovoltado parao
espago intermembranas

3
Dominio de
membrana Dominiovoltado
> para a matrz
mitocondrial
J

Figura 11.8: Estrutura tridimensional do complexo lll, citocromo bc,, de galinha.

Fonte: http://www.rcsb.org/pdb/explore/images.do?structureld=3H1H. Autores: Zhang et al.
28 de abril de 2009.

O complexo IV, também chamado de citocromo oxidase, é com-
posto de treze diferentes subunidades. Mas grande parte da sua estrutura
ainda hoje é desconhecida. Sabe-se que a citocromo oxidase utiliza dois
grupos hemes (a, a,) e dois sitios de cobre. A Figura 11.9 apresenta a

estrutura do complexo IV.

Membrana

interna

Figura 11.9: Estrutura tridimensional do complexo IV, a citocromo oxidase bovina.
O complexo IV é uma grande proteina multimérica que funciona como um dimero
com uma massa molecular de 400 kDa, compreendendo 2 copias de 13 diferentes
subunidades. Ver figura original colorida no site.

Fonte: http://commons.wikimedia.org/wiki/File: Cytochrome_C_Oxidase_10CC_in_
Membrane_2.png. Autor: Richard Wheeler.



Ja falamos dos quatro componentes fixos da cadeia transporta-
dora de elétrons mitocondrial. Vamos falar agora sobre os componentes
moveis da cadeia.

Os dois componentes médveis da cadeia s3o a ubiquinona e o cito-
cromo c. Estes componentes nio formam complexos, nem participam
deles. A ubiquinona (UQ) ou coenzima Q (CoQ) é uma benzoquinona
ligada a varias UNIDADES 1SOPRENOIDES (normalmente 10 em células de
mamiferos e 6 em bactérias) (Figura 11.10). A cauda isoprenoide d4 a
molécula seu carater apolar, que permite a CoQ difundir-se rapidamente

pela membrana interna mitocondrial, também apolar.

CH,0 CH,
' CH4
|
CH,CH= CCH,TH
0 10

Figura 11.10: Estrutura da ubiquinona (UQ) ou coenzima Q (CoQ). Note a estrutura
em anel, benzoquinona, e a cauda lateral formada por 10 unidades isoprenoides.

CH,0

O outro componente mdvel, o citocromo ¢, é uma pequena heme-
proteina monomérica, com 13kDa. Seu pequeno tamanho permite que

ela se mova entre o complexo III e o complexo IV (Figura 11.11).

Grupoheme

Figura 11.11: Estrutura do citocromo ¢ mitocondrial de musculo cardiaco de Equus
caballus. A seta indica o heme, grupo prostético da proteina. Para ver a estrutura
colorida, consulte o site.

Fonte: http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Cytochrome_c.png. Autor: Klaus Hoffmeier.

UNIDADES
ISOPRENOIDES

As unidades isopre-
noides formam os
terpenos, grupo de
lipideos que vocé
viu em Bioquimica I.
Deste grupo, fazem
parte diversas molé-
culas importantes,
como a vitamina A,
a vitamina K, e a
coenzima Q da CTE.
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Tabela 11.1: Componentes proteicos da cadeia de transporte de elétrons mitocondrial

Massa

Complexo enzimatico/ molecular NuUmero de Grupo(s)

proteina (kDa) subunidades* prostético(s)
Cl. NADH desidrogenase 850 43 (14) FMN, Fe-S
Cll. succinato 140 4 FAD. Fe-S

desidrogenase !
ClIl. ubiquinona citocromo 250 1 Hemes. Fe-S
c oxidorredutase '
Citocromo ¢ 13 1 Heme
CIV. citocromo oxidase 160 13 (3-4) Hemes, Cu,, Cu,

* Numero de subunidades em bactérias em parénteses.

Potencial redox dos componentes da CTE

Entre as caracteristicas fisico-quimicas, a mais importante é seu
potencial de oxirreducdo padrio ou potencial redox (Figura 11.12).
O potencial redox expressa a tendéncia de uma determinada espé-
cie quimica de ganhar elétrons, ou seja, de ser reduzido. Isso tem a
ver com a eletroafinidade dos dtomos que compdem aquela espécie
quimica. No caso da CTE, os primeiros componentes da cadeia tém
um potencial redox menor do que os ultimos componentes. Isto quer
dizer que os ultimos componentes da CTE tém uma maior tendéncia
de ser reduzidos. Consequentemente, 0s primeiros componentes tém
uma maior tendéncia de se oxidarem, ou seja, de perder seus elétrons
para os componentes seguintes. Com esta explicacdo, fica facil saber
o caminho dos elétrons associados as coenzimas. Os elétrons, entio,
vdo do componente de menor potencial redox (mais negativo) para o

componente de maior potencial redox (mais positivo).



-400

Complexo 11l

Emv)

Complexo IV

+200

]Citnmm <

+600

Figura 11.12: Potencial de reducao padrao dos componentes da cadeia transporta-
dora de elétrons. Note que o complexo | tem o potencial de reducdo mais negativo,
seguido pelo complexo Ill, o complexo Il e a ubiquinona, que tém o potencial de
reducdo semelhante. A seguir vem o citocromo c e o complexo IV. Note que cada
complexo é composto de varias estruturas que tém diferentes potenciais redox.
Estas estruturas serdo explicadas mais tarde.

Fonte: http://web.virginia.edu/Heidi/chapter21/chp21.htm

ATIVIDADE

Atende aos Objetivos 4 e 5

4. A cadeia transportadora de elétrons é formada pelos componentes
mostrados a seguir:

NADH NAD

Citocromo ¢ Citocromo oxidase NADH desidrogenase
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Ubiquinona

Succinato desidrogenase Citocromo bc,

a.Qual a sequéncia do transporte de elétrons entre os componentes
mostrados?

b.Que fator determina o caminho que os elétrons percorrem na cadeia
transportadora mitocondrial?

c. Como este fator influencia na sequéncia de transporte de elétrons?

RESPOSTA COMENTADA
a. A sequéncia do transporte de elétrons entre os componentes é:
b. NADH desidrogenase > ubiquinona = citocromo bc,~ citocromo
¢ = citocromo oxidase.
¢. O caminho percorrido pelos elétrons na CTE € determinado pela
proximidade e organizacdo dos componentes da cadeia transpor-
tadora na membrana interna mitocondrial e pelo potencial redox
destes seus componentes.
d.A influéncia do potencial redox se dd da seguinte forma: o
primeiro componente tem o menor potencial redox e, portanto,
a menor tendéncia de ganhar elétrons. Por conseguinte, ele doa
elétrons com muita facilidade. O dltimo componente da cadeia
tem o maior potencial redox, logo ele terd maior tendéncia de
ganhar elétrons que os componentes anteriores. Desta forma, o
caminho natural é que os elétrons caminhem do primeiro para o
ultimo componente da CTE.
Néo esquega, se vocé tem alguma ddvida, ndo deixe de procurar a
tutoria presencial ou a tutoria a distancia.
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CONCLUSAO

A organiza¢io dos componentes da CTE permite que esta funcione

eficientemente, levando os elétrons de alta energia do NADH.H* ou do
FADH, até o oxigénio, aceptor final dos elétrons. Ao se ligar ao oxigénio,
estes elétrons formarao dgua. Os complexos proteicos fixos, o citocromo
¢ e a ubiquinona sdo elementos fundamentais para extrair o maximo de
energia possivel das moléculas combustiveis, entre elas a glicose. Nesta
aula, vimos as principais caracteristicas estruturais desses componentes
da CTE. Essas caracteristicas serdo importantes para entendermos como

se da o processo de transporte de elétrons, que veremos na proxima aula.

RESUMO

A cadeia transportadora de elétrons é uma etapa da respira¢do celular. Nesta
etapa, os aceptores de elétrons reduzidos na glicélise, na reacdo catalisada pelo
complexo PDH e no CAC, serdo reoxidados ao transferirem seus elétrons para os
componentes desta cadeia. Os NADH.H* reduzidos pelo complexo PDH e ciclo
do acido citrico ja se encontram na matriz mitocondrial. Por outro lado, aqueles
reduzidos no citoplasma, durante a glicdlise, serdo transferidos para a matriz por
meio da lancadeira malato-aspartato ou da lancadeira glicerol-fosfato. A cadeia
transportadora é formada por 4 componentes fixos e 2 méveis. Os componentes
fixos sdo os complexos |, II, lll e IV, e os componentes méveis sdo o citocromo c e a
ubiquinona. Os complexos fixos sdo proteinas de alto peso molecular e apresen-
tam grupos prostéticos especificos. Os demais componentes da CTE sdo menores
e se movimentam livremente na membrana interna mitocondrial. Os componen-
tes estdo organizados segundo seu potencial redox, que possibilita o fluxo de
elétrons em uma direcdo predefinida, sempre do componente de menor poder
redox para o componente de maior poder redox. Esta organiza¢do permite que

os componentes trabalhem sempre numa mesma sequéncia.
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INFORMAGCAO SOBRE A PROXIMA AULA

Apos conhecer os componentes da CTE, na préxima aula vocé vera a sequéncia de
reagdes que envolvem estes componentes e o resultado do processo de transporte

de elétrons mitocondrial.
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O funcionamento da
cadeia de transporte de
elétrons mitocondrial

Andrea Da Poian | Debora Foguel / Marilvia
Dansa Petretski / Olga Lima Tavares Machado

Meta da aula

Apresentar a cadeia transportadora de elétrons
(CTE) como um caminho de reoxidacao dos

Esperamos que, ao final desta aula, vocé seja
capaz de:

1. descrever a sequéncia de transporte de elétrons
dos aceptores até o oxigénio molecular;

2. diferenciar o caminho percorrido pelos elétrons
do NADH.H* e do FADH,;

3. localizar os pontos de bombeamento de prétons;
4. definir a CTE como uma via de sintese de agua;

5. definir o papel do oxigénio molecular como
aceptor final de elétrons e sua importancia na
manutenc¢do do metabolismo ativo.

aceptores de elétrons reduzidos na

glicélise, na PDH e no CAC.

