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A oxidacao dos
aminoacidos
e a producao de uréia

Ao final desta aula, vocé devera ser capaz de:

e |dentificar as situagdes metabolicas nas quais
ocorre o catabolismo dos aminoacidos.

e Conhecer o destino do grupamento amino
(NH,) presente nos aminoacidos.

e Conhecer o destino do esqueleto de carbonos
dos aminoacidos.

e Conhecer as principais vias de modificacdo do
grupamento amino, formado em tecidos extra-
hepéticos, e de seu transporte para o figado.

Pré-requisitos

Conhecimento da estrutura e da simbologia dos
aminoacidos obtido em Bioquimica |

(Modulo 2, Aulas 8 a 10).

Conhecimento do ciclo de Krebs obtido nas
Aulas 13 e 14 desta disciplina.
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INTRODUCAO
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Agora, nés voltaremos nossa atencao para o processo de obtencao de energia
a partir da oxidacdo dos aminodcidos. A fracdo de energia metabdlica que
pode ser obtida dos aminoacidos provenientes das proteinas da dieta ou das
proteinas musculares varia consideravelmente com o tipo do organismo e com
as condi¢des metabdlicas do mesmo. Carnivoros, logo apés a alimentagao,
podem obter até 90% dos seus requerimentos energéticos da oxidacdo dos
aminodcidos, enquanto os herbivoros podem obter pouca energia dessa rota
metabdlica. Microorganismos podem obter aminoacidos do meio e aproveita-los, ja
as plantas raramente oxidam aminodacidos para obter energia; a maior parte da
sua energia metabdlica é obtida da degradacéo de carboidratos. A concentracao
dos aminoacidos nas plantas é ajustada para atender a sintese de proteinas, de
acidos nucléicos e de outras moléculas necessarias ao seu crescimento.

Em animais, os aminoacidos sofrem o processo oxidativo em trés diferentes
circunstancias metabdlicas:

1. Durante a sintese e degradacdo normal das proteinas, que recebe o nome
de turnover de proteinas, alguns aminoacidos obtidos pela degradacdo sao
utilizados para a sintese de novas proteinas.

2. Quando a dieta é rica em proteinas, e a ingestdo excede as necessidades
do corpo para a sintese de suas proprias proteinas (apos um churrasco, por
exemplo), tal excesso é degradado, visto que os aminoacidos ndo podem
ser estocados.

3. Durante o jejum ou em doencas como a diabetes melito, quando os
carboidratos j& nao estdo mais disponiveis ou ndo podem ser utilizados, as
proteinas celulares sao utilizadas como combustivel.

Em todas essas condicbes metabdlicas, os aminoacidos perdem seus
grupamentos amino para formar alfa-cetoacidos (moléculas como aquelas
gue vocé aprendeu ao estudar o ciclo de Krebs, Aula 14). Os “esqueletos de
carbonos”, ou seja, a cadeia carbdnica dos aminoacidos, formam os a-cetoacidos.
Como vocé aprendeu (Aula 14), os alfa-cetoacidos podem ser degradados a
CO, e H,0 ou, com maior freqiiéncia, podem fornecer esqueletos com trés ou
guatro unidades de carbono que serdo convertidos em moléculas de glicose,
combustivel necessario ao cérebro, musculo e outros tecidos. Esse processo é
feito através de uma rota metabdlica, denominada gliconeogénese, que vocé
aprenderad na Aula 30. As vias de degradacao dos aminoéacidos séo muito
parecidas em diversos organismos; o foco desta aula serad o catabolismo que
ocorre em vertebrados. De um modo geral, as vias de degradacdo convergem

para vias metabdlicas centrais.



Vocé pode observar, nas Aulas de 9 a 11, que a degradacado dos carboidratos
forneceu piruvato, que, por sua vez, foi convertido a acetil-CoA; a degradacao
de acidos graxos também gerou moléculas de acetil-CoA que foi oxidada no
ciclo de Krebs.

Um ponto importante para distinguir o metabolismo dos aminoacidos
do processo de degradacao dos acidos graxos e dos carboidratos é que
todos os aminoacidos contém grupamento amino; l0go, seu processo
de degradacao inclui uma etapa chave, na qual o grupamento amino
é separado do esqueleto de carbonos e desviado para vias especificas de
utilizacdo de aminoacidos. Veja um resumo esquematico da transformacao
dos aminoacidos na Figura 17.1. Nela, podemos observar que os aminoacidos
podem vir tanto da dieta quanto de outras proteinas intracelulares. A cadeia
de carbonos é utilizada em rotas metabdlicas que vocé ja conhece, enquanto a
parte nitrogenada dos aminoacidos, na forma de amoénia, é processada
em uma via denominada “ciclo da uréia”, que serd abordada em detalhes
na Aula 18.

Proteina
intracelular

}

Proteinas da dieta ==—fp»  Aminoacidos

Y\

Aménia Esqueleto de carbonos
(NH,")

Biossintese de

aminoacidos,

nucleotideos e aminas

biologicas

Carbamoil-fosfato Alfa-cetoacidos

\

COZ +
H20 +
Ciclo de ATP
Krebs

Ciclo da
Uréia

Uréia (produto de
excrecdo de
nitrogénio; esse ciclo Oxaloacetato
vocé vera na Aula 18)

Glicose (sintetizada
na gliconeogénese,
vocé vera na Aula 30)

Figura 17.1: Visdo geral
do catabolismo dos ami-
noacidos em mamiferos.
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AMINOACIDOS
ESSENCIAIS

Sdo aqueles que
devem ser ingeridos
na dieta. As células
ndo possuem enzimas
para sintetizar seu
esqueleto carbonico.
Em mamiferos sdo:
isoleucina, leucina,
valina, lisina,
treonina, triptofano,
fenilalanina, metionina
e histidina.

DEsTINO DO
ESQUELETO DE
CARBONOS DOS
AMINOACIDOS

Os aminodacidos,
quando desaminados,
produzem a-
cetodcidos que,
diretamente ou
através de reagdes
adicionais, rendem
componentes do
ciclo de Krebs. Os
aminodcidos podem
ser agrupados

em duas classes:
glicogénicos e
cetogeénicos.

Figura 17.2: Pontos de
entrada dos aminoacidos
no ciclo de Krebs. Nas
caixas estdo registrados
os pontos de entrada
dos aminoacidos gli-
cogénicos. Aminoacidos
cetogénicos produzem
acetil-CoA ou aceto-ace-
til-CoA. Em negrito estdo
destacados os aminoaci-
dos essenciais.

10 CEDERJ

DESTINO METABOLICO DOS GRUPAMENTOS AMINO

O nitrogénio molecular existe na natureza, em bastante quantidade;
no entanto, antes de ser utilizado pelos animais, ele deve ser “fixado”,
isto é, reduzido da forma de N, para NH, por microorganismos e plantas.
A amonia € entdo incorporada, por esses organismos, em aminoacidos
e proteinas.

Vocé aprendeu em Bioquimica 1 que alguns AMINOAcIDOS sdo
considerados EsseNclAls, pois ndo podem ser sintetizados pelo organismo,
e, portanto, devem ser ingeridos na dieta. Os nao-essenciais podem ser
produzidos no nosso organismo a partir dos essenciais. Humanos nao
podem sintetizar 11 dos 20 aminoacidos necessarios a sintese de proteinas
endogenas. Os carbonos dos aminodcidos entram no metabolismo
intermedidrio em um dos pontos apresentados a seguir: AMINOACIDOS
denominados GLicogenicos (poderdo formar glicose) sio metabolizados
em piruvato, 3-fosfoglicerato, a-cetoglutarato, oxaloacetato, fumarato
ou succinil-CoA; AMINOACIDOS CETOGENICOS (que podem formar corpos
cetonicos) produzem acetil-CoA ou acetoacetato. O metabolismo de
alguns aminodcidos resulta em mais de um dos pontos apresentados e,
assim, alguns aminoacidos podem ser tanto glicogénicos como cetogénicos.
Veja, na Figura 17.2, os pontos de entrada dos aminodcidos glicogénicos

e cetogénicos nas rotas metabolicas.

Leucina
Lisina
Fenilalanina
Triptofano N
Tirosina Argmm‘a
glutamato ¢— Glutamina
Histidina
Prolina
v
Aceto-acetil -CoA \soleucina
Metionina
Treonina
citrato de Valina
< Krebs

succinato
Acetoacetil- CoA

I 3
Fenilalanina
Tirosina

oxaloacetato

i

piruvato

!

fumarato

malato

Alanina

Cisteina
Isoleucina Glicina
Leucit:ml '?'sir;):f)fano Asparagina
Triptofano Aspartato



Até este ponto da aula vocé aprendeu que os aminodacidos, para .
. ) ) AmMINOACIDOS
serem utilizados como fonte de energia, perdem seus grupamentos amino NG E

e sao convertidos em intermediarios do ciclo de Krebs e que a amdnia Os esqueletos

. L. . . A carbonicos dos
pode ser convertida em uréia para ser eliminada. Na realidade, a amonia

aminoacidos

pode ser eliminada como amdnia nos animais aquaticos, como acido glicogénicos
. . . . sdo degradados
urico em aves e répteis e como uréia em muitos vertebrados terrestres. em piruvato ou

intermedidrios, de
4 e 5 carbonos,
do ciclo de Krebs.
Os aminodacidos
processo de formacao da uréia, que serd aprofundado na Aula 18. glicogénicos sio as
principais fontes
de carbono da

Assim, daremos prosseguimento a nossa aula, apresentando inicialmente

as formas de transferéncia do grupamento amoénia (NH,) e em seguida o

Os aminodcidos da dieta sdo a principal fonte de grupos amino;

a maioria é metabolizada no figado. Alguma amodnia gerada nesse gliconeogenese

quando os niveis de
processo é reciclada e usada em diversas vias biossintéticas. O excesso glicose caem. Eles
Lo . . . . .. podem ser degradados
¢ eliminado como uréia, amoénia ou 4cido trico. O excesso de amonia para produzir energia

ou ser convertidos em
glicogénio ou 4cidos

convertido em sua forma de excre¢io. Para entendermos o mecanismo graxos para estocar
energia.

gerado em outros tecidos também € transportado para o figado para ser

de oxida¢io dos aminodcidos, devemos considerar alguns aspectos
AmMINOACIDOS

importantes que serdo abordados de forma integrada; no entanto, vocé A
CETOGENICOS

devera ler com atengao os topicos destacados nas caixas laterais, para
Os esqueletos

fixa-los separadamente. Abordaremos os seguintes pontos: de carbonos dos
. a . . f - aminoacidos
1. A importancia das transaminases e a formagao do glutamato. At

degradados em acetil-

2. O papel da glutamina no processo de desintoxicacio.
pap g p s CoA e acetoacetato.

3. A importancia da alanina para o transporte de grupamentos amino O esqueleto carbonico
. L. . . dos aminoacidos
gerados pelo catabolismo dos aminoacidos em tecidos extra-hepaticos, cetogénicos pode ser

catabolizado para a

como os musculos. . :
producdo de energia

Glutamato e glutamina tém um papel critico no metabolismo ou ser convertido a
. . . . . corpos ceténicos ou
do nitrogénio. A maioria dos grupamentos NH, dos aminoacidos é 4cidos graxos.

transferida para o alfa-cetoglutarato, formando o ion glutamato. O ion
glutamato € entdo transportado para a mitocondria, onde o grupamento amino é removido para
formar o ion aménio (NH,*).

O excesso de amonia gerado em outros tecidos é convertido em grupamento amida da
glutamina, a qual passa para o citosol dos hepatdcitos e desse para a mitocondria do hepatdcito.
Na maioria dos tecidos, glutamina ou glutamato ou ambos estdo presentes em concentracoes
maiores do que qualquer outro aminodacido.

No miusculo, o excesso de grupamentos amino gerado é transferido para o piruvato,
formando alanina, uma outra molécula importante para o transporte de grupamentos amino
para o figado. A transferéncia de grupamentos amino ¢é catalisada por enzimas denominadas
aminotransferases ou transaminases. Observe um exemplo genérico dessas rea¢des na Figura 17.3.

As transaminases apresentam outros papéis, que sdo destacados na caixa lateral.

CEDERJ 11
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DEsAMINACAO
DE AMINOACIDOS

Além de equilibrar os
grupamentos amino
entre a-cetoacidos,
as transaminases
recolhem o
grupamento amino
do excesso de
aminodcidos da dieta
e transferem para
aqueles aminodacidos
que podem ser
desaminados, como
por exemplo o
glutamato.

O esqueleto de
carbonos dos
aminoacidos,

que podem ser
desaminados, pode
ser catabolizado para
obter energia ou ser
usado para a sintese
de glicose ou 4cidos
graxos para estocar
energia.

Somente alguns
aminodcidos podem
ser desaminados
diretamente.

Aminoacido 1

o- cetoacido 1

R4

Ri-C—-CoO" +

H
—(I'.)—COO' + Rpy—C—COO - cetoacido 2
I
[N o

Transaminase

H

|
; R;—C—COO Aminoacido 2

EGH

Figura 17.3: Reacdo catalisada por uma transaminase ou
aminotransferase — enzimas que catalisam a transferéncia
reversivel de um grupo amino entre dois o-cetoacidos.

Transaminases sdo enzimas que transferem grupamentos amino de
aminoacidos para o-cetoacidos.

Essas enzimas equilibram os grupamentos amino entre os a-cetoacidos.
Elas permitem a sintese de aminoacidos ndo-essenciais a partir de outros
aminoacidos. Assim, o balanco entre diferentes aminoacidos é mantido, e

varias proteinas podem ser sintetizadas.

A Figura 17.4 mostra como os amino grupos da alanina e do 4cido

aspartico sdo transferidos para o a-cetoglutarato para formar glutamato.

Nessa reac¢do, o piruvato produzido fornece carbonos para formar glicose

(gliconeogénese, vocé vera na Aula 30) ou pode ser descarboxilado a

o (|:OO" CIOO'
?H, CH,
|
CH, CH, CH, CH,
| ) | — | |
HC —NH, C|=0 «— C=0 H?_NHJ.
coo- * coo coo-t coo-
alamina o-cetoglutarato piruvato glutamato

Aminotransferase (Transaminase)

0
?00_ ?Hz
B

HC—NH,’ C=0
| +
eloy coo

cloo—
?00“ sz
CH, CH,

= Hé

+— (CmQ —NH
|+
CoOo~ («elo

alamina w-cetoglutarato oxaloacetato glutamato
Aminotransferase (Transaminase)
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acetil-CoA (Aula 14) para entrar no ciclo de
Krebs e gerar energia. A transaminagdo é a
rea¢do mais comum envolvendo aminodacidos;
somente dois aminodcidos, lisina e treonina,
nao participam de reacdes de transaminacio.
Observe novamente a Figura 17.4 e note que
o par a-cetoglutarato e glutamato estd sempre
presente; o que muda é o aminodcido a ser
transformado e, conseqiientemente, o novo a-
cetoacido formado.