Pré-requisitos

Para acompanhar esta aula, é fundamental ter claros
os conceitos de oxidacdo e de reducdo (Aula 3) e
reconhecer os componentes da cadeia transportadora

de elétrons mitocondrial (Aula 11).
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CADEIA TRANSPORTADORA DE ELETRONS MITOCONDRIAL:
AGORA COMO TUDO FUNCIONA

Na aula passada, vimos que o transporte de elétrons depende dos
aceptores reduzidos em etapas anteriores do metabolismo. Estas etapas
nods ja sabemos quais sdo: glicdlise, complexo piruvato desidrogenase
(PDH) e ciclo do 4cido citrico (CAC). Nestas etapas da respiragao celular,
NADs e FADs foram reduzidos a NADH.H* e FADH, e serdo o substrato
para a cadeia transportadora de elétrons (CTE) que ocorre na membrana
interna mitocondrial. Nés também conhecemos os componentes da CTE
(Figura 12.1), suas caracteristicas moleculares e, sobretudo, seu poten-
cial redox. Nesta aula, vamos ver como este sistema funciona e qual o

resultado do processo de transporte de elétrons.

Ubiquinona ou
coenzima Q Citocromo ¢

Complexo | \ Complexo IV

NADH desidrogenase Complexo Il citocromo a.a,

citocromo bc, i i -
Complexo Il ou citocromo oxidase

succinato desidrogenase

Figura 12.1: A cadeia transportadora de elétrons mitocondrial e a sequéncia dos seus
componentes fixos (complexos I, Il, 1l e IV) e os componentes méveis (ubiquinona
e citocromo ¢).

A SEQUENCIA DE REACOES NA CTE: NADH.H* COMO
DOADOR DE ELETRONS

Como falamos anteriormente, o primeiro componente da CTE é
o complexo I. O complexo I tem atividade NADH desidrogenase, ou
seja, usa NADH.H* como substrato, para uma reagio de desidrogenacao.
Isto significa que o complexo I remove elétrons do NADH.H* e transfere

estes elétrons para o proximo componente da cadeia, a ubiquinona (UQ).



No complexo I, os elétrons passam primeiro pela flavina mononucleo-
tideo (FMN) e depois pelos agregados Fe-S. O percurso dos elétrons no

complexo I esta representado no Esquema 12.1 e Figura 12.2.

Complexo |

NADH desidrogenase Ubiquinona ou
coenzima Q

Complexo |

Esquema 12.1: Percurso dos elétrons do NADH no complexo | da cadeia transpor-
tadora de elétrons até a ubiquinona (UQ).

Espaco
Complexo I intermembranar
(fase P)

Matriz

Dominio mitocondrial
voltado paraa (fase N)
matriz
Dominio de
membrana

NADH NAD* + H*

Figura 12.2: O complexo | da cadeia transportadora de elétrons. Os elétrons sdo
transferidos do NADH para o FMN, formando FMNH,. Dois elétrons percorrem ainda
os centros ferro-enxofre até atingirem a ubiquinona (UQ) formando ubiquinona
reduzida (UQH,). Quatro prétons sdo bombeados da matriz mitocondrial para o
espaco entre as membranas interna e externa.

CEDERJ
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O complexo I catalisa dois processos que ocorrem simultaneamente:
a) a transferéncia de um fon hidreto mais um préton do NADH.

H* para a ubiquinona (Esquema 12.2).

NADH + H* + UQ - NAD* + UQH,

Esquema 12.2: Transferéncia de um ion hidreto do NADH para a ubiquinona.

b) a transferéncia endergdnica de quatro protons da matriz para

0 espago intermembranas (Esquema 12.3).

NADH + 5H*, + UQ = NAD* + UQH, + 4H",

Esquema 12.3: Bombeamento de prétons do NADH.H*da matriz (H*,) para o espaco
intermembranas (H*,).

Assim, podemos dizer que, além de participar do processo de trans-
porte de elétrons, o complexo I funciona como uma bomba de protons.
O complexo bombeia prétons com a energia liberada no transporte de
elétrons. Este bombeamento de prétons é vetorial, ou seja, sempre acon-
tece no sentido da matriz mitocondrial para o espaco intermembranas

(Esquema 12.3 e Figura 12.2).

A SEQUENCIA DE REACOES NA CTE: FADH, COMO DOADOR
DE ELETRONS

O complexo II é um complexo que aceita elétrons apenas do
FADH,. Assim como o complexo I, o complexo II transfere estes elé-
trons também para a ubiquinona. Este complexo proteico estd presente
na membrana interna mitocondrial e é uma enzima do ciclo do acido
citrico. No ciclo, este complexo atua através de sua atividade succinato
desidrogenase. Na CTE, este complexo usa o préprio FADH, reduzido
no CAC e transfere os elétrons para o proximo componente da CTE,

iniciando o processo.



A reacdo que ocorre no complexo II estd mostrada no Esquema 12.4.
Lembre que o succinato doa seus elétrons para o FAD, formando FADH,
no CAC. O produto da reagio é o fumarato. O FAD e o complexo II sdo,

portanto, os intermedidrios entre os elétrons do succinato e a ubiquinona.

Ubiguinona ou Complexo Il
coenzima Q succinato desidrogenase

FADH,

Succinato + UQ = Fumarato + UQH,

Esquema 12.4: Resumo do transporte dos elétrons que ocorre no complexo Il até
a ubiquinona (UQ). Lembre que na conversao de succinato a fumarato, que ocorre
durante o CAC, temos a reducao de um FADH,, a fonte dos elétrons que irdo reduzir
a ubiquinona UQ a UQH,,.

O percurso dos elétrons no complexo II ocorre como mostrado

no Esquema 12.5.

Succinato = FADH, => 2Fe** = UQH,
%/—/
Complexo Il

Esquema 12.5: Caminho dos elétrons do succinato até a ubiquinona (UQ), através
do complexo Il

Veja como ocorre a passagem de elétrons do FADH, para o

complexo II na Figura 12.3.
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Complexo Il Espaco
intermembranar

Matriz
mitocondrial

Succinato Fumarato

Figura 12.3: O complexo Il da CTE. Este complexo recebe os elétrons do FADH,
reduzido no ciclo do acido citrico e os transfere para a ubiquinona (UQ) através de
seu centro ferro-enxofre.

Vocé acabou de conhecer os dois pontos de entrada de elétrons na CTE.
Vocé viu que o NADH.H* transfere seus elétrons para o complexo | e o
FADH, transfere seus elétrons para o complexo Il da CTE. Ambos agora
seguirdo o mesmo caminho a partir da ubiquinona, mas a diferenca na
entrada dos elétrons tem suas consequéncias. Enquanto os elétrons do
NADH.H* entram em um complexo que, além de transportar elétrons,
bombeia prétons, o FADH, entra por um complexo que ndo bombeia
protons. Fique atento, pois mais tarde voltaremos a falar disso.

ATIVIDADE

Atende aos Objetivos 1 e 2

1. Nas Atividades 1, 2 e 3, vocé construira a cadeia transportadora de
elétrons mitocondrial passo a passo. Aqui na Atividade 1, vocé devera
completar a parte inicial, que vocé viu até o momento e depois as etapas
seguintes, conforme elas forem aparecendo no texto. Entao, aqui, complete
os desenhos dados a seguir, identificando em (a) o caminho percorrido
pelos elétrons transferidos pelo NADH.H* e em (b) o caminho percorrido
pelos elétrons transferidos pelo FADH,. Identifique, em cada caso, se ha
pontos de bombeamento de prétons. Note que o desenho mostra somente
a parte da cadeia transportadora de elétrons da qual falamos no texto.
Utilize somente as informacdes dadas até aqui.
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RESPOSTA COMENTADA
As Atividades 1, 2 e 3 sdo atividades relacionadas, ao longo das quais

vocé ird construindo a cadeia transportadora de elétrons.

Na Atividade 1, vocé deverd ser capaz de identificar em (a) o ponto
de entrada dos elétrons do NADH.H* e a primeira etapa do processo
de transporte destes elétrons do NAD para a ubiquinona através do
complexo I. Assim:

@

o S

Em (b) o ponto de entrada dos elétrons do FADH,, e a primeira etapa
do processo de transporte de elétrons do FAD para a ubiquinona,
passando pelo complexo Il. Vocé deve representar assim:

®)

FADH, FAD

Ndo esqueca que vocé deverd indicar que apenas o complexo |, porta

de entrada dos elétrons do NADH.H*, bombeia prétons; enquanto o
complexo Il, porta de entrada dos elétrons do FADH,, ndo é capaz
de bombear prétons.

CEDERJ
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UM CAMINHO DE TRANSPORTE DE ELETRONS UNICO
DEPOIS DAS DUAS PORTAS DE ENTRADA

Vocé percebeu que os elétrons que chegaram da CTE a partir do
NADH.H* (complexo I) ou a partir do FADH, (complexo II) sdo trans-
feridos para a ubiquinona? Pois é, este é o destino dos elétrons, indepen-
dentemente da sua origem. E como um funil, um ponto de convergéncia.
A partir dai, o caminho destes elétrons serd o mesmo, nio importando se
eles vieram do NADH.H* ou do FADH,. Vocé ja viu anteriormente que
a ubiquinona é um dos componentes méveis da CTE. E esta coenzima,
no seu estado reduzido (UQH,), que vai agora transferir os elétrons

para o préoximo componente da cadeia: o complexo III (Esquema 12.6).

Ubiquinona

. Complexo lll
ou coenzima .
Q citocromo bc,

v

N0 0000 IIN) VAN AN

pbidy 'l'l
)

e
O X)L

2e

UQH, + 2H* +2 cit. ¢ ww——p AH+ _+2cit.c_, + UQ

Esquema 12.6: Resumo do transporte de elétrons da ubiquinona, ou coenzima Q,
para o citocromo c (cit.c), através do complexo Ill ou citocromo bc,. Este processo
n&o ocorre em uma Unica etapa, mas envolve uma sequéncia de rea¢des chamadas
ciclo Q. Prétons sdo bombeados da matriz mitocondrial (H* para o espaco
intermembranas (H*

dentro

dentro)
fora) :

O ciclo Q

O ubiquinol passa seus elétrons para o complexo Il num ciclo redox
chamado ciclo Q. O ciclo recebe este nome por causa da ubiquinona (UQ),
também conhecida como coenzima Q. Lembre que esta coenzima possui
uma cauda isoprenoide que dd a molécula seu carater apolar, permitindo a

ela difundir-se rapidamente pela membrana interna mitocondrial.



A UQ tem a habilidade de aceitar um par de elétrons (aceptor

dieletronico) e passa-los, um de cada vez, através de um intermediario

semiquinona (Figura 12.4) até o complexo IIL. Isso ocorre em duas

etapas. Vamos a elas?

CH;
CHs0 (CH,—CH=C—CH,),,—H
Ubiquinona (UQ)
CHs0 {completamente
oxidada)
H " 4e
CHs0 Radical
semiquinona (UQ*)
CH,0
H "+e
H
CH;0 R Ubiquinol (UQH3)
(completamente
reduzido)
CH30 CHy
OH

Figura 12.4: Ubiquinona é parcialmente reduzida formando um radical semiquinona,
que é novamente reduzido, formando ubiquinol.

A primeira etapa é a migragao do ubiquinol (UQH,) em dire¢ao ao
complexo III. Dois elétrons e dois prétons sio liberados, resultando na reo-
xidacdo do ubiquinol. Neste processo de reoxidacdo, forma-se primeiro um
intermedidrio semiquinona (UQH") e, finalmente, ubiquinona (UQ), fazendo
o caminho inverso daquele mostrado na Figura 12.5. A ubiquinona agora

deixa o complexo III e pode voltar ao seu sitio original, o complexo II.
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Oxidagdo do
primeiro UQH,

; »  Espago intermembranas
v (lado P)

Matriz (lado N)

Figura 12.5: A primeira etapa do ciclo Q. Transferéncia de dois elétrons do ubiqui-
nol (QH,) para o citocromo c. Forma-se, entdo, um intermediario semiquinona.
Dois prétons sdo bombeados da matriz para o espa¢o intermembranas.
Cit c=citocromo ¢; b, e B,, = grupamentos heme dos citocromos b presentes na estru-
tura com complexo lll; Fe-S = agregados ou centros ferro-enxofre; UQ = ubiquinona;
UQ* = semiquinona; UQH, = ubiquinol.

No complexo III, um elétron é passado a uma proteina ferro-
enxofre através do citocromo c,. O destino deste elétron ¢, finalmente,
deixar o complexo III e se ligar ao citocromo ¢, componente mével da
CTE localizado no espago intermembranas. Outro elétron passa através
dos citocromos bL e bH, reduzindo a ubiquinona a semiquinona em
outro sitio da enzima. Podemos resumir a primeira etapa do ciclo Q,

através da Equagao 12.7:

UQH, + citocromo ¢ mmmp> |JQH* + 2H* + citocromo ¢

(ox.) (red.)

Esquema 12.7: Na primeira etapa do ciclo Q, o ubiquinol transfere seus elétrons para
o citocromo ¢ (ox. = oxidado; red.=reduzido). Esta etapa da cadeia transportadora
de elétrons ocorre no complexo Il



Na segunda etapa do ciclo, outro ubiquinol é oxidado a ubiqui-
nona, doando um novo par de elétrons para o citocromo c. Entretanto,
desta vez o segundo elétron é usado para reduzir o intermedidrio semi-
quinona a ubiquinol, bombeando dois prétons da matriz para o espaco
intermembranas. O resultado final dessas reacdes é o bombeamento de
quatro prétons para cada molécula de ubiquinol que é oxidada. A razao
para a complexidade deste processo € que a cadeia precisa transferir dois
elétrons do ubiquinol para duas moléculas carreadoras de um elétron
(aceptor monoeletrdnico), o citocromo c. A segunda etapa do ciclo Q

pode ser resumida no Esquema 12.8 e na Figura 12.6.

UQH, + UQH" + 2H* + citocromo ¢ —) UQH, + 2H* + UQ + citocromo ¢

(ox.) (red.)

Esquema 12.8: Na segunda etapa do ciclo Q, um segundo ubiquinol transfere um

par de elétrons para o citocromo c. Esta etapa da cadeia transportadora de elétrons
ocorre no complexo Ill.

Oxidacéao do
segundo UQH,
o . Espago
Gte | intermembranas
+  (lado P)

Matriz (lado N)

Figura 12.6: Na segunda etapa do ciclo Q, ocorre a transferéncia de um par de elé-
trons de outro ubiquinol, formando ubiquinona. Mais dois protons sdo bombeados
da matriz para o espaco intermembranas. Cyt ¢ = citocromo ¢; b, e B, = grupamentos
heme dos citocromos b presentes na estrutura com complexo lll; Fe-S = agregados
ferro-enxofre; Q = ubiquinona; Q* = semiquinona; QH, = ubiquinol.
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Um resumo do ciclo Q estd mostrado a seguir:

Na etapa 1:

UQH, + citocromo ¢ (OX.)_>UQH” +2H~,  + citocromo ¢ (reduz)

Na etapa 2:

UQH, + UQH* + 2Hr,  +citocr. (ox) mp UQH, + 2H*, + UQ +cito-
cromo ¢

(reduz.)

Soma das duas etapas:

2e
. . .
+ 2 citocromo ¢, we—)- 4 H+ 4+ 2 citocromo ¢, + UQ

UQH, + 2H*

dentro

ATIVIDADE

Atende aos Objetivos 1 e 2

2. Complete os desenhos dados a seguir, identificando em (a) o caminho
percorrido pelos elétrons transferidos pelo NADH.H* e em (b) o caminho
percorrido pelos elétrons transferidos pelo FADH.. Identifique em cada caso
se ha pontos de bombeamento de protons e quais sdo eles. Lembre-se
do que vocé ja fez na Atividade 1. Utilize somente as informacdes dadas
até aqui.

i
il

RESPOSTA COMENTADA
Na Atividade 2, vocé deverd repetir o caminho feito pelos elétrons do
NADH.H* e do FADH,, indicados como na Atividade 1 e mostrar que
na préxima etapa os elétrons tomam um caminho comum, no qual

eles sao transferidos da ubiquinona para o citocromo ¢, passando
pelo complexo Ill. Nao se esqueca de indicar que esse € um outro
ponto de bombeamento de prétons da CTE.
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FADH, FAD

Do citocromo c até o oxigénio molecular

Os elétrons foram, portanto, passados do complexo III para o
citocromo ¢, um componente mével da CTE. Na sequéncia da cadeia
transportadora, temos, até agora, dois citocromos reduzidos. Estes compo-
nentes moveis da cadeia, em seguida, sofrerdo oxidag¢do, ao passarem seus
elétrons para o proximo componente, o complexo IV, também chamado
de citocromo oxidase. O papel da citocromo oxidase é aceitar elétrons do
citocromo c e usi-los para reduzir o oxigénio molecular, formando duas
moléculas de dgua (Esquema 12.9 e Figura 12.7). O complexo é respon-

savel também pelo dltimo ponto de bombeamento de prétons da cadeia.
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Complexo IV
citocromo a.a,
ou citocromo oxidase

Citocromo ¢

O,

4 citocromo c (red.) + 4H+ + O, s> / citocromo c (ox.) + 2 H,0

Esquema 12.9: O citocromo c reduzido passa seus elétrons para o oxigénio molecular,
aceptor final de elétrons da CTE. Neste percurso, os elétrons passam pelo complexo
IV, ou citocromo oxidase. A passagem dos elétrons para o oxigénio molecular tem
como consequéncia a formacdo de agua.

Espago
intermembrana
(Fase P)

Membrana
intema
mitocondrial

Matriz
(fase N)

{.0, 2 2ll'!. 'III I',:

Figura 12.7: O transporte de elétrons do citocromo c (cit ¢) até o oxigénio molecular
(0,) através do complexo IV (citocromo oxidase ou citocromo aa,). Note a formacéo
de agua no final do processo.
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ATIVIDADE

Atende aos Objetivos 1 e 2

3. Complete os desenhos dados a seguir, identificando em (a) o caminho
percorrido pelos elétrons transferidos pelo NADH.H* e em (b) o caminho
percorrido pelos elétrons transferidos pelo FADH.. Identifique em cada caso
quais sao os pontos de bombeamento de prétons. Lembre-se de que vocé
comegou a montar a cadeia transportadora de elétrons nas Atividades 1 e
2. Aqui vocé finaliza com a sequéncia completa de informacoes.

Citocromo ¢

RESPOSTA COMENTADA
Na Atividade 3, finalmente vocé deverd completar o percurso dos

elétrons, indicando que, na dltima etapa, eles sdo transferidos do
citocromo ¢ para o oxigénio molecular, através do complexo IV, o
dltimo ponto de bombeamento de prétons.

A imagem a seguir resume as informagées que vocé ird acumular
nas trés atividades, completando a figura.

(a) A partir do NADH.H*

.

I e tr...“ . m "r[‘ ! v IFII
O L L L]

NADH.H*

.

Cit. ¢
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(b) A partir do FADH,

FADH, FAD

No final das trés atividades, note que menos prétons sGo bombeados

quando os elétrons sdo transferidos do FADH, para o complexo I,
pois este ndo é capaz de bombear prétons. No caminho dos elétrons
doados pelo FADH,, apenas o complexo Ill e o complexo IV sdo
bombas de prétons. No caso do NADH.H* no caminho percorrido
pelos elétrons, trés pontos sdo bombas de prétons: o complexo |, o
complexo lll e o complexo IV. Portanto, mais prétons sdo bombeados
para o espaco intermembranas se os elétrons sdo transferidos para
a CTE pelo NADH.H*.

ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 3

4. \lolte a Figura 12.3, ao Esquema 12.6 e a Figura 12.7. Neles temos
informagdes sobre o bombeamento de prétons pelos complexos.