Figura 17.4: A) Reacao catalisada pela alanina
aminotransferase; B) Rea¢ao catalisada pela aspartato
aminotransferase. Observe em A que a alanina
doa seu grupamento amino sendo convertida no
a-cetoacido, o piruvato; em B o aspartato doa seu
grupamento amino sendo convertido no a-cetoécido,
o oxaloacetato; em ambas as reag¢des o a-cetoglu-
tarato recebe o grupamento amino, tornando-se o
aminoécido glutamato.



Assim, por exemplo, no caso da alanina o produto formado é o piruvato;

se 0 aminodacido for o 4cido aspdrtico, na forma de aspartato, o produto

gerado serd o oxaloacetato.

As transaminases sdo enzimas que apresentam como co-fator

o grupamento piridoxal fosfato, a forma funcional da vitamina B,. O

sitio ativo das transaminases contém piridoxal fosfato associado, por uma

ligagdo covalente, ao grupo g-amino do aminodcido lisina, denominado

base de Schiff. E esse grupamento que se encarrega de transportar o

grupamento NH, dos aminoacidos. A Figura 17.5 (letras “A”a“D”)

apresenta o esquema de formacdo da base de Schiff e do mecanismo de

reagao catalisado por transaminases, o primeiro passo para o catabolismo

da maioria dos aminoacidos.

o S '
i H
P _C OH
4 o N
° |
7w
o ¥ e

H
R—C—COO0 ||5“Z
NH2 (THz)a
aminodacido NL_
o HCZ TH
o,/ H, 6_

//P \O/C N

(5 N7 e,

Enzima (Lys)-PLP (Base de Schiff)

Figura 17.5: A) Estrutura do piridoxal
fosfato — O grupo prostético das
transaminases é o piridoxal fosfato
(PLP), um derivado da vitamina B,.

Figura 17.5: B) Enzima (Lys) - PLP - No
estado de repouso, o grupamento aldeido
do piridoxalfosfato esta ligado ao gru-
pamento g-amino do residuo de lisina da
transaminase.

H
Enz-Lys-NH H
Enz-Lys-NH H ys-NH, R—C—CO0O0
’ R _C| —Coo™ TJH; o-cetoacido
N o CH
o- HC? o/ H ’ o
oL Ao || oS
g o~ \- L
l N cH
W Scn ’ Q
G : Piridoxamina fosfato (PMP)

Figura 17. 5: Aminoacido — PLP na forma de uma base de Schiff — C) O a-amino grupo do
substrato aminoacido desloca lisina da enzima, para formar uma base de Schiff com o PLP.
D) Esse tipo de ligacdo promove a posterior hidrélise, liberando o a-cetoacido derivado do
aminoacido, o piridoxal fosfato é convertido em uma piridoxaminafosfato.

CEDERJ 13
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FuncAo DA
ENZIMA
L-GLUTAMATO
DESIDROGENASE

Retirar do
aminodcido glutamato
o fon amoénio (NH,),
proveniente de
diversos aminoacidos,
para que amonia
toxica seja utilizada
na formacao da uréia.

MEcANISMOS
POSTULADOS
PARA A
TOXICIDADE DA
AMONIA

1 - Altas
concentragdes de
amonia deslocam o
equilibrio da reagao
catalisada pela
glutamina sintetase no
sentido de formagao
de glutamina. Isso
leva a um consumo
aumentado do
glutamato, um
neurotransmissor

€ precursor para a
sintese de um outro
neurotransmissor, o
acido gama-amino
butirico (GABA).

2 - O consumo de
glutamato e altas
concentragdes de
amoOnia poderiam
deslocar o equilibrio
da reacao catalisada
pela glutamato
desidrogenase no
sentido reverso,

ou seja, no sentido
de consumir a-
cetoglutarato, um
intermediario essencial
para o ciclo de
Krebs. Isso limita o
metabolismo
energético do cérebro.

14 CEDERJ

Como vimos até aqui, o glutamato atua como o transportador da
amonia de muitos aminoacidos para o figado. Como os amino grupos
do glutamato sdo removidos para serem excretados?

Nos hepatdcitos, o glutamato é transportado do citosol para
as mitocondrias, onde sofre uma desaminacgao oxidativa (retirada do
grupamento amonia com perda de hidrogénios), catalisada pela EnziMA
L-GLUTAMATO DESIDROGENASE. Em mamiferos, essa enzima pode utilizar
tanto NAD* como NADP* como aceptor de equivalentes redutores.
A reagdo catalisada pela L-glutamato desidrogenase é apresentada na

Figura 17.6.

NH,;’
3

2

_ H, H, | _
oo0C—C — C—C—C00
glutamato |
H +
H,O NAD(P)
: \lc NAD(P)H
O

H, H, |
00C—C— C—C—COo0™

a-cetoglutarato

+ NH,'

Figura 17.6: Reacdo catalisada pela glutamato desidrogenase. A gluta-
mato desidrogenase remove os grupamentos N do pool de aminoacidos.
Ela é uma das poucas enzimas que podem utilizar tanto NAD* como
NADP* como aceptor de elétrons.

A amonia é muito toxica para o tecido animal. Em muitos animais
ela é convertida em componentes nao-toxicos antes de ser exportada dos
tecidos extra-hepdticos para o sangue, para ser levada para os rins ou
figado. Novamente o glutamato é critico nessa etapa. Ele recebe mais
um grupamento amino, sendo convertido em glutamina, a qual exerce
essa func¢do de transporte. Observe que, nesse caso, houve a formacao
de uma amida. Vale ressaltar que a amonia, gerada em muitos tecidos,
como o cérebro, por exemplo, pode ser produzida pelo metabolismo de
outras moléculas, como os nucleotideos. A enzima que combina a aménia
livre com o glutamato para formar a glutamina é a glutamina sintetase.
Essa reacdo requer ATP (j4 que é uma reagao de sintese, onde ligagoes

quimicas sao formadas) e ocorre em duas etapas. Veja a Figura 17.7.



NH,*
~00C—CH,— CH,—CH—COO™

glutamato

ATP
ADP

Etapa 1

I "
—o—lp—o—c — CH,— CH,—CH—COO0"~
o)

y-glutamil-fosfato

NH,
Pi

Etapa 2

0o NH,"

\ |
/CHZ— CH,—CH— COO~

glutaminal
H,N*
H,0
Etapa 3
NH," e—- uréia
0o NH,"
\ | _
CH,— CH,—CH—COO
/ glutamato

0

Figura 17.7: Rea¢do catalisada pelas enzimas glutamina sintetase e glutaminase. As duas primeiras
etapas sdo catalisadas pela enzima glutamina sintetase. Observe que ha consumo de ATP na primeira.
A terceira etapa é catalisada pela enzima glutaminase.
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FuncAo DA
ENZIMA
GLUTAMINA
SINTETASE

Introduzir um
grupamento NH3 no
aminodcido glutamato
para sintetizar o
aminodcido glutamina.
Esta reacdo ocorre para
reduzir a concentragdo
da amonia livre.

FuncAo DA
ENZIMA
GLUTAMINASE

Retirar a amonia

que estava sendo
transportada pela
glutamina. Essa reacdo
ocorre para alimentar
vias biossintéticas e para
alimentar o ciclo da
uréia.
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A glutamina ndo sé transporta a amoénia para ser eliminada como
também pode ser usada como fonte de amonia para reagdes biossintéticas.
O nitrogénio na forma de amida é liberado como aménia por uma enzima
denominada glutaminase (Figura 17.7), que estd presente somente no
figado e no rim. No figado, essa enzima fornecera o fon aménio (NH,*)
para alimentar o ciclo da uréia. O fon amoénio liberado nos rins pela
acdo da glutaminase nio é transportado pelo sangue nem é convertido
em uréia, ele é eliminado diretamente na urina.

Devemos ressaltar ainda a importancia do aminodcido alanina
no transporte de grupamentos NH,. O musculo, ao degradar uma de
suas reservas energéticas, o glicogénio, produz glicose. Esta por sua vez
é degradada a piruvato para produzir energia. Esse assunto foi abordado
nas Aulas de 9 a 11. O piruvato é uma molécula que pode ser utilizada
para regenerar glicose. Esse processo ocorre no figado. Por outro lado,
o musculo degrada também proteinas, gerando aminodcidos. Uma
solucao economica, para transportar tanto o piruvato quanto a amonia
dos aminoacidos gerados nos miisculos para o figado, é sintetizar o
aminodcido alanina a partir desses componentes. Veja um resumo dessas

informagdes no ciclo glicose-alanina, apresentado na Figura 17.8.



lactato piruvato

= o NH, glicogénio
- l aminoacidos ~i=— proteinas

:

Musculo: ATP produzido pela
glicolise para contracao rapida

lacato e alanina glicose na corrente
na corrente sanguinea sanguinea
lactato glicose

Figado: O ATP é usado na

sintese da glicose i i
h 2 alanina Tl-' iruvato
(gliconeogénese). m P

Figura 17.8: Ciclo glicose-alanina. A alanina atua como um carreador de aménia e de esqueletos de carbonos do
piruvato dos musculos para o figado. A amdnia é excretada e o piruvato é reutilizado para formar glicose, a qual

retorna ao musculo.

RESUMO

e A amodnia é extremamente toxica para o organismo e, portanto, deve ser
eliminada.

e A amoénia, apesar de soluvel em meio aquoso, por ser téxica para o organismo,
ndo pode ser transportada livremente pelo sangue.

* Para ter sua toxicidade reduzida, o grupamento NH, dos aminoacidos é
transportado associado ao a-cetoglutarato, formando o glutamato. Essa etapa é
catalisada por enzimas denominadas transaminases.

¢ O excesso de ions amonio é associado ao ion glutamato, formando o aminoacido

glutamina pela acdo da enzima glutamino sintetase.

CEDERJ
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* Os grupamentos NH; provenientes do catabolismo dos aminoacidos das
proteinas musculares podem ser transferidos para o piruvato, composto gerado
pela degradacéo de glicose, formando o aminoacido alanina. A alanina é entao
transportada para o figado e |4 pode liberar o ion aménio, que sera convertido
em uréia e eliminado na urina, enquanto o esqueleto de carbonos podera ser

reutilizado para formar glicose.

EXERCICIOS

1. Faga uma distin¢do entre aminoacidos essenciais e aminodacidos ndo-essenciais.

Indique os principais pontos de entrada desses aminoacidos no ciclo de Krebs.
2. O que sdo aminoacidos glicogénicos e cetogénicos? Dé exemplos.

3. Represente reacgdes catalisadas por transaminases, glutamato desidrogenase,

glutamina sintetase. Escreva sobre a importancia de cada uma dessas enzimas.
4. Pesquise, em outras fontes, razées que expliquem a toxicidade dos ions amoénia.

5. Pense no tipo de alimento e no ambiente em que vivem os peixes, aves e
mamiferos e procure responder: por que esses animais eliminam a amonia de
diversas maneiras, ou seja, peixes como amdnia; aves como acido Urico; mamiferos

como uréia?

INFORMACAO SOBRE A PROXIMA AULA

Na préoxima aula, nés detalharemos o processo de desintoxicacdo da amdnia que
ocorre em mamiferos e em muitos outros animais vertebrados; nos estudaremos
a formacao da uréia que ocorre em um processo ciclico e, portanto, denominado

“ciclo da uréia”.
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Ciclo da uréia

Ao final desta aula, vocé devera ser capaz de:

e Entender as etapas de formacdo da uréia.

O
N
<+
D
e

O

Conhecimentos adquiridos na Aula 17.
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INTRODUCAO

(@)
H,N—C—NH,
uréia

Figura 18.1: Estrutura da
uréia.

20 CEDERJ

Na Aula 17, vocé aprendeu que a amonia é um composto téxico e que precisa
ser eliminada pelo organismo. Vimos que em varios animais o produto de
excrecdo é a uréia. Na aula anterior, foram apresentadas algumas reacoes
para a canalizacdo de ions amdnio, de diversos aminoéacidos, até o figado,
local onde o processo de desintoxicacdo ocorre. Falamos da importancia das
reacdes de transaminagdo, desaminacao oxidativa e do transporte da aménia
na forma de alanina e glutamina. Nesta aula, discutiremos sobre as reagdes de
formacao da uréia, o principal produto final do catabolismo do nitrogénio, no
homem. Um individuo humano consome em torno de 300g de carboidratos,
100g de gordura e 100g de proteinas, diariamente; excreta cerca de 16,59
de nitrogénio, sendo 95% na urina e 5% nas fezes. A uréia pode constituir
cerca de 90% do nitrogénio excretado. O ciclo da uréia e o ciclo dos acidos
tricarboxilicos (TCA) foram descobertos por Hans Krebs e colaboradores. De
fato, o ciclo da uréia foi descrito antes do ciclo TCA. Em mamiferos, o ciclo da
uréia é o mecanismo de escolha para a excrecao de aménia. Veja a estrutura

da uréia na Figura 18.1.

VISAO GERAL DO PROCESSO DE SINTESE DA UREIA

A sintese de 1 mol de uréia requer 4 moles de ATP. Os dois
nitrogénios de uma molécula de uréia (Figura 18.1) sao derivados de duas
fontes: amonia livre e amino grupo do aspartato. Cinco enzimas catalisam
o processo de formacdo da uréia. Seis aminoacidos sdao intermediarios
do ciclo. Alguns deles vocé ja conhece: arginina e aspartato. Citrulina,
ornitina e argino-succinato ndo sdo aminodcidos protéicos; existem
somente como aminoacidos livres no organismo. N-acetil glutamato
funciona somente como um ativador enzimdtico. Os outros funcionam
como carreadores dos 4tomos que finalmente formam a uréia.

A amoénia, primeira fonte de nitrogénio, entra no ciclo apéds a
condensac¢do com o bicarbonato para formar carbamoil-fosfato, o qual
reage com a ornitina para formar citrulina. O aspartato, segundo doador
de nitrogénio para formar uréia, reage com a citrulina para formar argino-
succinato, o qual é clivado para formar arginina e fumarato. A arginina
é hidrolisada para formar uréia e regenerar a ornitina. Como veremos,
a biossintese da uréia é um processo ciclico, ou seja, um dos compostos (a
ornitina) € consumido em uma reacao e € regenerado em outra (reagoes 2

e 5, respectivamente, conforme apresentaremos mais adiante, nesta aula).



N3io ha perda ou ganho efetivo de ornitina, de citrulina, argino-succinato

e arginina. Todavia, ion aménio, CO,, aspartato e ATP sdo consumidos.

Algumas reagdes da sintese da uréia ocorrem na mitocondria, enquanto

outras ocorrem no citosol. A uréia é entdo transportada para o rim e

eliminada na urina.
REACOES DO CICLO DA UREIA

12 reacao: sintese do carbamoil-fosfato

A biossintese da uréia comeca com a condensacdo do diéxido de

carbono, com a amdnia, utilizando ATP para formar carbamoil-fosfato.