Agora, responda:

a) Quantos protons séo bombeados quando elétrons sao transferidos para
o complexo I, até chegar ao oxigénio molecular?

b) Quantos protons séo bombeados quando elétrons sao transferidos para
o complexo ll, até chegar ao oxigénio molecular?

c) Em que compartimento mitocondrial, os prétons bombeados por estes
complexos se acumulam?

RESPOSTA COMENTADA
(a) 10 prétons sdo bombeados (Cl =4 H*; Clll = 4H*; CIV = 2H*)
(b) 6 prétons sGo bombeados (Clll = 4H*; CIV = 2H")
(c) Os prétons sGo bombeados da matriz mitocondrial para o
espago entre a membrana interna e a membrana externa, onde se
acumulam como resultado do funcionamento da CTE.
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A reducdo de uma molécula de oxigénio para formar duas molé-
culas de dgua requer quatro elétrons. Entretanto, o citocromo ¢, como
vimos anteriormente, transporta apenas um elétron de cada vez, como
representado na Figura 12.7. A redug¢do incompleta do oxigénio pode
gerar peroxidos ou radicais livres de oxigénio, espécies altamente reativas
que podem causar diversos danos as estruturas celulares. O funciona-
mento eficiente da citocromo oxidase impede a formagio desses radicais

pela incompleta reducdo do oxigénio (Esquema 12.10).

""""" e e, 2H* e, OH

O—»OO——»HO—» «OH " H.0

Citocromo oxidase

Esquema 12.10: Caminho metabdlico de gera¢do de espécies reativas de oxigénio,
mostrando, em sequéncia, a formacdo do anion superéxido, peréxido de hidrogé-
nio, radical hidroxila e, finalmente, 4gua. O funcionamento eficiente da citocromo
oxidase reduz o risco de geracdo de radicais livres de oxigénio na cadeia transpor-
tadora de elétrons.

ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 4

5. Se olharmos agora para a reacdao dada no esquema a seguir, podemos
identificar substratos e produtos da respiragdo celular.

CH,,0, + 60, mmmmp- 6CO, + 6H,0 + 32 ATP

A partir do que vocé leu nesta aula, responda:

(a) Qual dos produtos dados é especifico da cadeia transportadora de
elétrons?

(b) Por que este produto pode ser sintetizado no final do processo de
transporte de elétrons?

RESPOSTA COMENTADA
(a) Dos produtos dados na equacdo que representa a respiragdo
celular, apenas a dgua é um produto especifico da cadeia trans-
portadora de elétrons.
(b) A dgua pode ser sintetizada no final do processo de transporte de
elétrons porque os elétrons se associam com o oxigénio molecular.
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ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 5

6. Quando era crianca, vocé brincava com seus amigos para ver quem
conseguia ficar mais tempo embaixo da agua sem respirar? Vocé lembra a
sensacdo que tinha? Agora, vamos pensar em termos bioquimicos o que
ocorre quando ficamos sem respirar.

(a) Qual o papel do oxigénio molecular no processo de respiracao?

(b) O que ocorreria com a CTE, se ndo houvesse suprimento de oxigénio
as células?

(c) Que eventos deixariam de ocorrer na mitocondria na auséncia de
oxigénio molecular?

RESPOSTA COMENTADA
(a) O oxigénio molecular é o aceptor final de elétrons da cadeia
transportadora mitocondrial.
(b) Na auséncia de oxigénio molecular, a CTE estaria inibida e as
células morreriam. Isso ocorreria porque, sem o aceptor final de
elétrons, toda a cadeia estaria saturada de elétrons €, portanto, seus
componentes se manteriam no estado reduzido. Assim, a reoxidagdo
de NADH.H* e FADH, ndo ocorreria e isso inibiria também o ciclo do
dcido citrico e a glicdlise. Todo o metabolismo ficaria prejudicado e
a consequéncia disso seria uma baixa producdo de ATP. Sem ATR,
as células morreriam.
(©) A reoxidacdo dos componentes da cadeia transportadora de elé-
trons, a formagdo de dgua e a manutengdo do gradiente de protons.

Qualquer duvida ou dificuldade em responder a qualquer uma das ativi-
dades apresentadas, procure a tutoria a distancia na plataforma ou pelo
0800. Vocé pode e deve fazer isso sempre que precisar. Ndo existe divida
boba, sua duvida é sempre muito importante!

A cadeia transportadora de elétrons pode ser visualizada no
site da universidade americana, North Dakota State University:
http://vcell.ndsu.edu/animations/etc/movie-flash.htm

Vale a pena dar uma olhada. Se vocé ndo consegue acom-
panhar a narracdo em inglés, desligue o som e acompanhe
0 que acontece na cadeia transportadora de elétrons pelas
imagens animadas.



CONCLUSAO

O oxigénio é, portanto, o aceptor final dos elétrons
na cadeia transportadora. A reduc¢do do oxigénio resulta na
sintese de dgua, o produto final desta etapa da respiracdo
celular. E por isso que respiramos! Na auséncia de oxigénio,
os componentes da CTE se manteriam no seu estado reduzi-
do, engarrafando o processo. Com o tempo, os NADH.H*
também ficariam no seu estado reduzido, o que impediria
as vias metabdlicas anteriores (glicolise, PDH e CAC) de
continuarem. Isto aconteceria porque reagdes destas vias
metabdlicas dependem destes aceptores no seu estado oxi-
dado. No final, as vias metabdlicas estariam paralisadas
e a célula nio seria mais capaz de converter a energia das

moléculas combustiveis em ATP, o que resultaria na morte

da célula e, em seguida, na morte do organismo.

RESUMO

A cadeia transportadora de elétrons é uma etapa da respiracdo celular. Nesta
etapa, os aceptores de elétrons reduzidos na glicélise, na reacdo catalisada pelo
complexo PDH e no CAC, serdo reoxidados ao transferirem seus elétrons para os
componentes da cadeia. NADH.H* doa seus elétrons para o complexo I, enquanto
o FADH, doa seus elétrons para o complexo Il. Tanto o complexo | quanto o com-
plexo Il transferem seus elétrons para a ubiquinona, formando ubiquinol. Além
de transferir seus elétrons, o complexo | também bombeia prétons da matriz
para o espago intermembranas. O complexo Il ndo é capaz de bombear prétons.
Em seguida, o ubiquinol se oxida, ao transferir seus elétrons para o complexo llI,
intermediario entre o ubiquinol e o citocromo c. Citocromo ¢ e ubiquinona sdao
componentes menores da cadeia e possuem mobilidade na membrana interna
mitocondrial. Isto permite que estes componentes caminhem de um complexo
para o outro levando elétrons. O citocromo ¢ transfere elétrons do complexo IlI

para o complexo IV. Este ultimo componente da CTE transfere seus elétrons para o
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aceptor final de elétrons, que é o oxigénio molecular, trazido as células pela respi-
racdo. Além do complexo |, os complexos lll e IV também sdo bombas de prétons,

cuja atividade é promovida pela passagem dos elétrons através destes complexos.

INFORMACAO SOBRE A PROXIMA AULA

Na préxima aula, vocé verd como os prétons bombeados pelos complexos |, Il
e IV da cadeia transportadora de elétrons sdo utilizados no processo conhecido
como fosforilacdo oxidativa. E durante esta etapa final da respiracdo celular
que entenderemos o sentido final de tudo que vimos até aqui: como a célula
transforma a energia quimica contida na molécula inicial (glicose) em energia
quimica disponivel para as atividades celulares na forma de ATP. E da sintese de

ATP por fosforilagdo oxidativa que falaremos na préxima aula.
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A fosforilacao oxidativa:
enfim, tudo para
sintetizar ATP!

Andrea Da Poian, Debora Foguel, Marilvia
Dansa de Alencar, Olga Lima Tavares Machado

Meta da aula

Apresentar o papel da fosforilacdo oxidativa e
seu acoplamento com o transporte de elétrons
como etapa final da respiracdo celular e sitio de
sintese de ATP.

Esperamos que, ao final desta aula, vocé seja
capaz de:

1. estabelecer a relacdo entre degradacao
completa da molécula de glicose e sintese
de ATP;

2. identificar a fosforilagdo oxidativa como etapa
da respiracdo celular em que ocorre a sintese
de ATP;

3. descrever a Teoria Quimiosmética de
Peter Mitchell e associa-la ao processo de
acoplamento entre a CTE e a FOXx;

4. associar o uso do oxigénio na respiracao com
a capacidade da célula obter eficientemente
ATP para suas atividades;

5. comparar a a¢do dos desacopladores quimicos
e bioldgicos.

Pré-requisitos

Para acompanhar esta aula, é fundamental ter
claros os conceitos de oxirreducao e de reacoes
de fosforilacdo e saber reconhecer a origem dos
aceptores de elétrons quanto a via metabdlica e
quanto ao compartimento celular onde sao pro-

duzidos. Todos estes pré-requisitos sdo parte das
aulas anteriores de Bioquimica Il.
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AS CELULAS PRECISAM DE ATP PARA SUAS ATIVIDADES

Como vimos nas nossas primeiras aulas, as células precisam

converter energia quimica contida nas moléculas de glicose em energia

quimica utilizavel pelos processos celulares. A forma quimica mais usual

nas atividades celulares é o ATP (trifostato de adenosina). A Figura 13.1

mostra a eficiéncia de transformacdo de energia da respiracdo celular,

quando comparada 2 eficiéncia de transformacio de energia em outros

processos. No exemplo, temos a combustdo da glicose e a transforma-

¢do da energia quimica em luz e calor, com uma eficiéncia de 100%, e a

conversdo de energia quimica em movimento pelo motor de um carro,

cuja eficiéncia é muito menor. No meio do caminho, estd o sistema

biol6gico, que ndo é tio eficiente quanto a combustdo, mas tem uma

eficiéncia maior que o motor do carro.

(a) Energia liberada
da glicose (como
calor e luz)

ar

7

(Setabs
"Queima" da

glicose em um
experimento

(b) Energia liberada
da glicose trans-
formada em ATP

"Queima” da
glicose na res-
piracdo

(c) Energia da gasoli-
na convertida em
movimento

Queima da
gasolina em um
motor de carro

Figura 13.1: Eficiéncia de trés sistemas de transformacao de energia. (a) Na com-
bustdo da glicose, 100% da energia quimica contida nas liga¢des quimicas desta
molécula sdo convertidas em calor e luz; (b) na respiragdo celular, aproximadamente
40% da energia quimica dos alimentos é convertida em ATP; (c) o motor do carro
tem uma eficiéncia bem menor que o sistema bioldgico: por volta de apenas 20%
da energia quimica da molécula combustivel (gasolina) é convertida em energia

cinética (movimento).

ATP E A PALAVRA-CHAVE DA RESPIRACAO CELULAR!

No6s ja falamos em vdrias ocasides anteriores que o caminho

aerébico da degradacio de glicose leva a sintese de varias moléculas de

ATP. Se compararmos com a fermentacdo, que possibilita a sintese de

duas moléculas de ATP por molécula de glicose quebrada, veremos que

a respiracdo celular é um processo muito mais eficiente. Para lembrar

0s nimeros, veja a Tabela 13.1.



Tabela 13.1: NUmero de moléculas de ATP sintetizadas em cada etapa da respira¢do

celular

Via metabdlica ATP

Glicdlise 2

Piruvato desidrogenase -

Ciclo do acido citrico 2

Cadeia transportadora de elétrons -

Fosforilacdo oxidativa 28

Respiracdo celular (total) 32

Enquanto a fermentagio, ou seja, o caminho anaerébico de degra-
dagio de glicose, leva a sintese de apenas duas moléculas de ATP através
das reagdes da glicolise, a respiracdo celular leva a sintese de 32 moléculas.

Até agora ja falamos de glicdlise, complexo piruvato desidroge-
nase, ciclo do 4cido citrico e cadeia transportadora de elétrons. Estas
etapas sao parte do processo de respira¢io celular, mas até o momento
apenas quatro moléculas de ATP foram produzidas (veja novamente a
Tabela 13.1). Todas estas etapas sdo essenciais para que agora, na ultima
etapa da respiracdo, a célula consiga sintetizar muito mais ATP. A Gltima
etapa, vocé ja sabe, é a fosforilacdo oxidativa. Neste processo, a célula
usard toda a energia acumulada até agora para sintetizar 28 moléculas
de ATP. E muito, ndo é? Para compreender o processo pelo qual a célu-
la sintetiza ATP, é essencial que vocé conhega as etapas anteriores da
respiracio celular. E a partir do que acontece nas etapas anteriores que

a célula consegue a energia para a sintese de ATP nesta tltima etapa da

respiracdo celular.

ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 1

1. O Efeito Pasteur

A Figura 13.2, representa o consumo de glicose em leveduras anaerdbi-
cas facultativas. Estas leveduras podem realizar fermentacéo alcodlica, na
auséncia de oxigénio, ou respiracao celular, na presenca de oxigénio. O
gréafico mostra que na presenca de oxigénio, a levedura Saccharomyces
cerevisiae consome menos glicose que na presenca de oxigénio. Por qué?
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Na presenca de oxigé io—

consumo de glicose

tempo

Figura 13.2: Imagem da levedura Saccharomyces cerevisiae
no fundo preto ao lado do grafico, obtida por microscopia
eletrénica de varredura.

Fonte: http://ppsus.cederj.edu.br/site/visualizar?codigo=664.

RESPOSTA COMENTADA
A fermentagdo da glicose produz duas moléculas de ATP e a respira-
cdo celular, 32 moléculas de ATP por molécula de glicose quebrada.
Portanto, para se obter a mesma quantidade de ATP pelo processo
anaerdbico, € necessdrio quebrar um maior ndmero de moléculas
de glicose que no processo aerdbico.

ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 2

2. Se olharmos agora para a reacdo dada no esquema a seguir, podemos
identificar os produtos da respiracdo celular. Vocé saberia dizer qual dos
produtos é especifico da fosforilacdo oxidativa?

CH,O

6 126

+60, = 6CO, + 6H,0 + ATP

RESPOSTA COMENTADA
Energia na forma de ATP € o Unico produto da Ultima etapa da
respiracdo celular, a FOx.
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La vem histdria....

Em 1949, devido ao desenvolvimento tecnoldgico propiciado pela Segunda Grande Guerra, E. P.
Kennedy e A. L. Lehninger puderam utilizar centrifugas refrigeradas para fracionar a célula. O fra-
cionamento celular por centrifugacdo diferencial vocé ja viu na Aula 8. Usando esta mesma técnica,
Kennedy & Lehninger obtiveram fra¢oes de células de hepatocito. Veja o processo na tabela a seguir:

Aceleracao Fracao celular
1.000 x g Precipita células integras e nucleo.
de 5.000 até 15.000 x g PEeCIplta grandes vacuolos, cloroplastos e mito-
condrias.

de 50.000 até 150.000 x g | Precipita microssomas de reticulo endoplasmatico.

Acima de 500.000 x g Precipita algumas proteinas soluveis.

Kennedy & Lehninger usaram estas fracdes e mediram o consumo de oxigénio, usando como subs-
trato para a respiracdo celular citrato ou a-cetoglutarato.

Fracao Substrato Consumo de oxigénio
Citrato 7.1
Mitocéndria a-cetoglutarato 6.3

Sem substrato 0.18

Citrato 1.9
Precipitado Nuclear a-cetoglutarato 1.7

Sem substrato 0.0

Citrato 0.54
Sobrenadante a-cetoglutarato 0.0
Sem substrato 0.31

Os resultados obtidos por Kennedy & Lehninger mostraram que o consumo de oxigénio ocorre,
principalmente, na fragdo mitocondrial e pode usar citrato ou a-cetoglutarato como substrato.
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MITOCONDRIAS E ATIVIDADE RESPIRATORIA

Viarios parametros sio determinantes para a atividade respira-
téria de uma célula. O niimero de mitocondrias e também o tamanho
das mitocondrias celulares sdo proporcionais a atividade respiratoria.
Assim, quanto maior o nimero de mitocondrias ou maior o tamanho
das mitocondrias em uma célula, maior serd sua atividade respiratéria.
Além disso, outro paridmetro que reflete a atividade respiratdria de uma
célula é a densidade de proteinas na membrana interna mitocondrial.
Nas Aulas 11 e 12, nés falamos de algumas das proteinas da membrana
interna mitocondrial envolvidas com o processo de respiragdo celular.
Vocé se lembra delas? Sdo as proteinas que fazem parte da cadeia trans-
portadora de elétrons. Entio, se a membrana interna mitocondrial é rica
nestes componentes, maior sua capacidade de realizar o transporte de
elétrons e, consequentemente, maior sua capacidade respiratoria.

Entre as proteinas presentes nas cristas da membrana interna
mitocondrial, uma das mais importantes é, sem duvida, a ATP sintase.
Esta é a enzima responsdvel pela sintese de ATP no processo de fosfori-
lacdo oxidativa. O processo de sintese de ATP por fosforilacdo oxida-
tiva ocorre nas cristas da membrana interna mitocondrial. A densidade
proteica da membrana interna mitocondrial também est4 relacionada a

presenca da ATP sintase.

O respirossomo e a Sindrome de Barth

Os componentes da CTE e a ATP sintase funcionam como um
unico supercomplexo respiratdrio, chamado respirossomo. Neste sistema,
0s componentes estao intimamente relacionados e sdo interdependentes.
Cardiolipina, um fosfolipideo presente na membrana interna mitocon-
drial, parece ser importante para manter a estabilidade estrutural dos
respirossomos. Esta estabilidade é importante para a manutengido da
saude de células e tecidos. Defeitos nesta estrutura causam doengas
devastadoras como a Sindrome de Barth, uma doen¢a metabdlica rara,
passada da mae para o filho. Os sintomas estdo relacionados a maltiplos
efeitos no corpo e podem incluir defeitos como redu¢io do ténus muscu-
lar (hipotonia), fadiga crdnica, cardiomiopatia, retardo no crescimento,

sistema imune debilitado, hipoglicemia, ulceras bucais, diarreia, entre



outros sintomas. Infeccdes severas e doengas cardiovasculares sio as

maiores causas de morte nas criangas afetadas pela doenga.

COMO OCORRE A SINTESE DE ATP POR FOSFORILACAO
OXIDATIVA: A TEORIA QUIMIOSMOTICA DE PETER MITCHELL

A ATP sintase é uma enzima que catalisa a sintese de ATP. Na
respiracgao celular, esta enzima é responsavel pela etapa chamada fosfo-
rilacdo oxidativa. Nesta etapa, a energia do fluxo de elétrons da cadeia
transportadora de elétrons (CTE) é convertida em ATP.

Nés vimos na aula anterior (Aula 12) que o resultado da cadeia
transportadora de elétrons é a sintese de moléculas de 4gua e um aumento
da concentragio de prétons no espaco intermembranas. Lembre que,
durante a CTE, pr6tons foram bombeados pelos complexos I, IIT e TV,
presentes na membrana interna mitocondrial. Os complexos usam a
energia de passagem de elétrons para bombear esses prétons. O bom-
beamento de prétons estabelece um gradiente através da membrana

mitocondrial interna (veja na Figura 13.3).

Espago intermembranas

P
' 4H+\
' i

' $0,+2H* H,0
NADHH+ NAD+ FADH2 FAD

Figura 13.3: Os pontos de bombeamento de prétons da matriz para o espago inter-
membranas, durante a cadeia transportadora de elétrons mitocondrial.

O gradiente protonico (ApH) é um gradiente de concentracio,
mas também é um gradiente eletroquimico. Isto porque, ao ser estabe-
lecido, promove uma diferenca de potencial (ddp) entre um lado e outro
da membrana interna mitocondrial (Figura 13.3). Em outras palavras,
como o préton tem carga positiva, a concentracao de prétons no espaco
intermembranas determina que este lado seja mais positivo que o lado

da matriz mitocondrial.
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Espaco
intermembranas Matriz mitocondrial
g+ (Lado P) (Lado N)

H + Bombas de -
H + protons -

Figura 13.4: O gradiente de prétons (ApH) formado durante a cadeia transportadora
de elétrons. O bombeamento de prétons estabelece uma diferenca de potencial
elétrico entre os dois lados da membrana interna mitocondrial: o lado da matriz
mitocondrial, lado N, é relativamente negativo se comparado ao lado P, intermem-
branas, positivo pela presenca de prétons. As bombas de prétons responsaveis por
estabelecer este gradiente sdao os complexos |, Ill e IV da CTE (ver Aula 12).