Tal reacdo é catalisada pela carbamoil-fosfato sintase I (Figura 18.2).

A formagido de carbamoil-fosfato requer dois moles de ATP.

Um ATP ativa o bicarbonato e o outro doa o grupo fosfato para formar

o carbamoil-fosfato. A carbamoil-fosfato sintase I ocorre na matriz

mitocondrial, usa aménia como doador de nitrogénio e é absolutamente

dependente de N-acetil glutamato para a sua atividade.

releia as Aulas 1 e 2.

A agido conjugada da glutamato desidrogenase e da carbamoil-

fosfato sintase I forma um intermedidrio com alto potencial de

transferéncia de grupo, ou seja, um composto rico em energia.

A sintese do carbamoil-fosfato, aparentemente

complexa, ocorre em etapas, como descrito a seguir. Na HCO;™

primeira etapa, ocorre a reacdo do bicarbonato com o :.::q

ATP formando o carbonil-fosfato e ADP. Na segunda 0

etapa, a amoOnia desloca o ADP, formando carbamato Il 2

e ortofosfato. Finalmente, ocorre a fosforilacio do HO—C—OPO,

carbamato pelo segundo ATP, formando o carbamoil- NH_3 Carbonil-fosfato

fosfato. A carbamoil-fosfato sintase I é a enzima do Pl o

ciclo da uréia, limitante da velocidade, ou marcapasso. I _

Essa enzima regulatéria é ativa somente na presenca do A-Hr;N—C—O

ativador alostérico N-acetil-glutamato, cuja ligacao induz ATPd

uma mudancga conformacional, que aumenta a afinidade 0]

da enzima pelo ATP. Veja a Figura 18.2. HZN—(l'-I— OP032_
Carbonil-fosfato

Se vocé tiver dividas sobre
composto rico em energia,

Figura 18.2: Reacdo catalisada pela car-
bamoil-fosfato sintase tipo I. A enzima
catalisa a reacdo em trés etapas.
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22 reacao: carbamoil-fosfato mais ornitina formam a citrulina

A sintese da citrulina ocorre na mitocondria e é catalisada pela
L-ornitina transcarbamoilase. Esta enzima catalisa a transferéncia do
grupo carbamoil-fosfato para a ornitina, e com isso forma a citrulina.
Nesta rea¢do, ocorre a liberagido de fosfato inorganico (Pi). Observe a
etapa 2 da Figura 18.3. A citrulina é transportada da mitocdndria para o
citosol, onde ocorrem as outras reagdes do ciclo. A citrulina, o composto
utilizado nesta reacio, foi formada no citosol e de 14 foi transportada para
a mitocondria. Tanto a entrada da ornitina para a mitocondria quanto a
saida da citrulina da mesma mitocondria, portanto, envolvem sistemas

de transporte pela membrana interna mitocondrial (Figura 18.4).

O= C—NH,
(|:|’ NH
2
* H,N—C —
ornitina Hs ¥ OPOs"  CH, citrulina
C|H carbamoil-fosfato |
N
C|H2 ?Hz
H - + —
ik Cicloda “—NH, fo0
+ F
H?_NHa ureia coo, ?Hz
coo~ ATP 'an H<|:—NH,
ATP + PP
o} : _ Coo™
T t"‘@.—d”z" coo
H,N—C —NH, ‘|:H
uréia HN\ ¢ = NH: I u
| CH—N—C=NH,"
NH ‘7 | |
| COO~ NH
ik coo- |
CH | <|:I'Iz
2 HC _—
arginina | H arginino
i l’liH2 EH (|: ?  succinato
coo- fumarato H?_NHB
COO™

Figura 18.3: Ciclo da uréia.

A reagdo 1, catalisada pela carbamoil-fosfato sintase |, foi apresentada na figura
anterior. As outras reacdes encontram-se enumeradas de 2 a 5; a reacdo 2 ocorre
na mitocondria e é catalisada pela ornitina transcarbamilase; as reacdes de 3 a
5 ocorrem no citosol e sdo catalisadas pelas enzimas do citosol: respectivamente
arginino-succinato sintase; arginino succinase; arginase.



Citosol

Matriz mitocondrial

carbomoil- fosfato

\ Pi
ornitina _4" citrulina

ornitina citrulina
Uréia 44 ,l,‘ "™ aspartato
arginina arginoso-succinato

fumarato

32 reacao: citrulina mais aspartato formam argino-succinato

A 3% reagdo é catalisada pela argino-succinato sintase, que liga
o aspartato a citrulina, via aminogrupo do aspartato (Figura 18.3),
e fornece o segundo nitrogénio. Tal rea¢ido requer ATP e envolve a
formagdo intermediaria de citrulil-AMP. O deslocamento subseqiiente
do AMP pelo aspartato, entdo, forma o argino-succinato. Esta é uma
reagao de condensacido, onde a argino-succinato sintase requer a hidrolise
de um ATP, o qual é hidrolisado em adenosina monofosfato (AMP) mais

pirofosfato inorganico (Ppi).

42 reacao: a clivagem do argino-succinato forma arginina
e fumarato

A clivagem do argino-succinato, catalisada pela argino-succinase,
retém nitrogénio no produto arginina e libera o esqueleto aspartato
como fumarato (Figura 18.3). A adi¢do de agua ao fumarato forma
o L-malato, e a oxidacdo subseqiiente do malato, uma reagio NAD+
dependente, forma o oxaloacetato. Essas duas reagoes, embora analogas
as do ciclo de Krebs (Aula 14), sdo catalisadas pela fumarase e pela
malato desidrogenase citosélicas. A transamina¢io do oxaloacetato pelo
glutamato, entdo, forma novamente o aspartato. O esqueleto carbénico,
tanto de aspartato como de fumarato, atua como um carreador no

transporte de nitrogénio do glutamato para um precursor da uréia.

Figura 18.4:

Transporte de citrulina e de ornitina.
Em cada ciclo, a citrulina deixa a
mitocondria e a ornitina entra na
matriz mitocondrial. Proteinas carrea-
doras presentes na membrana interna
mitocondrial facilitam o fluxo trans-
membrana de citrulina e de ornitina.
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52 reacao: a clivagem da arginina libera uréia e regenera
ornitina

A reagio final do ciclo da uréia, a clivagem hidrolitica do grupo
guanidino da arginina, catalisada pela arginase hepdtica, libera uréia.
O outro produto, a ornitina, torna a penetrar na mitocondria hepdtica,
para participar das etapas adicionais do ciclo da uréia. Veja a etapa 5
da Figura 18.3. Quantidades menores de arginase também ocorrem no

tecido renal, no cérebro, nas glindulas mamarias e na pele.

Regulacao da sintese de uréia

A carbamoil-fosfato sintetase requer N-acetil glutamato como
ativador alostérico. Este composto € sintetizado a partir do glutamato
e do acetil-CoA, pela enzima N-acetil glutamato sintetase, a qual, por
sua vez, é ativada por arginina. Acetil-CoA, glutamato e arginina sio
necessdrios para fornecer intermedidrios ou energia para o ciclo da
uréia, e a presenga de N-acetil-glutamato indica que todos eles estao
disponiveis.

A inducdo das enzimas do ciclo da uréia ocorre (10 a 20
vezes) quando a liberagdo de amdnia ou de aminoacidos para o
figado aumenta. A concentra¢io dos intermediarios também tem um
papel importante nessa regulacio. Um alto teor de proteinas na dieta
(excesso de fornecimento de aminoicidos), bem como situacoes de
jejum (aumento da degradagio de proteinas enddgenas) resultam na

indug¢io de enzimas do ciclo da uréia.



RESUMO

¢ A maioria dos animais terrestres converte o excesso de nitrogénio em uréia
antes de excreta-lo.

¢ A uréia é menos toxica do que a amonia.

¢ O ciclo da uréia ocorre principalmente no figado.

* Os dois atomos de nitrogénio entram no ciclo da uréia como NH,, produzido
principalmente pela glutamato desidrogenase e como N do aspartato.

* Aaménia (NH,) e o bicarbonato (HCO,) que irdo formar a uréia sao incorporados
inicialmente ao carbamoil-fosfato.

¢ O ciclo da uréia é composto por cinco reacdes.

¢ A biossintese da uréia € um processo ciclico, ou seja, um dos compostos (a ornitina)
é consumido no inicio do processo e é regenerado na ultima reacdo. Nao ha perda
ou ganhos efetivos de ornitina, de citrulina, argino-succinato e arginina.

* O ion aménio, o CO,, o aspartato e ATPs sdo consumidos.

® Algumas reacdes da sintese da uréia ocorrem na mitocéndria, enquanto outras
ocorrem no citosol.

¢ A uréia é formada no figado, transportada para o rim e eliminada na urina.

EXERCICIOS
1. Que composto formado no ciclo da uréia pode ser utilizado no ciclo de Krebs?

2. Explique a razao pela qual sdo consumidas moléculas de ATP no processo de

formacédo da uréia.

3. Pesquise algumas explicacbes para que os animais tenham escolhido diferentes
compostos para eliminar o “nitrogénio téxico”: ambénia em animais aquaticos;

uréia em vertebrados e na maioria dos animais terrestres; acido Urico em aves.

4. Faca um resumo das reag¢des do ciclo da uréia.
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Metabolismo
de aminoacidos

Ao final desta aula, vocé devera ser capaz de:

e Conhecer alguns erros do metabolismo geral
dos aminodcidos e suas conseqiiéncias.

e Conhecer experiéncias que permitam
demonstrar que a uréia é sintetizada no figado,
que os aminoacidos fornecem nitrogénio
para a molécula de uréia, que a partir dos
aminoacidos se forma a amonia e a partir da
amonia é sintetizada a uréia.

e Analisar criticamente os resultados obtidos
em experiéncias realizadas ao longo do século
passado sobre o ciclo da uréia, relacionando-os.

e Explicar mudancas na atividade das
transaminases no soro, relacionando-as com
possiveis lesdes celulares hepaticas, cardiacas e
erros metabdlicos.
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INTRODUCAO

Figura 19.1: Vocé sabe o
que é o teste do pezinho
e oque eletemaver com
o metabolismo de ami-
noacidos? Veja em: http:
//www.yourgenesyourh
ealth.org/ygyh/mason/
gyh.html.syndrome=pku

Figura 19.2: Recém-nas-
cidos sdo vitimas prefe-
renciais das desordens
do ciclo da uréia, que
podem acarretar danos
cerebrais ou mesmo levar
a morte.
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Na ultima aula, vimos os principais caminhos pelos quais o esqueleto
carbonado de aminoacidos pode ser obtido e como o nitrogénio é excretado
em mamiferos. Agora, conheceremos alguns defeitos metabolicos relacionados
ao ciclo da uréia e suas consequiéncias. Ao final, apresentaremos uma série
de temas para discussao. Estes temas sao importantes, pois reproduzem
varios experimentos cientificos a partir dos quais vocé entenderd como o
ciclo da uréia foi descoberto e por que o metabolismo de aminoéacidos é tao
importante. Como em aulas anteriores, o contetdo das discussdes nao é
essencial para se entender o ciclo da uréia ou os erros inatos do metabolismo.
E apenas uma oportunidade de refletir e pensar sobre o universo cientifico,

sua légica e suas historias.

ERROS INATOS DO METABOLISMO DE AMINOACIDOS E
SUAS CONSEQUENCIAS

Desordens do ciclo da uréia

A auséncia completa de qualquer uma das enzimas do ciclo da
uréia resulta na morte do individuo pouco tempo apds o seu nascimento.
Entretanto, em individuos vivos, tém sido identificados quadros clinicos
que resultam da deficiéncia dessas enzimas, quer seja por uma redugio
no nivel de expressdo, quer seja por uma alteragdo na atividade. Essas
deficiéncias sio chamadas desordens do ciclo da uréia ou simplesmente
DCUs, erros inatos do metabolismo. Em geral esses erros sao doengas
raras, mas representam causa substancial de danos cerebrais e morte entre
recém-nascidos e criangas. A estimativa exata da incidéncia de DCUs
¢ desconhecida e, provavelmente, subestimada, pois ainda hoje existe
grande dificuldade em diagnosticar tais desordens, e muitas criangas

morrem antes de um diagndstico definitivo.



Os sintomas aparecem nas primeiras 24 horas de vida. O recém-
nascido mostra-se inicialmente irritado e, a seguir, aparecem vOmitos
e um aumento da letargia. Logo depois, observa-se hipotonia (ténus
muscular deficiente) e angtstia respiratoria que podem levar ao coma.
Em alguns casos, os sintomas podem aparecer tardiamente durante a
infancia ou mesmo durante a vida adulta.

Existem sete principais DCUs. Cada uma delas recebe uma
denominagio relacionada as iniciais da enzima deficiente. Assim:

e CPS- deficiéncia na carbamoil-fosfato sintetase.

e NAGS- deficiéncia na N-acetilglutamato sintetase.

¢ OTC- deficiéncia na ornitina transcarbamilase.

e AS- deficiéncia na acido arginino-succinico sintetase (citrulinemia).

o AL/ASA- deficiéncia na arginino-succinato liase (arginino-succinico
aciduria).

¢ AG- deficiéncia na arginase.

e AO- deficiéncia na ornitina aminotransferase.

As deficiéncias sdo, quase todas, conhecidas como hiperamo-
nemias, porque o diagnéstico detecta um alto nivel de amonia no sangue.
Isso ndo ocorre apenas no caso da deficiéncia de ornitina aminotransferase.
Na pagina http://www3.ncbi.nlm.nih.gov/Omim/searchomim.html vocé
pode entrar com o nome da doenga genética (em inglés) e ver sintomas,
caracteristicas metabdlicas e diagndstico laboratorial. Esse é um banco de
dados do National Center for Biotechnology Information. Neste centro
de informagoes, vocé pode acessar o Online Mendelian Inheritance in

Man da Johns Hopkins University. Dé uma olhada quando puder.
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Veja na Tabela 19.1, um resumo de algumas dessas desordens.

Tabela 19.1: Principais DCUs.

DCU Enzima Deficiéncia Sintomas/Comentarios
Hiperamonemia do | Carbamoil-fosfato 24h - 72h apés o nascimento o recém-nascido torna-se letargico,
tipo | - CPS sintetase | necessitando de estimulo para comer, apresentando vomito,

aumento da letargia, hipotermia e hiperventilacdo; o recém-
nascido ira morrer caso ndo ocorra o diagnéstico por medidas
do nivel de amoénia sérica e intervencdo apropriada: tratamento
com arginina que ativa N-acetilglutamato sintetase.

Deficiéncia de N-
acetilglutamato
sintetase - NAGS

N-acetilglutamato
sintetase

Hiperamonemia severa; hiperamonemia suave associada com
coma profundo, acidose, diarréia recorrente, ataxia, hipogli-
cemia, hiperornitinemia. Tratamento inclui administracdo de
carbamoil-glutamato para ativar a CPS.

Hiperamonemia do
Tipo 2 - CPS

Ornitina transcar-
bamilase

A DCU mais comum ¢é ligada ao cromossomo X. Niveis de amoénia
e aminodcidos elevados no soro; aumento do acido orético no
soro devido ao carbamoil-fosfato mitocondrial ser liberado no
citoplasma e incorporado em nucleotideos do tipo pirimidina,
o que leva a um excesso de produc¢do de produtos catabdlicos.
Tratamento com dieta rica em carboidratos e pobre em pro-
teinas; detoxificagdo de amodnia com fenilacetato de sédio ou
benzoato de sédio.

Citrulinemia
classica - AS

Arginino-succinato
sintetase

Hiperamonemia episddica, vomito, letargia, ataxia, convulsdo,
coma eventual. Tratamento com administra¢do de arginina para
aumentar a excre¢do de citrulina e também com benzoato de
sodio para detoxificacdo de amoénia.

Arginino-succinico
aciduria - AL/ASA

Arginino-succinato
liase (arginino-
succinase)

Sintomas episddicos similares a citrulinemia classica; niveis de
argino-succinato elevados no plasma e fluido espinhal cerebral.
Tratamento com arginina e benzoato de sédio.

Hiperargininemia-
AG

Arginase

DCU rara, quadriplegia progressiva e retardo mental; alto
nivel de aménia e arginina no fluido espinhal e no soro; altos
niveis de arginina, lisina e ornitina na urina. Tratamento inclui
dieta de aminodcidos essenciais, excluindo arginina e dieta
pobre em proteinas.

Me deixe entrar!

G

Sangue Cérebro

BHE

Figura 19.3: A barreira

hematoencefalica (BHE).
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Neurotoxicidade associada a amdnia

Os efeitos do aumento dos niveis de aménia circulante sio varios.
A alterag¢do do pH do sangue é apenas um deles. Mas, o mais importante
é que a amonia pode atravessar a barreira hematoencefalica (BHE).
No cérebro, ela pode ser convertida em glutamato, por a¢ao da enzima
glutamato desidrogenase. Entretanto, essa acdo “depleta”, ou seja, faz
com que o cérebro perca substincias importantes como a-cetoglutamato,
o substrato da enzima. Como conseqiiéncia deste fato, ha uma diminuic¢ao
dos niveis de oxaloacetato e uma queda dréstica na atividade do ciclo do
acido citrico. Vocé pode imaginar o que isso significa para o cérebro?...
A queda da atividade respiratdria causa sérios e irreparaveis danos aos

tecidos neurais, levando-os a morte. Além disso, o excesso de glutamato



posteriormente ativa a formacdo de glutamina. Isso resulta numa queda

da concentracdo dos estoques de glutamato. O glutamato é, no tecido

neural, um neurotransmissor e também um substrato para a sintese de Fenilanina

outro neurotransmissor, o y-aminobutirato.

Fenilcetonuria (PKU) Tiroud

irosina
Figura 19.4: Fenilce-
tonuria é a incapacidade
de converter fenilalanina

Além dos erros inatos ligados diretamente as enzimas do ciclo da

uréia, algumas outras doengas genéticas sio conseqiiéncias de outras

em tirosina.

alteracdes no metabolismo de aminodcidos. A fenilcetontiria (PKU) é
uma delas, que se caracteriza por uma inabilidade do corpo de utilizar
o aminodacido essencial, fenilalanina. A PKU ocorre quando a crianga
herda dois genes mutantes para a enzima fenilalanina hidroxilase

(PAH). Essa enzima, normalmente, converte moléculas de fenilalanina

em tirosina. Tal reagdo usa O, como substrato e requer o co-fator tetra-

hidrobiopterina (THB) como agente redutor. Fenilalanina é hidroxilada  Figura 19.5: A estrutura
da fenilalanina hidroxi-

produzindo tirosina, enquanto o THB transfere dtomos de hidrogénio  lase (PAH).
para reduzir um segundo atomo de hidrogénio em dgua. No processo,
o THB é oxidado a diidrobiopterina (DHB).

+ +

N|H 3 PAH N|H 3

CH,—CH—COO™ + O, ﬁ H CH,—CH—COO™ + H,0

L-fenilalanina H, -biopterina H, -biopterina L-tirosina

Uma das causas do autismo

NADP*  NADPH + H" é a PKU n3o tratadal!
Para saber mais sobre
autismo, ver
http://www.autism-
Sem esta enzima, a fenilalanina e os produtos de sua society.org

quebra por outra rota enzimatica se acumulam no sangue
e nos tecidos do corpo. Um aumento na concentracio
de fenilalanina no sangue leva a sua transaminag¢iao em

fenilpiruvato ou descarboxilagdo a feniltilamina. o

NH

HlegN N

Figura 19.6: Estrutura da
biopterina, co-fator da PAH.

N—v
|
o——<
Q— =
(@]
wI
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Uma deficiéncia da fenilalanina hidroxilase causa acimulo de
fenilalanina, de dcido fenilpirtivico, de fenilacetato e outros derivados. Um
excesso de fenilalanina bloqueia o
seqilestro de outros aminoacidos *NH; PAH
no cérebro. O 4cido fenilpiravico CHZ—C:-l—COO‘ — /) —

inibe a piruvato descarboxilase no

cérebro e interfere na formacao

1ol transaminase - descarboxilase
de mielina. a-cetoglutarato Xi
glutamato
Co,
o *NH3
Il
CH —C —CoO CH,—CH—"NH;3

A inabilidade de remover
e
o excesso de fenilalanina do
sangue, e o conseqiiente acimulo
daqueles produtos durante a infincia, produz uma variedade de problemas, incluindo o retardo
mental. Felizmente, um teste simples (o teste do pezinho) feito logo apds o nascimento pode
identificar esse defeito genético e, com muita atencdo a quantidade de fenilalanina em sua dieta,

a crianca pode desenvolver-se normalmente.

a-cetoglutarato 2H

?OO_ CIO o : ?00‘
"HN—CH cl—o HC—OH

|
CH,
T glutamato

Fenilalanina Fenilpiruvato Fenilacetato

) t’ 0, co,
sl

| |
CH,
|
H ?Hz

C—NH,
]

o]

O- tirosina Fenilacetato Fenilacetil-glutamina

/

O- hidroxifenilpiruvato

Figura 19.7: Produtos catabélicos da fenilalanina que
o, sdo acumulados na fenilcetondria.

O- hidroxifenilacetato
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Temas para reflexao e discussao e um pouco da histoéria

A seguir apresentaremos alguns temas para vocé pensar em
casa e discutir com seus colegas ou com seu tutor no polo. Virios
dos experimentos que serdo apresentados sdo parte da historia que
nos levou ao conhecimento mostrado, nas aulas anteriores, sobre o
metabolismo de aminodcidos. A idéia dessas discussoes, como vocé ja
sabe, é desenvolver a logica e o pensamento cientifico. Encare como

um quebra-cabecga e entdo, divirta-se...

Tema 1. Suponha uma populac¢io de animais que requerem fenilalanina
na dieta, mas ndo requerem tirosina para o seu crescimento normal. Antes
do inicio da experiéncia, eles foram mantidos com uma dieta carente em

tirosina e fenilalanina.

1.1. Desenhe as curvas que vocé esperaria encontrar, mostrando a
evolucdo do peso médio da populagio de animais, nos seguintes
casos:

a) Administra¢io de uma dieta de tirosina e uma semana ap6s uma dieta

de fenilalanina.

b) Administracio de uma dieta de fenilalanina e uma semana apés,

supressao dessa dieta e administracdo de uma dieta de tirosina.

¢) Administragdo dos dois aminoacidos juntos e supressio de ambos

ap6s uma semana.

d) Administracdo dos dois aminodcidos juntos e supressio de fenilalanina

ap6s uma semana.

e) Administracio dos dois aminodcidos juntos e supressiao de tirosina

apds uma semana.

1.2. Discuta os conceitos de aminodcidos essenciais e nao-essenciais,
lembrando as aulas de Bioquimica I e com base nas informagdes

dadas no inicio da questao.

sobre isso!

Figura 19.8: Cdes foram
e sdo até hoje utilizados
para experimentos como
este apresentado na
questao.

Para lembrar
Bioquimicall...
Sabendo-se que o acido
glutémico é um aminoa-
cido e o acido piruvico
nédo, identifique quem
é quem nas duas figuras
abaixo.

o_ O
\\C/
| Y
H—=C—CH,—CH~C
] Reee
NH,* 0
HO O
[ |
H-C—C—C—-0-H
H
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Figura 19.9: Estrutura
tridimensional da aspar-
tato aminotransferase.
http://cwx.prenhall.com/
horton/medialib/media_
portfolio/17.html

34 CEDERJ

Tema 2. Incubando-se homogeneizados de diferentes tecidos com os
dcidos glutdmico e pirtvico, observa-se que:

a) O acido glutdmico desaparece em parte, e aparece o aminodacido
alanina.

b) O 4cido pirtvico também desaparece em parte, e aparece o acido
a-cetoglutarato. A velocidade desta reagdo é aumentada apds a adicdo
de fosfato de piridoxal (vitamina B,), que ndo é consumido durante a

reacao.

2.1. Monte o esquema de reagio que os dados sugerem e analise o
provavel papel da vitamina B,.
2.2. A constante de equilibrio desta reagio é proxima de 1. Qual seria

a conseqliéncia deste fato?

Tema 3. A enzima L-glutamato desidrogenase apresenta um comportamento
alostérico, existindo em duas formas (monomérica — menos ativa, e
polimérica — mais ativa) e sendo regulada por ATP, GTP, ADP e GDP. Dois

desses moduladores sdo ativadores e induzem a polimerizaciao da enzima.

3.1. Diga quais e por qué.
3.2. Faga um grifico de velocidade enzimdtica, em fungio da concentracao
de dcido glutdmico na presenca e na auséncia de ativador. Discutir

o papel dessa enzima na economia metabdlica.

Tema 4. Qual o significado da elevacdo do nivel de transaminases no
soro? Faga um gréfico mostrando a evolug¢do do nivel de GTP no soro de
um paciente com hepatite, que primeiro vai melhorando e apds um més
sofre uma recaida. Discuta o papel das transaminases no metabolismo

geral dos aminodcidos.

Tema 5. Quando o figado de um cachorro é extirpado, ele pode viver alguns
dias, desde que alimentado com uma dieta sem proteinas. No entanto,
morre rapidamente se a carne € incorporada a dieta. Na hora da morte,
ele apresenta elevadas concentragdes de NH,* no sangue e na urina e,
praticamente, nada de uréia nos mesmos liquidos biolégicos. O que sugerem

estes dados? Que experiéncias vocé proporia para testar sua hipOtese?



Tema 6. Observe a seqiiéncia de resultados abaixo:

a) Entre 1894-1897, CHarLes RicHeT verificou que o figado que foi
macerado e deixado para apodrecer formava uréia, cuja quantidade
aumentava a medida que o tempo transcorria, com simultinea e notavel
liberacao de arginina.

b) Em 1904, Kossel e Darkin mostraram a existéncia de um fermento obtido

a partir de contetido intestinal, capaz de catalisar a rea¢do a seguir:

NH NH, / 'I\IHZ
Il |
H,N—C —NH —(CH,); —CH —COOH + H,0 I::> c=o0 HyN—(CH,);— CH — COOH
\
NH,
ARGININA ORNITINA
UREIA

¢) Na mesma época, Antdonio Clementi mostrou que esse fermento
(enzima) estava presente no figado de mamiferos (nos quais a uréia é
a principal forma de excrecdao de nitrogénio) e ausente em passaros e
répteis (que eliminam nitrogénio sob forma de acido drico).

d) Em 1917, Wilhelm Loffler mostrou que a produ¢do de uréia estava
associada ao consumo de oxigénio no figado.

e) Em 1931, Kase nio teve éxito quando tentou produzir uréia numa

preparagao acelular de figado.

6.1. Que conclusdes vocé tiraria dessas experiéncias?

Na época, embora o papel e a relevancia da arginase na formagio de
uréia fossem evidentes, ndo era quantitativamente possivel acreditar que
a grande formacdo de uréia no figado se processasse somente através da
hidrélise da arginina presente nas proteinas. Por outro lado, existiam
dados que indicavam que outros aminodcidos eram a fonte de uréia e

que esta podia ser sintetizada a partir de amonia.

6.2. Discuta esses dados e sugira uma hipétese.

CHARLES RICHET

Nasceu em Paris em
1850. Tornou-se
doutor em Medicina
em 1869, doutor em
Ciéncias em 1878 e
professor de Fisiologia
da Faculdade de
Medicina em 1887.
Ganhou o prémio
Nobel de Medicina
em 1913.
http://www.nobel.se/
medicine/laureates/
1913/richet-bio.html

Figura 19.10: A estrutura
do acido urico, principal
forma de excrecdo de
nitrogénio em passaros
e répteis.
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ESTEQUIOMETRIA

A palavra
estequiometria deriva
do grego stoicheon,
que significa “a
medida dos elementos
quimicos”, ou seja,
as quantidades
envolvidas de cada
substancia em uma
reacao quimica. Veja
a discussdo da pagina
http://www.cdce.sc.
usp.br/quimica/
experimentos/
estequi.html
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Tema 7. Em 1932, Hans Krebs e Kurt Henseleit fizeram um conjunto
de experiéncias memordveis para testar essa hipdtese. Eles incubaram
fatias de figado num aparelho de Warburg, na presenca de lactato e de
tampao bicarbonato a pH 7,4 e adicionaram quantidades conhecidas de
diferentes aminoacidos. Observaram que a produgio de uréia ocorria,
como esperado, de acordo com o contetido de N da molécula dos
diferentes aminodcidos. No caso da arginina, no entanto, a produgio
de uréia era superior aquela observada pela esteuiomeTRIA da reagio.

O que sugerem esses dados? Que experiéncia vocé faria? Pense

bem antes de passar ao ponto seguinte.

Tema 8. Numa outra experiéncia, o resultado foi mais surpreendente
ainda. Incubando fatias de figado na presenga de lactato, e adicionando
12mg/ml de amoénia, eles encontraram uma produgio de uréia de
1,94mm’ de uréia-CO, por mg de tecido seco por hora (determinada
manometricamente ap6s hidrolise com urease que libera CO, e NH,).
Quando adicionaram ornitina (2mg/ml) a producdo de uréia subiu para

9,32mm>.

8.1. Por que este resultado era inesperado? O que vocé postularia entdo?

8.2. Olhe agora para as moléculas de arginina e ornitina, cujas estruturas
estdo na atividade 6b. Como encaixar esses resultados com os ja

discutidos até agora?