A membrana mitocondrial interna ndo é permedvel a prétons e,
portanto, qualquer movimento de protons através da membrana requer
um transportador especifico. E através da ATP sintase que os protons
bombeados na CTE encontram seu caminho de volta a matriz mitocon-
drial, a favor do gradiente de concentragio.

A ATP sintase tem uma estrutura complexa: parte da enzima
funciona como um canal de prétons e é por ali que estes retornardo a
matriz mitocondrial, desfazendo o gradiente. Segundo Peter Mitchell,
a ATP sintase usa esta energia do gradiente de prétons para sintetizar
ATP, a partir de ADP e Pi. Esta teoria é chamada Teoria Quimiosmotica
e é a mais aceita nos dias de hoje.

A associagio entre o transporte de elétrons e a fosforilacio oxida-
tiva, chamamos acoplamento. Um esquema completo, representando o
acoplamento entre a cadeia transportadora de elétrons e a fosforilacao

oxidativa, estd mostrado na Figura 13.5.



vyl | ' |1|1a | | :nnltj I['I:“I]li{: 'I l'\h'ﬁllii:”', 1|1|1“:1 : “
exterma \ II| W\l | II| |II | | I II| |

B Alta

iAbErme b nes

Membrana
interna

Baixa [H*]

| 10, +2H +28 3 H,0 J s

Figura 13.5: Acoplamento entre a cadeia transportadora de elétrons mitocondrial e
a fosforilagdo oxidativa. O transporte de elétrons fornece energia para o bombea-
mento de prétons nos complexos |, Ill e IV. O gradiente de prétons é usado como
fonte de energia para a sintese de ATP quando os prétons passam de volta a matriz
pela ATP sintase.

ATP SINTASE (O COMPLEXO V)

A ATP sintase é uma enzima muito conservada ao longo da evolu-
¢do. A enzima de bactérias é muito semelhante a enzima encontrada em
mitocdndrias de fungos, animais e plantas e semelhante também a enzima
encontrada no cloroplasto de plantas. Em Archeabacteria, foi observada
também uma enzima estruturalmente semelhante, mas que apresenta
diferengas marcantes da enzima de Eubacteria. Uma préoton-ATPase de
vacuiolo de células eucaridticas é muito similar a ATP sintase de Archea,
indicando que provavelmente elas tiveram origem em um ancestral comum.

Na maior parte dos organismos, a ATP sintase é uma proteina de
membrana que catalisa a sintese de ATP, a partir de ADP e Pi. Esta atividade
¢ dirigida sempre por um fluxo de prétons que passa através da enzima
a favor de um gradiente de concentragdo. A reacdo catalisada pela ATP
sintase € reversivel, o que significa que a mesma enzima pode hidrolisar
ATP no caminho oposto, utilizando a energia do ATP para bombear pro-
tons. Em algumas bactérias, esta € a principal fun¢ao da enzima. A reacdo

catalisada pela ATP sintase pode ser vista na Equacao 13.1.

ADP + Pi + nH*, _<=> ATP + nH*

dentro

Equacao 13.1: Reacdo catalisada pela ATP sintase. Note que a enzima pode funcionar
como uma ATP sintase ou como uma ATPase: nH*, & o nimero de prétons no espaco
intermembranas e nH* é o numero de prétons dentro da matriz mitocondrial.

dentro
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Existem pequenas diferengas estruturais entre as ATP sintases de mito-
condrias, cloroplastos e bactérias. O sistema mais simples é de E. coli. A ATP
sintase pode ser dissociada em duas fragdes por tratamento relativamente
brando com sais. Estas duas fragdes apresentam atividades distintas e s3o
chamadas de F1 e Fo. Por este motivo, a enzima também é chamada F1Fo
— ATPase. A fracio Fo se encontra mergulhada na membrana, enquanto a
por¢do F1 estd voltada para a matriz mitocondrial. A imagem da estrutura

tridimensional da proteina pode ser vista na Figura 13.6.

Espago
intermembranas

Membrana
interna
mitocondrial

Matriz
mitocondrial

Figura 13.6: Estrutura tridimensional da ATP sintase. A figura mostra a porg¢ao F1
voltada para a matriz mitocondrial, e a por¢do Fo, uma regido inserida na membrana.
Também esta indicado o sentido da passagem dos prétons pela por¢do Fo da ATP
sintase. A porcdo F1 promove a sintese de ATP. Note o arranjo das subunidades.
Fonte: WANG & OSTER (1998). In: Nature, 396, p. 279-282.

A porcdo solavel F1 da ATP sintase (também chamada de F1

ATPase), contém cinco subunidades. Estas cinco subunidades sdo desig-
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nadas pelas letras gregas o (alfa), B (beta), y (gama), 8 (delta), € (épsilon).
As subunidades se organizam segundo a EsSTEQUIOMETRIA 3a:3B:1y:18:1¢,
o que significa que uma unidade funcional da enzima é composta por
trés subunidades a, trés subunidades B, uma subunidade y, uma subu-
nidade & e uma subunidade ¢. Trés sitios de ligacdo do substrato estao
nas subunidades B. Os sitios de ligacdo de nucleotideos presentes nas
subunidades o sdo também sitios regulatorios. Veja a localizagdo das
subunidades o, B, v, e € na Figura 13.7.

A dissociagdo da por¢io F1 da membrana de bactérias ou da
membrana interna mitocondrial expde a fragao embebida na membrana,
chamada F . Esta porcao Fo consiste de 3 subunidades a, b e ¢, com
estequiometria relativa de 1:2:9-12. A subunidade ¢ é muito hidrofébica
e forma uma alfa-hélice que atravessa a membrana duas vezes, com uma
al¢a hidrofilica no lado onde a F1 estd ancorada. A por¢io Fo funciona
como um canal de prétons. A localiza¢do e a organizacdo das subuni-
dades da Fo podem ser vistas na Figura 13.6.

A ATP sintase é também conhecida como F1Fo— ATPase. Nesta
designacdo “F” significa “fator de acoplamento”, “0” significa “sensi-
bilidade a oligomicina” (um antibiético que bloqueia a enzima) e “1”
representa “primeiro sitio catalitico”, local da enzima onde ocorre a

sintese de ATP, a partir de ADP e Pi.

Existem varios sites com animag¢des da cadeia transportado-

ra de elétrons e fosforilacdo oxidativa. Para acompanhar o

funcionamento destes processos, consulte os sites a seguir:

1. http://www.brookscole.com/chemistry_d/templates/stu-
dent_resources/sharedresources/animations/oxidative/
oxidativephosphorylation.htm| — Site, em inglés, que
mostra a fosforilacdo oxidativa. Para iniciar a animacéo,
clique em forward, abaixo e a direita da figura da mito-
cOndria. Para voltar, clique em back, abaixo e a esquerda
da pagina.

2. http://www.nature.com/nrg/journal/v2/n5/animation/
nrg0501_342a_swf_MEDIA1.html - Site, em inglés, que
mostra todo o percurso dos elétrons na CTE. A animacdo
comeca sozinha. Siga o que acontece com os elétrons
(bolinhas azuis) e o que acontece com os proétons (boli-
nhas maiores laranjas).

ESTEQUIOMETRIA

E um termo muito
utilizado em Quimi-
ca. Entretanto, em
Bioquimica, quando
falamos de este-
quiometria, estamos
falando da relagiao
quantitativa entre os
elementos que com-
poem uma reagao ou
molécula complexa.
Em outras palavras,
estequiometria é

a combinacdo de
propor¢des defini-
das dos elementos
que compoem uma
reag¢ao ou molécula
complexa. No caso
apresentado, este-
quiometria se refere
a relacao molar
entre as subunidades
que formam a ATP
sintase.
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O MECANISMO DA F1FO — ATP SINTASE

O mecanismo usado pela ATP sintase foi primeiro proposto por
Paul Boyle. A ATP sintase opera através de um mecanismo no qual os
trés sitios ativos da enzima sofrem mudancas na sua conformacio e,
consequentemente, na afinidade com os componentes da reagio, ATP,
ADP e Pi (Figura 13.7). Uma mudanca na afinidade por estes compo-
nentes é acompanhada por uma mudanga na posi¢ao das subunidades
e consequentemente um movimento de rotacio da enzima.

No sentido da sintese do ATP, a rotacdo da enzima é promovida
pelo fluxo de prétons, a favor do gradiente de concentragdo. A passagem
dos prétons e a tor¢do que esta passagem causa na enzima modificam
o estado dos sitios ativos. Os estados dos sitios ativos sio: estado o (de
open, em inglés, aberto), estado [ (de loose, em inglés, frouxo) e estado ¢
(de tight, em inglés, firme). O fluxo de prétons muda o estado dos sitios
ativos, de modo que o sitio ativo no estado ¢ (firme) passa ao estado o
(aberto); o sitio no estado [ (frouxo, contendo ADP e Pi) passa ao estado ¢
(firme, com ATP) e o sitio no estado o (aberto) passa ao estado / (frouxo).
Essa “danga das cadeiras” quer dizer que o ADP e o Pi entram no sitio
frouxo da enzima. Este sitio, entdo, se torna firme, ou seja, ele se fecha,
forcando a reacdo quimica que origina o ATP.

Depois de formado o ATP, o sitio se abre e 0 ATP é liberado na matriz
mitocondrial. O processo ocorre até que todo o ADP seja convertido em
ATP ou até que o gradiente de protons seja dissipado. Mas, lembre, isso ndo
acontece fisiologicamente, enquanto vocé permanecer vivo. Seu estoque de

ADP e Pi e o seu gradiente de prétons so se esgotam se vocé morrer.