8.3. Torne a olhar as moléculas de arginina e ornitina. O que vocé

procuraria agora? Por qué?



Tema 9. Em 1930, Mitsouri Tada chegou a férmula de um composto
chamado citrulina, que ja havia sido isolado do suco da melancia em
1924.

9.1. O que, nesta estrutura, chama a atenc¢io?

9.2. O que vocé faria com esta informagdo, ou seja, com aquilo que lhe

chamou a atencio?

9.3. Proponha uma experiéncia predizendo seu resultado.

9.4. Compare agora as féormulas da citrulina e da arginina e tire uma
nova conclusio.

9.5. Descreva o processo de formacdo de uréia no figado, empregando

apenas os conhecimentos obtidos até aqui.

Tema 10. Continuando a histéria... Em 1954, Sarah Rathner mostrou
que, na conversdo de citrulina em arginina, o nitrogénio adicionado nio
era proveniente diretamente do NH,, mas de uma transferéncia catalisada
enzimaticamente. O grupo amino do 4cido aspartico era exclusivamente
responsavel por um dos nitrogénios da molécula, numa rea¢do que
requeria ATP. Nesta reagio, forma-se um composto intermedidrio ndo
fosforilado, AMP e pirofosfato (PPi), que é rapidamente hidrolisado por
uma pirofosfatase.

Em 1955, Mary Ellen Jones, Leonard Spector e Fritz LIPMANN
mostraram que a ornitina ndo reagia diretamente com NH, e CO, para
dar citrulina, mas com o carbamil-fosfato, um intermediario fosforilado
formado a partir de NH,,CO, e ATP.

Utilize o conhecimento adquirido até agora, para descrever

todo o processo.

FRITZ ALBERT
LiPMANN

Nasceu na Alemanha
em 1899. Cientista

e médico ganhador
do prémio Nobel de
Fisiologia e Medicina

de 1953.

http://www.nobel.se/
medicine/laureates/
1953/lipmann-
bio.html
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Degradacdo -

de lipideos =

Ao final desta aula, vocé deverad ser capaz de:

¢ Conhecer os mecanismos e as reagdes envolvidas
na degradacao dos acidos graxos, em especial do
palmitato.

objetivo
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INTRODUCAO
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Vimos em Bioguimica | como é extenso o grupo dos lipideos. Existem vitaminas
de natureza lipidica, como as vitaminas A, D; existem o colesterol e outros
fosfolipideos que formam as membranas das células; existe a testosterona, as
ceras, 0s sais biliares, enfim, uma enorme variedade de lipideos.

Nesta aula, vamos conhecer como os lipideos sao degradados quando nosso
organismo precisa de energia. Entretanto, ao contrario do que era de se esperar,
ndo sao todos os lipideos que sdo metabolizados com o intuito de fornecer
energia para 0 NOSSO organismo, mas sim um grupo particular de lipideos
denominado acidos graxos. Os acidos graxos (AG) ficam acumulados no tecido
adiposo. La estao aquelas gordurinhas ou “pneuzinhos” que tanto incomodam
a gente! Quando fazemos regime e, portanto, comemos menos calorias do
gue precisamos, N0SSO organismo vai buscar energia nas suas reservas, isto &,
nas gorduras do tecido adiposo. Estas gorduras sao “quebradas” e utilizadas
como fonte de energia. Nesse caso, a gente até emagrece!

Funciona igualzinho a uma caderneta de poupanca. Quando nosso salario
é menor do que nossas contas a pagar, precisamos usar nossas reservas de
dinheiro para saldar nossas dividas. O organismo faz o mesmo: se comemos
menos do que O necessario para nos mantermos funcionando, nao tenha
duvida! Utilizamos nossas reservas de energia e é ai que entram os lipideos,
mais especificamente os acidos graxos!

Agora vamos mergulhar nas nossas células e ver como a coisa acontece!



0S ACIDOS GRAXOS SAO ESTOCADOS NOS ADIPOCITOS

O tecido adiposo é formado por células que se chamam adipécitos.
Estas células s3o curiosas, ao microscopio eletronico, pois possuem
uma enorme vesicula cheia de gordura dentro do seu citoplasma. Veja

a figura abaixo:

/

gota de lipideo \

Figura 20.1: Adipdcito.

Nestas gotas fica armazenado o triacil glicerol (TAG). Vocé ja
estudou esta molécula em Bioquimica I, na Aula 27. Se estiver esquecido,
dé uma olhada rapida nessa aula.

O TAG nada mais é do que trés moléculas de 4dcido graxo unidas
a uma molécula de glicerol. O proprio nome ja diz isso para a gente:

triacil glicerol! Veja na figura abaixo o TAG.

I
? ?Hz—O—C—(CH2)14—CH3
CHy— (CHz)M—C—O—?H
CHz—O—(If—(CHz)M— CHs

triacil glicerol

Figura 20.2: Triacil glicerol.
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Quando precisamos de energia, nosso organismo libera um
horménio chamado glucagon. Este hormdnio age como uma espécie
de maestro sinalizando para o organismo que é a hora de utilizar suas
reservas. Nesta situagio, o glicogénio e os lipideos devem passar a ser
utilizados como combustivel. Poderiamos dizer, entdo, que o glucagon
€ 0 hormonio da fome, isto é, ele é liberado quando nosso organismo
estd com fome. Mas nio se preocupe com isto agora, pois, mais a frente,
vocé estudard melhor este hormonio e o que ele faz no nosso organismo
quando é liberado pelo pancreas e cai na corrente sangiiinea. No momento,
precisamos saber que esse horménio é liberado tdo logo a glicemia (taxa
de aguicar no sangue) cai.

O glucagon circulante no sangue, entdo, se liga a um receptor
(proteina) presente na membrana do adipdcito e dispara uma série de
reagdes que levam a ativagao de uma enzima chamada lipase, que estd
dentro do adipécito. Também veremos em aulas mais a frente que reacdes
sdo essas disparadas pelo glucagon. Aguarde!

Mas o que entdo acontece quando esta lipase é ativada pelo glu-
cagon? A lipase é uma enzima que degrada os TAG. Em outras palavras,
poderiamos dizer que a lipase é uma espécie de tesoura que corta o TAG

em pedacos. Veja:
triacil glicerol lipase — 3 4cidos graxos + 1 glicerol

Conforme vimos na aula de lipideos em Bioquimica I (Aula 26),
0s AG também s3o um grupo muito grande de moléculas, podendo ter
4,5,6,7,8,...22,23,24... atomos de carbono. Além disto, eles podem
possuir apenas ligagdes simples (AG saturados) ou podem possuir dupla
liga¢do (AG insaturados). No caso da espécie humana, o AG majoritirio
estocado como reserva é o palmitato. O palmitato é um AG que possui
16 atomos de carbono e nenhuma dupla ligacao. Passaremos a utilizar
o palmitato como exemplo a partir daqui, pois é ele que é degradado na

espécie humana quando precisamos de energia.



carboxila

cadeia alifatica

’ palmitato

Veja a Figura 20.3, que resume o até entdo descrito:

hormoénio

receptor

adipocito
adenilato ciclase “
@
TP

cAMP A
roteina )4
p PN @ 4cido graxo
&

triacilglicerol
lipase

glicerol

albumina
sérica

corrente
sanglinea

ciclio acido citrico

midécito

Figura 20.3: O glucagon
se liga a um receptor
de membrana e ativa a
lipase. Veja a molécula
do palmitato.

Agora, o palmitato livre sai dos adipdcitos e cai na corrente sangtiinea.

Como os AG de um modo geral sdo insoluveis em solu¢do aquosa (e o

sangue é uma solu¢io aquosa), eles ndo podem “viajar” livremente pela

corrente sangiiinea. Existe uma proteina chamada albumina que possui

uma espécie de bolso que aloja o palmitato, de modo que eles se escondem

da 4gua e viajam tranqiilamente pelo sangue. Poderiamos dizer que a

albumina funciona como uma espécie de 6nibus para o palmitato.

estudar o destino do palmitato que la chega.

O palmitato é, entdo, distribuido por todos os tecidos do corpo.

Vamos agora tomar como exemplos o figado e o musculo para
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Os AG chegam aos hepatdcitos e aos midcitos

Depois de passar pela membrana dos hepatdcitos (célula hepética)
e dos midcitos (célula muscular), o palmitato é levado para a mitocondria,
que é o local da célula onde ele serd degradado. Nas mitocondrias, estdo as
enzimas responsaveis pelo processo de quebra ou degradagio dos AG.

Entretanto, a entrada do palmitato para dentro das mitocondrias
ocorre de maneira curiosa. Vejamos: ainda fora da mitocdndria, o palmi-
tato sofre ativacao recebendo uma molécula de coenzima A. Quem “pen-
dura” esta molécula de coenzima A (CoA) no palmitato é uma proteina
chamada acil-CoA sintase. Entretanto, esta rea¢io ocorre com 0 consumo
simultaneo de uma molécula de ATP, ou seja, pendurar a coenzima A no
palmitato ndo é de graga, ndo! A célula precisa pagar um preco para isso
e, nesse caso, utiliza um ATP. O palmitato com a coenzima A pendurada

passa a se chamar palmitoil-CoA. Veja como € a reacio:

Acil-CoA sintase
palmitato + CoA + ATP » palmitoil-CoA + AMP + PPi

Observe que o ATP é quebrado em AMP e PPi (pirofosfato), o que
indica que duas ligacdes de alta energia sio consumidas para pendurar a CoA
no palmitato. (O ATP tem trés ligacoes de alta energia. Se uma for utilizada,
forma-se ADP + Pi. Se duas forem utilizadas, forma-se AMP + PPi).

Embora o palmitato ja esteja ativado, ou seja, na forma de
palmitoil-CoA, ele ainda necessita passar por outras rea¢des antes de
entrar, de fato, na matriz mitocondrial.

Existe uma outra enzima que fica préxima a membrana interna
da mitocondria que se chama carnitina-acil transferase I (CAT I). Essa
enzima reconhece o palmitoil-CoA e troca a CoA, que estd pendurada
no palmitoil, por carnitina. Forma-se, entao, palmitato-carnitina e a
CoA é liberada no citoplasma da célula, podendo ser usada outra vez
pela acil-CoA sintase. Veja.

CATI

palmitoil-CoA + carnitina —— palmitato-carnitina + CoA

Agora, temos o palmitato ligado a carnitina. A carnitina é
uma pequena molécula conforme mostrado ao lado. Este complexo
(palmitatocarnitina) é reconhecido por um translocador, que esta presente

na membrana interna da mitocondria.



Esse translocador, como o proprio nome diz, transloca o palmitato-

carnitina para dentro da mitocoéndria, colocando, ao mesmo tempo,

carnitina livre para fora da mitocdndria.

Ufa!!! Ap0s esta sequéncia de reacdes, o palmitato-carnitina final-
mente chega dentro da mitocondria. Vale a pena lembrar que isto ocorre
porque a mitocondria possui duas membranas e, portanto, o palmitato
precisa cruzar essas duas membranas antes de chegar a matriz mitocon-
drial e se encontrar com as enzimas responsaveis pela sua degradagio.

Dentro da mitocdndria, o palmitato-carnitina que chega precisa
ser reconvertido em palmitoil-CoA de novo e, para isso, precisa perder
a carnitina e ganhar novamente uma coenzima A (CoA).

Dentro da mitocondria existe uma enzima chamada carnitina
acil transferase I (CAT II) que faz essa reacdo. Veja:

CATII

palmitato-carnitina + coenzima A —— palmitoil-CoA + carnitina

Veja a figura abaixo que traduz o até entao descrito.

carnitina

\l
4\
i

espaco intermembrana

:"‘-:—_;E: aciltransferase I
== 0
\ carnitina == R—c”?
S-CoA \
S-CoA
\Ca rnitina
CoA-SH

CoA-SH \Carnitina
carnitina

aciltransferase | matriz

Figura 20.4: Entrada do palmitato para dentro da mitocéndria.

Para tentar compreender melhor a entrada do palmitato na
mitocdndria, poderiamos imaginar que, para fazer isso, a molécula
precise “comprar um passaporte”, da mesma forma que nds precisamos
desse documento para viajar para o exterior. Assim, primeiro o palmitato
é ativado, e para isso a célula gasta energia na forma de ATP. Em
seguida, o palmitato recebe o “passaporte”, ou seja, a carnitina, que
permite sua entrada na mitocondria, ja que a Policia Federal (no caso
o translocador) s6 permite que moléculas entrem na mitocondria se

possuirem passaporte.
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Obviamente, a pergunta que ndo quer calar é: por que o palmitato ndo
entra na mitocdndria ligado a CoA, ja que ld dentro ele vai se ligar
novamente a essa coenzima? Se olharmos a molécula de coenzima A,
veremos como ela é enorme! Seu tamanho faz com que ela ndo atravesse
as membranas bioldgicas. Logo, o palmitoil-CoA que se forma fora da
mitocdndria ndo poderia jamais entrar nessa organela devido ao tamanho
da coenzima A. Além disso, veremos, com o passar das aulas, a impor-
tancia da coenzima A nas reacdes metabdlicas da célula. Existe uma
populac¢do de coenzima A no citoplasma e outra dentro da mitdcondria.
A célula ndo mistura essas duas populacbes para ndo prejudicar as
reacoes que 14 ocorrem. Se o palmitoil-CoA entrasse na mitocondria
na forma de palmitoil-CoA, levaria consigo a CoA do citoplasma para
dentro da mitocdndria, misturando as populagoes de CoA. Sendo assim,
a CoA é pendurada na molécula do palmitato apenas para que a CAT I
possa troca-la por carnitina, despejando de volta a CoA do citoplasma
no citoplasma.

Agora temos palmitoil-CoA dentro da mitocondria pronto para

seguir seu destino. Vejamos.