(Estado £,
loose, fraco)

ADP + Pj

(Estado o,

open, aberto) (Estado t,

tight, firme)

N

ATP
(1) (2] (3]

Figura 13.7: Mecanismo catalitico de sintese de ATP pela ATP sintase, proposto por
Paul Boyle, Prémio Nobel de Quimica. O modelo propde a existéncia de trés sitios
cataliticos em F1. Na posicdo 1, um dos centros ativos esta vazio (estado o, de open,
aberto), outro sitio contém ADP+Pi frouxamente ligados (estado /, de loose, frouxo)
e o terceiro sitio contém ATP firmemente ligado (estado t, de tight, firme). Os sitios
sofrem alteracbes na sua conformacdo e cada um deles pode assumir qualquer um
dos trés estados descritos. O sitio no estado |, em 1, passa ao estado t em 2, promo-
vendo a sintese de ATP. Em 3, o mesmo sitio assume seu estado o, liberando ATP.
Cada um dos trés sitios passa por estas mesmas altera¢des subsequentes, alternando
ligacdo, reacdo e liberacdo de ATP. Cada ciclo requer a passagem de mais prétons.

Veja no site, em inglés, a animacédo de todo este processo que
estudamos agora sobre o mecanismo catalitico da enzima ATP
sintase. Para iniciar a animacgéo, clique em animate, abaixo
e a direita da pagina. Para avancar lentamente, por etapas,
clique em step, abaixo e a esquerda da pagina:
http://www.stolaf.edu/people/giannini/flashanimat/metabo-
lism/atpsyn2.swf

Este movimento de rota¢do da enzima foi demonstrado expe-
rimentalmente, em 1997, por Jungle, Lill & Engelbrecht. Os autores
demonstraram que a enzima trabalha como um rotor. Para observar os
resultados deste experimento, assista ao filme com a movimentagio da

enzima, disponivel na nossa aula da web.

Resumindo a Teoria Quimiosmotica:

Peter Mitchell propds que o bombeamento de proton que acontece
durante a CTE gera um gradiente protonico e, em consequéncia disso,
estabelece um potencial eletroquimico através da membrana interna mito-
condrial. Os protons retornam do espaco intermembranas em direcdo
a matriz mitocondrial, passando pela F1Fo — ATP sintase. Durante seu

percurso de volta a matriz, os prétons movimentam a enzima, gerando
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energia para a sintese de ATP. Este movimento que o fluxo de prétons
provoca na F1Fo — ATP sintase é a “mola propulsora” que dirige a
sintese de ATP.

A REGULAGAO DA CADEIA TRANSPORTADORA DE
ELETRONS E FOSFORILACAO OXIDATIVA

A cadeia transportadora de elétrons é regulada pela disponibilida-
de dos substratos NADH.H*, FADH,, ADP, Pi e oxigénio. A fosforilagao
oxidativa (FOx) é regulada basicamente pela disponibilidade de ADP e Pi,
mas indiretamente pelo estado redox dos componentes da CTE. Assim,
CTE e fosforilagdo oxidativa estardo inibidas nas seguintes situac¢des:

a) NADH/NAD* baixa — o poder redutor é baixo e existe uma
baixa concentra¢ao de doadores de elétrons para a CTE. Nesta situac¢do, a
CTE e a FOx estardo inibidas, pois ndo ha muitos elétrons de alta energia
disponiveis para o funcionamento da CTE e, consequentemente, da FOx.

b) ATP/ADP alta — a carga energética da célula é alta, e, portanto,
a sintese de ATP ndo precisa ser estimulada. Altas concentragdes de ATP
sd0 acompanhadas de baixa disponibilidade de ADP e Pi livres, que sdo
substratos da ATP sintase.

¢) O, baixo — 0 oxigénio ¢ o aceptor final dos elétrons e, na ausén-
cia dele, os transportadores ficam saturados e nio sao mais capazes de
aceitar novos elétrons, paralisando a cadeia transportadora. E por isso

que precisamos respirar oxigénio!

ATIVIDADE

Atende aos Objetivos 2 e 3

3. Recém-nascidos que passaram por sofrimento fetal podem apresentar
sequelas em varios tecidos, resultando em patologias como surdez, ceguei-
ra, problemas cardiacos, entre outros. As sequelas mais comuns séo aquelas
decorrentes de anoxia, ou seja, o fornecimento de oxigénio aos tecidos
foi interrompido por algum tempo. Explique em termos bioquimicos as
consequéncias da interrupcao do fornecimento de oxigénio para as células.
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Agastecheq

Fonte imagem do bebé: http://www.sxc.hu/
photo/1111648.

RESPOSTA COMENTADA
Quando o fornecimento de oxigénio é interrompido, as células param
de produzir ATP, pois a CTE fica saturada e para de funcionar. Neste
caso, a ATPase também ndo funciona, interrompendo a sintese de
ATP pois esta € dependente do transporte de elétrons. Desta maneira,
a célula tem o suprimento de ATP cada vez menor. Como o ATP é
fundamental para as atividades celulares, atividades cruciais para a
célula deixam de ser realizadas e, consequentemente, a manutencdo
da célula fica comprometida. A morte celular pode ocorrer em pouco
tempo, assim como o colapso do sistema.
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La vem historia...

Quando Peter Mitchell propds, em 1961, a Teoria Quimiosmotica, havia
pouca evidéncia experimental que suportasse a teoria. Por isso, a teoria
foi olhada com ceticismo pela comunidade cientifica da época. Com o
passar dos anos, um conjunto consideravel de evidéncias se acumulou
dando sustentagdo ao modelo. Um dos experimentos mais relevantes foi
realizado em 1974, por Efraim Racker e Walther Stoeckenius. Eles usaram
uma ATP sintase mitocondrial bovina, que foi isolada e reconstituida em
uma vesicula lipidica que continha também bacteriorodopsina. A bacte-

riorodopsina é uma proteina de Halobacterium halobium, que bombeia
prétons a custa de energia luminosa.
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Figura 13.8: Vesicula lipidica contendo ATP sintase
bovina e rodopsina.

A bacteriorodopina, sob iluminag¢do, bombeou prétons no interior da
vesicula. O gradiente gerado foi, entdo, utilizado pela ATP sintase bovina
na sintese de ATP. Como as duas Unicas proteinas presentes no sistema
eram uma bomba de prétons e uma ATP sintase, entao se pode concluir
que um processo era dependente do outro. Este experimento possibilitou
a comprovagdo da Teoria Quimiosmética de Mitchell.



ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 4

4. Todas as frases a seguir se referem a Teoria Quimiosmotica, exceto:
a) O movimento de elétrons esta acoplado a sintese de ATP.

d) A energia no gradiente de prétons dirige a hidrélise de ATP.
e) A fosforilacao oxidativa é reversivel.

RESPOSTA COMENTADA
A frase que ndo estd relacionada a Teoria Quimiosmdtica é a alter-
nativa d: A energia no gradiente de prétons dirige a hidrélise de ATP.
O correto seria dizer que a energia do gradiente de prétons dirige
a sintese de ATP.

DESACOPLAMENTO

Noés vimos até aqui que a CTE e a fosforilagio oxidativa sio
eventos acoplados, interdependentes. Para que a mitocondria sintetize
ATP, é necessario que os elétrons passem através dos componentes da
cadeia e que os prétons sejam bombeados.

Entretanto, em alguns casos, é possivel desacoplar os dois proces-
s0s. Isso pode ocorrer com a utilizagdo de substincias quimicas ou por

processos naturais, através dos desacopladores.

Desacopladores quimicos

Os desacopladores quimicos, como o 2,4-dinitrofenol (DNP) ou
o carbonilcianeto-p-trifluorometoxifenilhidrazona (FCCP) (Figura 13.9),
sao moléculas capazes de atravessar facilmente a membrana interna
mitocondrial, por difusdo. Desta maneira, podem levar os prétons do
espag¢o intermembranas de volta para a matriz mitocondrial, desfazen-
do o gradiente eletroquimico. Na presencga dessas substincias, entdo, a

cadeia transportadora de elétrons funciona sem que haja sintese de ATP.

CEDERJ

b) A CTE é acoplada a fosforilacdo do ADP por um gradiente de prétons.
) O gradiente de prétons contém a energia que dirige a sintese de ATP.
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Figura 13.9: Mecanismo de acdo dos desacopladores DNP e FCCP. Em ambos os casos,
os desacopladores podem sofrer protonacdo e se difundir através da membrana
interna mitocondrial, levando os prétons de volta a matriz e, portanto, desfazendo
o gradiente protonico.

Alguns inibidores da sintese de ATP sio a oligomicina e o ciclo-
hexilcarbodimida (DCCD). Estes sao inibidores classicos da sintese de
ATP, diretamente no complexo funcional F1Fo— ATPase. Evidéncias
do mecanismo de inibi¢do foram obtidos por dissociagdo das porg¢des
F, e F,. Apos a dissociacdo, as membranas se tornam permedveis a
prétons. Esta passagem de protons pela porcao F é interrompida
pelo uso dos inibidores. A oligomicina liga na interface entre F e F, e
o DCCD liga covalentemente a um residuo de aminoacido acidico na
subunidade ¢ da F,..

A agdo desses inibidores indica que a permeabilidade a prétons da
Fo é uma parte importante do seu mecanismo funcional. No experimento
citado, a saida de prétons pela F| pode ser interrompida, se a ATP sintase

funcional for reconstituida, adicionando-se a por¢ao F, a membrana.



ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 5

5. O DNP vocé ja conhece: é um desacoplador quimico, j@ mencionado
em nossa aula. O DNP foi utilizado, por algum tempo, no tratamento da
obesidade. A logica do tratamento era que a sintese de lipidios € uma via
metabdlica que requer energia na forma de ATP.

Byron Solomon

Fonte: http://www.sxc.hu/photo/434803

a) Por que o uso de um desacoplador leva & reducdo da disponibilidade
de ATP?

b) Por que o uso do desacoplador ndo mata com a mesma velocidade que
a interrupcao do fornecimento de oxigénio as células?

) Por que vocé acha que este tipo de tratamento foi proibido depois de
algum tempo?