O destino do palmitoil-CoA dentro da mitocondria:
a B-oxidacao

Uma vez na matriz mitocondrial, o palmitoil-CoA passard por
uma seqiiéncia de quatro reagdes, conhecida como B-oxidag¢io, conforme

Figura 20.5:

CHyg R—CH,—CH,—CH,—CH,—C —5-CoA

palmitoil-CoA
acil-CoA FAD
desidrogenase
FADH,
i
R—CHZ--C—?--CHZ—(Ii —S-CoA
H (o] >
. trans-A"-
enil-CoA N
hidratase |~ H20 enoyl-CoA
(IDH
R—CH, [~ C—CH,|—C —s-CoA
|1| g L-B-hidroxiacil-CoA
+
NAD
[B-hidroxiacil-CoA
desidrogenase .
NADH+H

R—cH,FcFcH,—C —s-con
(I:I, (l_J, [3-cetaoacil-CoA

acil-CoA = CoA-SH
acetiltransferase
(tiolase)

R_CHZ_ﬁ_ S-CoA + CH3;— ﬁ —S5-CoA

(Cygacil-CoA acetil-CoA
(miristoil-CoA)
Cia —p- acetil-CoA
Ciz —- acetil-CoA
Cio —p- acetil-CoA
C .
8 —— acetil-CoA Figura 20.5: A B-oxidacao.
C . Em cada reacdo, preste
6 = acetil-CoA atenc&o na caixa em torno
c do pedago da molécula que
4 —-  acetil-CoA sofre transformacao.
acetil-CoA
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Na primeira reacdo, uma enzima chamada acil-CoA desidrogenase
retira dois H da molécula do palmitoil-CoA e os entrega para o FAD (flavina
adenina dinucleotideo), formando FADH,. Dizemos que a molécula que
perde os H sofre oxidacdo, ao passo que a molécula que recebe esses H
sofre redugao. Assim, o palmitoil-CoA se oxida enquanto o FAD se reduz.
Como produto desta primeira reagao, forma-se o trans-A2-enoil-CoA.
Este A indica que se forma uma dupla ligagdo entre os carbonos 2 e 3
da molécula do palmitoil-CoA.

Na segunda reagdo, a enzima enoil-CoA hidratase, conforme seu pré-
prio nome sugere, hidrata o enoil-CoA formando o L-3-hidroxiacil-CoA.
Observe que nesta hidrata¢ao, a molécula de dgua € inserida de modo que
a hidroxila (OH) fica pendurada no carbono 3 e o Hno carbono 2. Assim,
a dupla ligagio se desfaz. Veja com atengdo a Figura 21.5.

Na terceira reacio da B-oxidagio, a enzima L-3-hidroxiacil-CoA
desidrogenase oxida mais uma vez a molécula, mas, neste caso, utiliza NAD*,
que, ao receber os H da molécula do hidroxiacil-CoA, passa a NADH + H*.
Observe que se forma uma nova dupla ligacio na molécula, agora entre o
carbono 3 e o oxigénio. Este composto se chama 3-cetoacil-CoA.

Até agora, ap0s estas trés reagoes, o palmitoil-CoA continua com
seus 16 carbonos, nio tendo sofrido nenhuma quebra em sua molécula.
E justamente na quarta e tltima reacio da B-oxidacio que se dd a quebra
da molécula propriamente dita. Esta reagdo é catalisada pela B-ceto tiolase
ou tiolase. Como produtos desta reagao temos o miristoil-CoA (dcido
graxo com 14 atomos de carbono) e o acetil-CoA, que tem dois atomos
de carbono. Observe que a tiolase, ao introduzir uma nova coenzima
A na molécula, é capaz de quebrar a molécula do 3-cetoacil CoA, que
tem 16 dtomos de carbono. Esta enzima recebe esse nome porque ela é
capaz de fazer uma lise (quebra) através da inser¢cio de um grupamento
tiol (no caso, a CoA). Lembre-se que uma hidrolase é, por analogia, uma
enzima capaz de fazer uma lise pela entrada de uma molécula de agua,
assim como uma fosforilase ¢ uma enzima capaz de fazer uma lise pela
entrada de um grupamento fosforil.

Poderiamos resumir as quatro reagdes da B-oxidac¢do da seguinte
maneira:

12 — oxida¢io mediada pelo FAD

2¢ — hidratacao

32 — oxidag¢do mediada pelo NAD*

4o _ tidlise



E agora? O que fazemos com o novo acido graxo formado, que

tem 14 atomos de carbono (miristoil-CoA)? Ele passa por uma nova

sequéncia de quatro reagdes, idénticas as que acabamos de descrever, e,
no final, forma-se uma nova molécula de acetil-CoA (que possui dois car-
bonos) e um acido graxo com 12 dtomos de carbono. E agora? A mesma
coisa! Esse acido graxo com 12 carbonos passa por uma nova rodada
de B-oxidacdo, gerando uma nova acetil-CoA e um outro acido graxo
com 10 carbonos e assim sucessivamente até que todo o palmitoil-CoA
vire uma “sopa” de acetil-CoA. Uma vez que o palmitoil-CoA apresenta
16 carbonos, podemos dizer que a sua completa oxidacdo através da
B-oxidagio gera 8 moléculas de acetil-CoA (8 x 2 =16); 7 moléculas de

FADH2 e 7 moléculas de NADH + H*. Em suma temos:

Palmitoil-CoA + 7 FAD + 7 NAD+ + 7 CoA + 7 H,O — 8 acetil-CoA + 7 FADH, + 7 NADH + 7 H*

DESTINOS DOS PRODUTOS DA p-OXIDACAO

Podemos dizer que os produtos da B-oxidacdo sio todos os
compostos que estao escritos no lado direito da equacao acima. Vejamos
agora o destino de cada uma dessas moléculas:

e Acetil-CoA: conforme vocé ja viu na aula sobre metabolismo de
actcares, o acetil-CoA é uma molécula central no metabolismo celular. O
acetil-CoA é a porta de entrada do ciclo de Krebs, juntando-se ao oxala-
cetato (que tem 4 carbonos) para formar o citrato (que tem 6 carbonos).
Esta é a primeira reacdo deste ciclo. Desta forma, o acetil-CoA formado
a partir da B-oxidacdo pode entrar no ciclo de Krebs, mas para que isto
ocorra € necessario que haja oxalacetato disponivel. Esta informagio é
muito importante, conforme veremos a seguir.

Vamos agora investigar o que acontece com o acetil- CoA que se
forma no musculo e no figado a partir da B-oxidacdo. Lembre-se que
estes tecidos sdo capazes de degradar dcidos graxos no jejum ou em
intenso exercicio, quando a demanda de energia é muito grande, como

no caso do musculo.
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Nesse caso, todo o acetil-CoA formado a partir do palmitoil-CoA
é jogado no ciclo de Krebs, uma vez que a concentragio de oxalacetato
14 presente permite que isto ocorra. A entrada do acetil-CoA no ciclo
de Krebs vai gerar NADH* + H* e FADH,, que vao para a cadeia de
transporte de elétrons transferir seus elétrons gerando ATP, conforme
ja vimos em aulas anteriores.

No figado, acontece uma situa¢do muito particular, jd que este
6rgdo, no momento de jejum, utiliza 0 oxalacetato para produzir glicose,
conforme veremos na aula sobre gliconeogénese mais a frente. Desta
forma, o acetil-CoA que vem da oxidagio do palmitato no figado ndo
pode ser jogado no ciclo de Krebs, ja que, conforme vimos, para que
isso ocorra é necessario que haja oxalacetato disponivel. O que fazer,
entio, com este acetil-CoA formado? O acetil-CoA é transformado em
corpos cetonicos, conforme veremos logo a seguir.

* FADH, e NADH: antes de vermos como se formam os corpos
cetonicos no figado, vamos analisar o destino dos 7 FADH2 e 7 NADH
formados durante a B-oxidacdo. Vocé teria alguma sugestao para esta
questdo? Ou seja, qual serd o destino destas duas coenzimas, o FADH2
e o NADH? A resposta é simples. Essas coenzimas, na forma reduzida,
sdo direcionadas para a cadeia de transporte de elétrons, onde entregardo

seus elétrons para formar ATP, ou seja energia para a célula.



FORMACAO DOS CORPOS CETONICOS

Uma vez que no figado a concentragdo de oxalacetato é muito baixa,
ja que esta molécula é utilizada na producio de glicose, o acetil-CoA vindo
da B-oxidac¢do tem outro destino: a formacao de corpos cetonicos.

Corpos cetonicos (CC) sao compostos soliveis em dgua e consistem
basicamente de acetoacetato e B-hidroxibutirato. Veja essas duas moléculas

na figura abaixo.

0
CH;—C —CHZ—c—oy
I No-
(0]
acetoacetato
OH
| yo
CH3—C —CH,—C—0O
I No-
OH

D-[3-hidroxibutirato

CH;— ﬁ —CH;
(0]
acetona

Figura 20.6: Acetoacetato e p-hidroxibutirato.

A formagdo dos CC também ocorre dentro da mitocondria e se
d4 da seguinte forma.

Primeiro, duas moléculas de acetil-CoA se condensam (juntam)
e formam acetoacil-CoA (contém 4 carbonos). A enzima que catalisa
esta reagdo € a P-cetotiolase. O acetoacil-CoA se condensa com uma
nova molécula de acetil-CoA, formando B-hidroxi-g-metilglutaril-CoA
(HMG-CoA) através da enzima HMG-CoA sintase. Este composto
sofre clivagem pela enzima HMG-CoA liase formando acetil-CoA e
acetoacetato. O acetoacetato sofre reducio gerando B-hidroxibutirato
através da enzima p-hidroxibutirato desidrogenase. Parte do acetoacetato
sofre descarboxilacdo espontinea, gerando acetona. A Figura 20.7

resume o que foi descrito.

CEDERJ 51




BIOQUIMICA Il | Degradacdo de lipideos

(0] (0]
V4 V4
CHy—C  +CHy—C
S-CoA S-CoA
2acetil-CoA
tiolase
CoA-SH
(0]
i P
CHy—C—CH=C
S-CoA

acetoacetil-CoA

HMG-CoA |'( acetil-CoA + H,0

CoA-SH
fo) OH
\ I °
/C —CH,—C—CH,—C
0 CHs 5-CoA
[-hidroxi-B-metilglutaril-CoA
(HMG-CoA)
HMG-CoA
liase acetil-CoA
fe) 0]
A Il
C—CH,—C—CH,
4
O acetoacetato
acetoacetato NADH D-B-hidroxibutirato
descarboxilase +H desidrogenase
2 naD*
(0] OH
i Q |
CH;—C—CH, € CH,—CH—CH;
acetona O D-B-hidroxibutirato

Figura 20.7: Formacéo de corpos cetdnicos.

Tanto o acetoacetato quanto o B-hidroxibutirato sido langados

na corrente sangiiinea, viajando livremente pelo sangue, ji que sdo

altamente soldveis. Os “tecidos famintos”, incluindo musculo cardiaco

e esquelético, pulmio e tecido nervoso, captam esses compostos € 0s

transformam de volta em acetil-CoA, que é, entdo, langado no ciclo de

Krebs, gerando energia para esses “tecidos famintos”.
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Estamos aqui chamando os tecidos de “famintos” pois estamos numa
situagdo de fome, ou seja, baixa de energia nas células e no organismo
como um todo. Veja as rea¢des de transformacio do acetoacetato em

acetil-CoA na Figura 20.8.

OIH )
/
CH;—C —CH, —C D-B-Hidroxibutirato
I \
H o}

D-B-hidroxibutirato NAD”
desidrogenase

NADH + H”
(0] (0]
Il i
CH3 —C — CH2 —C Acetoacetato
\
o

B-cetoacil-CoA Succinil-CoA
transferase

Succinato

0] 0]
Il I

CH;— C —CH, — C\ Acetoacetil-CoA

S-CoA

CoA-SH
tiolase

O O
Il /i

S-CoA S-CoA

2 Acetil-CoA

Figura 20.8: Transformac&o do acetoacetato em acetil-CoA nos “tecidos famintos”.
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DEGRADACAO DOS DEMAIS ACIDOS GRAXOS

Até agora estudamos como o palmitato, que é um 4cido graxo com
16 dtomos de carbono, é degradado. Entretanto, existem outros 4acidos
graxos maiores e menores que o palmitato, ou que possuem dupla ligacdo
e que também precisam ser degradados. O que acontece nesses casos?

A maioria dos 4cidos graxos insaturados de origem bioldgica
contém apenas liga¢des duplas nas posi¢des entre os carbonos 9 e 10.
Um exemplo de acidos graxos insaturados é o 4cido oléico. Veja este
acido na Figura 20.9.

0 O 0 O

\ \ 4
cﬁ’

=M

H;—CH,
CHECH,
CH,
CH,

\cH,

Figura 20.9: Acido oléico.

Esses 4cidos também sio oxidados através da B-oxidagao.
Entretanto, para que isto ocorra, a dupla ligagdo precisa ser removida.
Para tal, existem enzimas, como a enoil-CoA-isomerase, que modificam
estas duplas liga¢oes transformando as moléculas em substratos naturais
para as enzimas da B-oxida¢do que vimos anteriormente.

Além dos 4cidos graxos com dupla ligacdo (acidos insaturados),
ainda temos os dcidos graxos com nimero impar de dtomos de carbono.
Esses dcidos sdo freqiientes em plantas e organismos marinhos, por
exemplo. E neste caso? Serd que esses dcidos também podem ser
quebrados através da B-oxidagiao? A resposta € positiva. Todos os dcidos

graxos sao oxidados nas células pela B-oxidagao.



Entretanto, o que vai diferir neste caso é o produto da tltima volta da

B-oxidagdo. Vejamos. Tomemos como exemplo um 4cido graxo com 15

atomos de carbonos. Depois da primeira rodada de B-oxidag¢io (que
envolve as quatro reacbes mencionadas anteriormente), o 4dcido graxo
passa a ter 13 4tomos de carbono (pois haverd perdido uma molécula de
acetil-CoA). Esse acido com 13 atomos de carbono vai passar por uma
nova rodada de B-oxidacido, gerando um acido graxo com 11 dtomos de
carbono e assim por diante, até que se formard um dcido com 5 dtomos de
carbono. Agora é que temos a diferenca. Esse composto com 5 dtomos de
carbono é quebrado em acetil-CoA (2 carbonos) e propionil-CoA (3 dtomos
de carbono). O propionil-CoA, no entanto, nio pode mais passar por uma
nova rodada de B-oxidacdo. O propionil-CoA é convertido a succinil-CoA

(4 carbonos), conforme rea¢oes mostradas na Figura 20.10.

H H (0]
| | Ik
H— CI —CI — C\ Propinoil-CoA

H H S-CoA

HCO3
propinoil-CoA ATP
carboxilase | biotin

ADP - P;
H H (6]
I I Il
H — CI —CI — C\ D-Metilmalonil-CoA
H C S-CoA
7N
(0] (0]
metilmalonil-CoA
epimerase
H H (0] . H H (0]
y Cl Cl C// coenzima By, y Cl (l: C//
| | \ _ metilmalonil-CoA | | \ _
H //C\ (0] mutase //C\ H (0]
(0] S-CoA (0] S-CoA

L-Metilmalonil-CoA

Figura 20.10: Conversdo de propionil-CoA em succinil-Col-A. Observe que ha gasto
de ATP na primeira reacdo catalisada pela propionil-CoA-carboxilase.
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Se nos recordarmos da aula sobre ciclo de Krebs, veremos que o
succinil-CoA é um intermediario deste ciclo. Logo, quando se forma
o succinil-CoA a partir do propionil-CoA, temos um aumento da
concentracao dos intermedidrios do ciclo de Krebs e, por conseguinte, de
oxalacetato. Agora temos a seguinte situagao: um 4cido graxo de niimero
impar sendo quebrado pela B-oxidacdo que gera acetil-CoA. Além disso,
a quebra desse dcido graxo gera propionil-CoA, que se transforma em
succinil-CoA, que se transforma em oxalacetato. Em suma, temos a
formacao de acetil-CoA e a formagio em ultima instancia de oxalacetato.
O que ocorre, entdo, com a produgio de corpos cetdnicos? Vimos que
0s corpos cetdnicos sao produzidos quando falta oxalacetato. Se ha um
excesso de oxalacetato, ha um grande decréscimo na produgao de corpos
cetdnicos quando um 4cido graxo de nimero impar é metabolizado. Veja

a Figura 20.11 que resume o que acabamos de descrever.

Hepatdcito /

acetoacetato

corpos cetdnicos exportados

B-hidroxibutirato
acetona como fonte de energia
B para o cora¢do, musculo,
formacao de corpos rins e cérebro.
cetonicos
CoA ¢‘—--..“A
PORTA R4 AN
2 ’ .
’ \‘
acidos | . 5 cetil-CoA --"f ciclo de Krebs |}
graxos o 1 H
G PORTA 7
©
° 1% 4
= AR S
@ S .
L 4
= oxaloacetato qmm="

gliconeogénese

» glicose exportada como
combustivel para os tecidos
como cérebro e hemécias.

glicose

Figura 20.11: O acetil-CoA tem duas “portas de entrada”: o ciclo de Krebs (porta 1) e a
formacao de corpos cetdnicos (porta 2). A porta 1 ficara fechada se falta oxalacetato.
Neste caso, o acetil-CoA entrara pela porta 2 formando corpos cetdnicos. Se houver
grande disponibilidade de oxalacetato, a porta preferencial serd a 1 e, com isso, a
producdo de corpos ceténicos diminui. Isso ocorre, por exemplo, quando o figado
oxida acidos graxos com nimero impar de atomos de carbono.



RESUMO

Na aula de hoje vimos as reacoes envolvidas na oxidacdo do palmitato. Lembre-se
que oxidar um composto significa “quebra-lo” em compostos menores. No caso
do palmitato, vimos que este composto é quebrado em 8 moléculas de acetil-CoA
gerando, durante esta quebra, 7 moléculas de FADH, e 7 moléculas de NADH. Essas
coenzimas reduzidas vao para a cadeia de transporte de elétrons entregar seus elétrons
para formar ATP. O acetil-CoA (2 carbonos), ao se juntar ao oxalacetato (4 carbonos)
forma o citrato (6 carbonos), que roda no ciclo de Krebs, gerando mais FADH, e NADH,
que também vao formar mais ATP na cadeia de transporte de elétrons. Entretanto, no
figado, devido a auséncia de oxalacetato (ira formar glicose na gliconeogénense), o
acetil-CoA formado na p-oxidacao é transformado em corpos cetonicos (acetoacetato
e B-hidroxibutirato). Esses compostos, por serem altamente soltveis, “viajam” pelo
sangue, sendo captados pelos demais tecidos. L3, eles sdo reconvertidos em acetil-CoA,
que roda, entdo, no ciclo de Krebs, gerando energia. Quando acidos graxos de nimero
impar de atomos de carbono sdo quebrados no figado, ha uma menor producdo de
corpos cetdnicos, ja que temos a formagdo de oxalacetato que acaba por consumir o

acetil-CoA que seria utilizado na formac&do dos corpos cetonicos.

EXERCICIOS
Reflita e responda:

1. Vimos que, no figado, o acetil-CoA formado pela B-oxidacdo do palmitato forma
corpos cetdnicos e ndo entra no ciclo de Krebs, conforme o esperado para o acetil-CoA.
Se o ciclo de Krebs ndo estd funcionando no figado, neste momento, como o

figado consegue energia para “se manter vivo” no momento do jejum?

2. Por que o figado ndo manda para os “tecidos famintos” o acetil-CoA formado

na p-oxidacdo, mas sim acetoacetato e B-hidroxibutirato?

3. Explique com suas palavras por que os acidos graxos com nimero impar geram

menos corpos cetdnicos que os acidos graxos de numero par?

4. Na sua opinido, qual é a importancia, do ponto de vista energético, da ultima
volta da B-oxidacdo, ou seja, da tidlise? Compare a reacdo catalisada pela tiolase
com a reacdo catalisada pela acil-CoA sintase, que é a enzima que pendura CoA

no palmitato quando este precisa entrar na mitocéndria.
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Ao final desta aula, vocé devera ser capaz de:

e Conhecer as principais reacdes envolvidas na sintese
de acidos graxos, em especial, do palmitato.

objetivo
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ASPECTOS HISTORICOS

A sintese de 4cidos graxos foi desvendada depois que as principais
reacOes da B-oxidacdo haviam sido descritas. S6 para lembrar, € através da
B-oxidagdao que o palmitato é quebrado em acetil-CoA. A B - oxidagdo é
composta por quatro reagOes: desidrogenagio dependente de FAD; hidratagao;
desidrogenagao dependente de NAD* e ti6lise. Vocé se lembra?

Os pesquisadores interessados em conhecer a sintese de acidos
graxos acreditavam que esta via era o reverso da B-oxidagio, ou seja,
eles acreditavam que havia um tinico conjunto de enzimas que era capaz
de quebrar o palmitato em determinadas situagdes, ou fazer o palmitato
em outras. Essa cren¢a baseava-se no fato de que as quatro enzimas
envolvidas na degradagio do palmitato mostraram-se reversiveis quando
purificadas. Logo, parecia simples: se as enzimas da B-oxidacdo podem
catalisar reacOes reversiveis (substrato € = produto), entio, elas também
deveriam ser capazes de sintetizar o palmitato. Entretanto, embora se
tenha tentado sintetizar palmitato incubando-se o acetato (composto
com 2 carbonos) com as mitocéndrias (lembre-se que é na mitocondria
que ocorre a B-oxidac¢do), nunca se observou o aparecimento deste dcido
graxo. Logo, havia algo de errado com aquela crenca inicial.

O impasse foi resolvido quando Stadman & Barker e Brady & Gurin,
na década de 1950, observaram a sintese de palmitato em uma fracdo soltvel
da célula, ou seja, no citoplasma das células. Pode-se, entao, concluir que a
sintese de palmitato ocorria no citoplasma, ao passo que a degradagio do
palmitato (B-oxidagdo) ocorria nas mitocdndrias. O que demonstrava que
a sintese e a degradacdo eram vias totalmente distintas!

Agora que ja vimos um pouco o aspecto historico da descoberta
da sintese, vamos responder a seguinte pergunta: em que situacao o
nosso organismo vai sintetizar acido graxo (palmitato)? Se pararmos para
pensar, os acidos graxos sdo as reservas do nosso organismo, junto com
o glicogénio. Se fizermos uma analogia com a caderneta de poupanga,
concluiremos que nosso organismo vai sintetizar suas reservas quando
houver excesso de nutriente. N6s também sé guardamos dinheiro na
caderneta de poupanga depois que pagamos todas as nossas contas do
més. Ninguém deposita dinheiro na poupanca se estiver devendo alguma
coisa. O organismo é assim também. Vai produzir suas reservas depois
que a demanda de energia das células jd estiver suprida. E € por isso que

a gente engorda!



Quando comemos mais do que o necessario, o excesso é convertido em
dcidos graxos (palmitato) que se acumulam no tecido adiposo, formando
aqueles “pneuzinhos” na barriga que a gente tanto detesta...

Vamos estudar agora como ocorre a sintese do palmitato (e a

formacgao dos tais pneuzinhos...). Entio, mios a obra!

SINTESE DO PALMITATO

O citrato

A sintese do palmitato ocorre a partir do acetil-CoA (2 dtomos
de carbono). Entretanto, o acetil-CoA é uma molécula mitocondrial e,
conforme acabamos de ver, a sintese do palmitato ocorre no citoplasma
das células. Logo, o acetil-CoA precisa chegar ao citoplasma para que
haja a sintese do palmitato.

Conforme discutimos na aula passada, a coenzima A é muito
grande para atravessar as membranas bioldgicas e, por isso, o acetil-
CoA ndo pode cruzar as membranas da mitocondria para chegar ao
citoplasma. Como, entdo, o acetil-CoA chega ao citoplasma para dar
inicio a sintese do palmitato? Vejamos.

Quando comemos muito agticar, a taxa de glicose do nosso sangue fica
elevada. A glicose (6 atomos de carbono) entra nas células e é degradada
pela glicélise, dando origem a duas moléculas de piruvato (3 dtomos de
carbono). Se vocé ndo se recorda bem de como ocorre a glicélise, reveja
a aula sobre esse assunto.

O piruvato formado no citoplasma entra na mitocondria através
de um translocador localizado na membrana interna mitocondrial.
Na mitocondria, o piruvato é convertido em acetil-CoA através da
piruvato desidrogenase. O acetil-CoA (2 dtomos de carbono) se junta
ao oxalacetato (4 4tomos de carbono) para formar o citrato (6 4&tomos
de carbono) que segue pelo ciclo de Krebs.

Quando hd excesso de glicose, todas essas reagoes aqui descritas
ocorrem em grande abundancia, ja que hd excesso e fartura de glicose.
Nesta situa¢do, ha uma grande formagio de citrato, que se acumula
dentro da mitocondria. A concentragdo de citrato aumenta tanto que o

citrato acaba vazando da mitocondria, caindo no citoplasma.
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A saida do citrato da mitocondria se da através de um translocador de
citrato localizado na membrana mitocondrial interna.
No citoplasma, o citrato é quebrado em acetil-CoA e oxalacetato

pela acio da citrato liase. Veja:

citrato + ATP + CoA = acetil-CoA + oxalacetato + ADP + Pi

Agora sim! Temos acetil-CoA no citoplasma para ser utilizado
na sintese do palmitato. Podemos, entdo, concluir que o acetil-CoA sai
da mitocondria “disfarcado” de citrato. O citrato, quando chega no
citoplasma, é quebrado formando o acetil-CoA e o oxalacetato (lembre
que o citrato é formado pelo unido do acetil-CoA com o oxalacetato.

Logo, a quebra do citrato gera acetil-CoA e oxalacetato).

O destino do acetil-CoA

Agora, temos o acetil-CoA no citoplasma! Entretanto, a sintese do
palmitato utiliza o malonil-CoA (composto com 3 dtomos de carbono).

Desta forma, o acetil-CoA sera convertido em malonil-CoA
pela acdo da enzima acetil-CoA carboxilase. Essa é a primeira enzima
envolvida na sintese do palmitato. Como o préprio nome diz, a
acetil-CoA carboxilase “pendura” um CO, no acetil-CoA, isto &,
ela “carboxila” o acetil-CoA, que passa a formar malonil-CoA, um

composto com 3 dtomos de carbono. Veja:

acetil-CoA + CO, + ATP —> malonil-CoA + ADP + Pi

A acetil-CoA carboxilase é uma enzima dependente de biotina.
A biotina (veja ao lado) estd presente em todas as carboxilases, pois é o
grupo que se especializou na carboxilagdo de determinadas moléculas.
A Figura 22.1 mostra a saida do citrato da mitocondria e a
formacdo de acetil-CoA e oxalacetato. Alguns detalhes desta figura

serdao descritos mais a frente.



membrana membrana
interna externa

Citosol

citrato citrato

citrato
liase

para sintese

oxalacetato de palmitato
oxalacetato + Acetil-CoA

volta para a mitocondria

Figura 22.1: Saida do citrato na mitocdndria e formacéo de acetil-CoA no citoplasma.

O complexo do acido graxo sintase

A segunda enzima que participa da sintese de lipideos é o complexo
do dcido graxo sintase (AGS). Esta enzima é bastante grande, sendo capaz
de desempenhar diversas fungoes, conforme veremos a seguir.

A AGS possui dois grupamentos funcionais: uma fosfopantoteina
e uma cisteina. A fosfopantoteina fica ligada a proteina carreadora de

acilas (PCA). Veja a Figura 22.2.

Fosfopantoteina

Cisteina oH C,HZ

SH 0] ]

Figura 22.2: Complexo do acido graxo ]
sintase e a fosfopantoteina. L c=0
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A fosfopantoteina e a cisteina possuem grupamentos SH que servem
para ligar os diversos substratos dessa enzima. O funcionamento dessa
enzima é sensacional! Vejamos.

Primeiro, um acetil-CoA se liga a cisteina. Em seguida, o malonil-CoA
se liga a fosfopantoteina. Vale ressaltar que, no momento da ligacao, tanto
o acetil-CoA quanto o malonil-CoA perdem a CoA antes de se ligar a
AGS e se ligam como acetato e malonato. Nesse momento, a enzima estd
carregada com seus dois substratos principais: o acetato (ligado a cisteina)
e o malonato (ligado a fosfopantoteina). Em seguida, o acetato “pula”
para cima do malonato com a ajuda de um componente do complexo
chamado enzima de condensagio. O produto desta condensacao seria um
composto com 5 atomos de carbono, ja que o acetato possui 2 dtomos de
carbono e 0 malonato possui 3 atomos de carbono. Entretanto, ao mesmo
tempo que ocorre essa condensac¢do, ocorre uma descarboxilagdo e, com
isso, o produto formado possui 4 4tomos de carbono (2 +3=5-1=4).
Vale ressaltar que este produto se forma sobre a fosfopantoteina e, por
isso, se chama acetoacetil-PCA.

Em seguida, o acetoacetil-PCA sofre uma redug¢ao dependente
de NADPH (veja o NADPH ao lado). Quem catalisa essa reagdao é uma
redutase presente no complexo da AGS. O NADPH cede seus H para o
acetoacetil formando NADP+. E o produto formado se chama hidroxi-
butiril-PCA (jd que ainda esta ligado a fosfopantoteina da PCA).

Agora, o hidroxibutiril sofre uma desidratagao também catalisada
por uma desidratase presente no complexo da AGS. O produto desta
reacao € o butenenoil-PCA.

A quarta reacdo é uma nova redugio catalisada por uma outra
redutase presente no complexo. Esta redutase também utiliza NADPH,
formando NADP* e butiril-PCA.

Todas essas quatro rea¢des ocorrem com o composto de quatro
carbonos ligado a fosfopantoteina. Entretanto, até agora, o composto
tem apenas 4 atomos de carbono e, conforme sabemos, o palmitato
tem 16 atomos de carbono. Falta, portanto, que o butiril cresga até
formar o palmitato.

Desta forma, o butiril-PCA é transferido para a cisteina, deixando a

fosfopantoteina livre para a entrada de uma nova molécula de malonato.



Na segunda rodada do complexo, a situagdo é a seguinte: o butiril
(composto com 4 dtomos de carbono) se encontra ligado a cisteina e o
malonil-CoA perde seu CoA e se liga como malonato a fosfopantoteina.