RESPOSTA COMENTADA
a) O uso do desacoplador leva a redugdo da disponibilidade de ATP
por desfazer o gradiente de prétons. Desta forma, sem o gradiente,
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a F1Fo— ATP sintase ndo pode se movimentar e, consequentemente,
ndo tem energia disponivel para a sintese de ATP.

b) O uso do desacoplador diminui a formagéo de ATP por desfazer o
gradiente, mas ndo interfere na CTE. Consequentemente, a CTE pode
reoxidar os aceptores de elétrons e a célula pode continuar fazendo
glicdlise, ciclo do dcido citrico e outras vias de obtencdo de energia.
Por isso, mesmo que o desacoplador diminua a disponibilidade de
ATP, a célula tem caminhos alternativos. Estes caminhos, no entanto,
ndo sdo suficientes para suprir todas as necessidades celulares. A
auséncia de oxigénio inibe tanto a formagdo do gradiente proténico,
como a reoxidagdo dos aceptores, levando ¢ paralisacdo de todo
o metabolismo celular.

¢) O tratamento com desacopladores para tratamento de obesi-
dade é baseado na baixa disponibilidade de ATP. Entretanto, além
da sintese de lipidios, diretamente relacionada ao estado obeso,
a baixa disponibilidade de ATP interfere em muitas outras fungoes
celulares. Provavelmente, muitas outras atividades ficam prejudica-
das, causando danos mais sérios ds células dos individuos tratados
com o desacoplador.

ATIVIDADE

Atende aos Objetivos 4 e 5

6. Na tabela a seguir, temos um experimento realizado, em 1948, por
Loomis & Lipmann. Eles usaram extrato de figado de rato e investigaram
o acoplamento entre o consumo de oxigénio e a reacdo de fosforilacao,
através do uso do 2,4-dinitrofenol (DNP). Foram medidos o consumo de
oxigénio e o consumo de fosfato pelo extrato na auséncia ou presenca
do desacoplador. Com os resultados anteriores, foi calculada a razdo: Pi/
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oxigénio.
. Consumo de Consumo de D i AL
Adicoes L A Razao Pi: oxigénio
oxigénio fosfato
Sem DNP 8.0 17.5 2.2
Com DNP 7.9 1.3 0.2




Figura 13.10: Fritz Albert Lipmann (1899-1996).

Fonte: http://pt.wikipedia.org/wiki/Ficheiro:Portrait_
of_Fritz_Albert_Lipmann_(1899-1986), Biochemist_
(2551001689).jpg

Como os resultados apresentados contribuem para o fortalecimento da
Teoria Quimiosmotica de Peter Mitchell?

RESPOSTA COMENTADA
Os resultados mostram que, na mitocéndria, o consumo de oxigénio
€ acompanhado de consumo de fosfato. O uso de um desacoplador,
molécula que desfaz o gradiente protdnico, interrompe o consumo
de fosfato e, portanto, a sintese de ATP. Este comportamento estd
de acordo com a Teoria Quimiosmdtica, que diz que o gradiente de
prétons, gerado durante a cadeia transportadora de elétrons, é a
forca motriz para a sintese de ATP.
Vocé jd sabe... Qualquer divida ou dificuldade em responder qual-
quer uma das atividades ou no entendimento da aula, procure a
tutoria a distdncia na plataforma ou pelo 0800.
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Desacopladores naturais ou biolégicos

Fonte: http://www.sxc.hu/photo/1069902.

Existem situagoes fisioldgicas especiais em que o desacoplamento
ocorre naturalmente, sem o uso de qualquer agente exdgeno, como o
DNP, por exemplo. Esse é o caso do tecido adiposo marrom de recém-
-nascidos e organismos hibernadores. Nestes casos, o desacoplamento
¢ um importante mecanismo para manter o corpo aquecido durante a
hibernagao. O desacoplamento é possivel quando a membrana interna
mitocondrial apresenta uma proteina desacopladora. Uma das protei-
nas desacopladoras conhecidas é a termogenina ou UCP (do inglés,
UnCoupling Protein). Esta proteina é um canal de prétons que, como
os desacopladores quimicos, deixa passar protons de volta para a matriz
mitocondrial, desfazendo o gradiente eletroquimico. A energia, neste
caso, é dissipada em forma de calor (Figura 13.11). A geracio de calor,
resultante do desacoplamento, é essencial para a sobrevivéncia dos

organismos que hibernam durante o inverno.

Zsolt Zatrok Dr
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Figura 13.11: A termogenina, proteina desacopladora presente na membrana interna
mitocondrial do tecido adiposo marrom. Neste tecido, a energia do transporte de
elétrons é desviada para a producdo de calor. Note que a F1Fo— ATPsintase nao
utiliza o gradiente de prétons, ja que os protons passam pela termogenina.

Hibernacdo é um estado de inatividade e depressao metabdlica, caracteri-
zado por queda da temperatura corporal e da taxa respiratéria, e diminui-
¢ao da velocidade das rea¢oes celulares, como forma de conservar energia.
No estado de hibernacéo, a temperatura corporal pode cair a metade, o
animal ndo se move e ndo acorda rapidamente. A hibernacdo acontece
predominantemente durante o inverno, quando a disponibilidade de
alimentos diminui. Um organismo pode se manter em hibernacdo por
dias ou semanas, dependendo da espécie, da temperatura ambiente e da
época do ano. Entre os hibernadores verdadeiros, encontram-se abelhas,
tartarugas, morcegos, sapos, serpentes, esquilos, hamsters, marmotas,
Iémures, entre outros. Os ursos ndo sdo hibernadores verdadeiros. Na
realidade, eles passam o inverno em outro estado, conhecido como torpor.
No estado de torpor, a temperatura corporal e o batimento cardiaco caem,
mas ndo com a mesma intensidade como nos hibernadores verdadeiros.
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Figura 13.12: Esquilo, um hibernador verdadeiro.
Fonte: http://www.sxc.hu/photo/1225014.

CONCLUSAO

A fosforilacdao oxidativa é um processo de transducdo de energia
essencialmente endergdnico, ao contrario da cadeia transportadora de
elétrons, que é um processo exergdnico. A energia necessaria para que a
fosforilagao oxidativa ocorra vem do gradiente protdnico gerado durante
a cadeia transportadora de elétrons. Este processo depende de oxigénio
apenas porque estd acoplado ao transporte de elétrons mitocondrial.
O ATP é o objetivo final e 0 mais importante produto desta etapa da
respirag¢do celular. Desacopladores quimicos e bioldgicos desfazem o
gradiente protonico e, consequentemente, inibem a sintese de ATP. A
ATP sintase, enzima responsavel pela sintese de ATP por fosforilagdo
oxidativa é considerada como um motor molecular. Esse conceito pode

ser visto nas aulas de Bioquimica II da web. Nao deixe de consulta-las.

Guillermo Ossa



RESUMO

A respiracao celular é o processo pelo qual uma molécula de glicose é quebrada
totalmente em CO, e H,0 na presenca de O,. Este processo resulta na conversao
da energia contida nas moléculas de glicose em ATP. A sintese de ATP ocorre prin-
cipalmente nas mitocéndrias por fosforilacdo oxidativa (FOx). A FOx é um evento
dirigido pela energia do gradiente de prétons, formado durante o transporte
de elétrons mitocondrial. A cadeia transportadora de elétrons (CTE) tem como
substratos o NADH.H* e o FADH,, gerados no ciclo do acido citrico e na glicélise.
Os elétrons passam através dos componentes da CTE, gerando um gradiente de
protons. A F1Fo— ATP sintase, presente na membrana interna mitocondrial, é capaz
de utilizar a energia deste gradiente eletroquimico e converté-la em energia qui-
mica, na forma de ATP. O processo é regulado pela disponibilidade de substratos
(ADP, Pi, NADH.H* e FADH,). Assim, os proprios substratos dos processos acoplados
CTE/FOx regulam a velocidade destas etapas da repiracao celular. Muito ATP, NAD*
e FAD inibem a CTE e a FOx, enquanto estas mesmas etapas terado sua velocidade
aumentada quando ADP, Pi, NADH.H*e FADH, estiverem em altas concentragdes.
Mas, lembre-se sempre: na célula viva, as vias podem estar mais ou menos ativas,

mais ou menos inibidas... mas NUNCA paradas!

CONCLUSAO DO MODULO

A Aula 13 apresentou para vocé o processo de fosforilagiao oxida-
tiva (FOx). As aulas até aqui fecham o primeiro médulo da Bioquimica
II. Elas mostraram, primeiramente, conceitos fundamentais da Bioe-
nergética e depois o metabolismo oxidativo dos carboidratos. Falamos
basicamente de degradacido de glicose, por fermenta¢io ou por respiracio
celular, e sobre mecanismos de transdugao de energia. Nestas aulas, vocé
viu conceitos que vao estar presentes no proximo moédulo, em todas as
outras vias metabdlicas das quais ainda vamos falar. O metabolismo
é integrado. Nio existem vias metabdlicas isoladas. Portanto, ndo se
esquega do que viu até aqui. No proximo bloco, nds voltaremos muitas

vezes a glicdlise, ao ciclo do acido citrico e a CTE/FOx. Intermedidrios,
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enzimas, reagdes e mecanismos de regulacio dos quais falamos nesta
etapa vao aparecer insistentemente nas aulas seguintes. Assim, vocé
vai observar que a célula tem um repertério limitado de solucdes para

enfrentar muitas situagdes fisiologicas distintas.

INFORMACAO SOBRE A PROXIMA AULA

Nas préoximas aulas, iniciaremos o segundo médulo de Bioquimica Il. A partir
de agora, vocé vera a limitacdo do arsenal bioquimico que as células carregam.
Percebera, também, que varios conceitos e intermediarios que vimos até aqui
desempenham diferentes papéis em outras etapas do metabolismo. Nosso préoximo
passo é o metabolismo de aminoacidos. No metabolismo de aminoéacidos, veremos
principalmente vias de degradacdo de aminoacidos e excrecdo de amoénia. Estas
vias sdo importantes ndo sé no metabolismo energético, mas como um importante

mecanismo de detoxificacdo de amdonia em mamiferos. Vamos ver como é isso?
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