Em seguida, o butiril “pula” para cima do malonato com a
ajuda da enzima de condensag¢do. Ocorre uma nova descarboxilagiao
do malonato dando origem a um composto com 6 dtomos de carbono
(4+3=7-1=6).

Da mesma forma que descrito anteriormente, esse composto vai
sofrer uma reducdo dependente de NADPH, uma desidratagdo e uma
nova redu¢io dependente de NADPH.

Tudo isso ocorre sobre a fosfopantoteina. Agora, esse composto
com 6 atomos de carbono € transferido de volta para cisteina deixando
a fosfopantoteina livre para a entrada de um novo malonil-CoA.

Esse processo se repete 7 vezes, até que o palmitato se forma dentro
do complexo da AGS. Como o palmitato é uma molécula muito grande
(16 atomos de carbono), a afinidade do complexo AGS por ele é muito
pequena e, com isso, o complexo libera o palmitato. Esse palmitato pode
ser transportado para o tecido adiposo onde permanecera até que seja

necessdria a sua utilizagdo como reserva energética.

CEDERJ 65




BIOQUIMICA Il | Sintese de acidos graxos

Redutase 1
Redutase 2
o
I

CH.—C Desidratase

3
S-CoA
Acetil-CoA CoA-SH

H
—C-5s
? SH
CHy—CH,— CH,— C—S

[0}

s

¢ cn,-¢

A \

o S-CoA translocagao
o

Malgﬂl—CoA CoA-SH CHy—CH,— CH,— c S

N ]
C—CH,—C—S5
ol
=G
o

Veja a Figura 22.3 que resume o que foi descrito.

butiril-PCA
@ NADP*
condensacao co. .
2 NADP + H reducdo
O 0
CH* 75 CH;—CH=CH—-C 75
it
CHy—CH—CH,— C =S
OH
B-cetobutiril-PCA trans-A’-butenoil-PCA
NADP + H* H,0
® NADP*
reducédo desidratacdo

B-hidroxibutiril-PCA

Figura 22.3: A sintese do palmitato no complexo do acido graxo sintase.

Conforme vimos, a primeira reagio catalisada pelo complexo da AGS
¢ a unido de um acetil-CoA com um malonil-CoA. A partir dai, em cada
rodada do complexo, uma nova molécula de malonil-CoA é consumida,
fazendo o composto crescer até ficar com 16 atomos de carbono.

Podemos concluir, entdo, que para haver sintese de palmitato é
necessario que haja muito malonil-CoA disponivel. E af que entra a acetil-
CoA carboxilase. Conforme vimos anteriormente, a acetil-CoA carboxilase
¢ “uma fabrica” de malonil-CoA. Esse malonil-CoA ¢é utilizado pelo com-

plexo da AGS. Se faltar malonil-CoA, nio ha sintese de palmitato!
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Desta forma, o produto da acetil-CoA carboxilase (malonil-CoA)
é substrato da AGS. Veja.

Acetil-CoA carboxilase complexo AGS
Acetil-CoA - malonil-CoA - palmitato
substrato - produto

substrato - produto

Nio podemos deixar de mencionar, mais uma vez, que o
complexo da AGS utiliza acetil-CoA apenas na primeira reacio.
Logo, o acetil-CoA que vem da quebra do citrato serve tanto como
substrato da acetil-CoA carboxilase quanto como substrato do
complexo da AGS.

Em resumo, a sintese do palmitato, a partir do acetil-CoA e do
malonil-CoA, envolve as seguintes rea¢des:

1- condensagio

2- reducdo dependente de NADPH

3- desidratagao

4- reducdo dependente de NADPH

Regulacao da sintese de palmitato

Conforme mencionado anteriormente, a sintese de palmitato
ocorre quando ha fartura de nutrientes. Vimos acima que a glicose
excedente é convertida em piruvato, que se transforma em citrato, que,
por sua vez, é convertido em acetil-CoA, que serve de matéria-prima
para a sintese de palmitato. Fica claro, entio, por que quando comemos
muito agticar engordamos. O acucar excedente se transforma em gordura
(palmitato) que se acumula no tecido adiposo.

Conforme podemos prever, a sintese de palmitato precisa ocorrer
na hora correta. Obviamente, s6 podemos sintetizar palmitato quando
existem nutrientes em excesso, € por isso, a célula precisa controlar
precisamente as enzimas envolvidas com a sintese.

A acetil-CoA carboxilase é altamente controlada, jd que é ela
que vai gerar o malonil-CoA, que é o principal substrato para a sintese

de palmitato.
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A acetil-CoA carboxilase sofre dois controles. O primeiro é
exercido pelo proprio citrato, que atua como um modulador da atividade
desta enzima. A acetil-CoA carboxilase possui um sitio de ligagdo ao
citrato (sitio alostérico). Quando o citrato ocupa este sitio, a acetil-
CoA carboxilase sofre uma mudanga conformacional que resulta na sua
polimeriza¢do. Na verdade, a acetil-CoA carboxilase existe na forma de
monomeros isolados, quando nido ha citrato no citoplasma da célula.
Mediante ligagio ao citrato, esses mondémeros “dao as maos”, formando
um filamento longo, conforme visto na Figura 22.4. A polimerizagdo
funciona exatamente como se fosse um colar de pérolas: as pérolas
isoladas seriam os monomeros de acetil-CoA carboxilase e o colar

de pérola inteiro seria o filamento.

Figura 22.4: Microscopia eletro-
nica dos filamentos da acetil-
CoA carboxilase obtidos na
presenca de citrato.

Entretanto, curiosamente, a acetil-CoA carboxilase, na forma
filamentosa, apresenta uma atividade bem maior do que a acetil-CoA
carboxilase na forma de mondémeros.

Dessa forma, podemos concluir, que o citrato é capaz de ativar
a acetil-CoA carboxilase ao induzir sua polimeriza¢io. Quando, entdo,
o citrato chega ao citoplasma, uma pequena parte dele se liga a acetil-
CoA carboxilase, ocasionando a polimeriza¢do da enzima com a sua

concomitante ativacao.

citrato
o o { - 0000000
mondmeros da acetil-CoA filamento
carboxilase (muito ativo)

(pouco ativos)



O segundo controle da acetil-CoA carboxilase é a fosforilagdo
induzida pelo hormoénio glucagon. Conforme vocé vera nas aulas de regu-
lagdo hormonal, o glucagon, um hormoénio que é liberado no momento do
jejum, ativa uma proteina cinase que fosforila (pendura um grupamento
fosfato) diversas enzimas, dentre as quais a acetil-CoA carboxilase.

Quando fosforilada, a acetil-CoA carboxilase passa a ficar inibida.
Desta forma, quando estamos em jejum sob a acao do glucagon, a acetil-CoA
carboxilase estd completamente inibida, j4 que se encontra fosforilada.

®  cnzima defosforilada = ativa

@® ? enzima fosforilada = inibida

Em resumo, podemos dizer que a acetil-CoA carboxilase possui
dois controles: o citrato, que ativa a enzima, e a fosforilagio induzida

por glucagon, que leva a sua inativagio.

NADPH

Antes de terminarmos, falta compreender de onde vem tanto NADPH
que é necessario para manter a sintese do palmitato. Lembre-se de que em
cada rodada do complexo da AGS ha consumo de duas moléculas
de NADPH.

Vimos anteriormente que, quando a concentragio de citrato
estd muito aumentada na mitocondria, o citrato vaza, alcangando o
citoplasma.

Esse citrato é convertido em acetil-CoA e oxalacetato pela a¢ao
da citrato liase. O acetil-CoA ou sera convertido em malonil-CoA pela
acetil-CoA carboxilase ou serd utilizado na primeira rodada do complexo
da AGS para formar palmitato.

E o oxalacetato (OA)? Qual o destino desta molécula?

O OA pode ser convertido em malato pela malato
desidrogenase, que utiliza NADH. O malato formado pode ser
convertido em piruvato por uma enzima chamada enzima madlica.

Na conversdo de OA em piruvato, hda formacio de NADPH. Veja:

OA + NADP* = piruvato + CO, + NADPH
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Este NADPH formado a partir da enzima madlica pode ser
utilizado na sintese do palmitato. Entretanto, esse NADPH nido é
suficiente para manter a sintese, havendo necessidade de mais NADPH.
Conforme veremos em aulas mais a frente, existe uma via chamada via
das pentoses fosfato, que ocorre junto com a sintese de palmitato, e
que forma NADPH para manter a sintese do palmitato. Desta forma,
parte do NADPH necessdrio para a sintese do palmitato vem da enzima
milica, e outra parte, da via das pentoses fosfato.

Tanto o piruvato quanto o malato podem voltar para a mitocondria
através de transportadores especificos, sendo reconvertidos em OA. Veja
a Figura 22.5.

membrana membrana

interna externa Citosol
Glicose i :
Matriz CoA sintese de
Acidos gr.
transportador € graxas
tricarboxilato
pivate  cop - SH P St | SATP
ADP+H Acetil-CoA
itrato
Acetil-CoA _ “liase
citrato
sintase
oxalacetato #
oxalacetato @ +H
malato .
desidrogenase. NAD
ADP+R malato
NADF®  NAD"
@R+
COy, = piruvato C0;

Figura 22.5: O transporte de citrato para fora da mitocondria gera OA, que, ao
retornar para a mitocondria na forma de piruvato, gera poder redutor (NADPH)
para a sintese do palmitato.
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Sintese de palmitato x degradacao do palmitato

Antes de terminarmos, vale a pena comparar a sintese de palmitato

com a sua degradag¢io (B-oxidacdo).

Tabela 22.1: Comparagdo da sintese do palmitato e sua degradacéo.

p-oxidacao Sintese do palmitato

1. oxidagdo dependente de FAD 1. condensagdo

2. hidratacao 2. reducdo dependente de NADPH
3. oxidacdo dependente de NAD* 3. desidratacao

4. tidlise (quebra) 4. reducdo dependente de NADPH

Se pararmos para pensar, podemos concluir que a sintese do palmitato
envolve reacdes quimicas que sdo o contrario das rea¢oes da B-oxidagio.
Naio estamos dizendo que a sintese é o reverso da p-oxidacdo, mas apenas
que essas duas vias sdo quimicamente o reverso uma da outra.

Nao poderia ser diferente, pois, quando sintetizamos o palmitato, que
¢ uma molécula com varios grupos CH,, utilizamos o malonato, que é uma
molécula que possui carbono ligado ao oxigénio. Esse oxigénio precisa sair
da molécula para a entrada de H e formagao do CH,,. E por isso que ocorrem
redugdes com o uso de NADPH, que cede seus H gerando NADP*.

Na B-oxidacdo a situacdo é o contrario. Temos o palmitato,
rico em grupos CH,, e queremos formar o acetil-CoA, uma molécula
que possui oxigénio ligado ao carbono. Logo, neste caso, precisamos
inserir oxigénio na molécula, ou seja, precisamos oxidar a molécula.
E por isso que precisamos de FAD e NAD*, que recebem os H vindos
do palmitato formando FADH, e NADH. Além disto, na sintese do
palmitato hd uma reacdo de desidratacdo que remove o oxigénio da
molécula, ao passo que na B-oxidacdo ha uma etapa de hidratagdo que
insere oxigénio na molécula. Por fim, enquanto na B-oxidagio temos a
tidlise, ou seja, a quebra do palmitato em unidades de dois carbonos
(acetil-CoA), na sintese do palmitato temos a condensa¢io de moléculas
pequenas, como o malonil-CoA, visando formar uma molécula grande

como o palmitato.
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RESUMO

Nesta aula, vimos como o palmitato é sintetizado a partir de precursores pequenos
como o acetil-CoA e o malonil-CoA. Existem duas enzimas-chave que participam
do processo de sintese do palmitato: a acetil-CoA carboxilase e o complexo da
acido graxo sintase (AGS). A acetil-CoA carboxilase sintetiza malonil-CoA com
gasto de ATP. O complexo da AGS possui dois grupamentos muito importantes,
que sao a fosfopantoteina e uma cisteina. O acetil-CoA se liga como acetato a
cisteina, ao passo que o malonil-CoA se liga como malonato a fosfopantoteina.
Ha uma reacdo de condensacdo que é acompanhada de uma descarboxilacado, o
que resulta na formacdo de um composto com quatro atomos de carbono. Esse
composto sofre reducdo dependente de NADPH, desidratacdo, e uma nova reducao
dependente de NADPH.

Em seguida o composto, ja reduzido na forma de butiril, passa para a cisteina,
deixando livre a fosfopantoteina para a entrada de um novo malonil-CoA. Esse
ciclo se repete até que o palmitato se forme dentro do complexo da AGS, sendo,

em seguida, liberado para o meio.

EXERCIiCIOS

1. Descreva com suas proéprias palavras o processo de sintese de palmitato a partir

do acetil-CoA.

2. Como o acetil-CoA chega ao citoplasma, local onde ocorre a sintese de

lipideos?

3. Quais sdo os controles da sintese de lipideos?
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Via das pentoses-fosfato

Nesta aula, vocé vai conhecer a via das
pentoses-fosfato, um desvio da via glicolitica
necessario as células que realizam reacdes de
biossintese redutoras. Vocé vai ser apresentado
a todas as reagoes que fazem parte desta via,
mas o mais importante é que vocé aprenda
como o poder redutor é garantido nos
momentos de biossintese, como é sintetizado o
NADPH e como pentoses sao fornecidas para a
formacao de nucleotideos.

Pré-requisitos

Seria interessante que vocé relesse as aulas sobre
glicélise, ciclo de Krebs e sintese de acidos graxos
antes de comegar. Vamos retomar alguns pontos
dessas vias metabdlicas nesta aula.
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INTRODUCAO

Para relembrar

como sao as reacoes
catalisadas pelas
desidrogenases, vocé
pode retornar as
aulas que trataram
das reacoes da
glicolise e do ciclo de
Krebs, e observar as
reacoes catalisadas
pelas enzimas
gliceraldeido-3-
fosfato desidrogenase,
isocitrato
desidrogenase,
a-cetoglutarato
desidrogenase, ou
malato desidrogenase.

Para simplificar, vamos
substituir a palavra
fosfato pela letra P

nas nomenclaturas
usadas a partir de
agora. Assim, glicose-
6-fosfato passa a ser
denominada glicose-6P,
frutose-6-fosfato passa
a ser frutose-6P, ribose-
5-fosfato passa a ser
ribose-5P e assim por
diante.
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O ATP é considerado a “moeda energética” da célula. A incorporacado do fosfato
a molécula de ADP, formando o ATP, se d& as custas da energia liberada na
oxidacao dos nutrientes, enquanto a sintese das biomoléculas muitas vezes
depende da hidrolise do ATP. Entretanto, como vimos quando estudamos a
sintese de acidos graxos, nem sempre apenas o ATP é suficiente para as reacoes
de biossintese. Uma outra “moeda” também é necessaria: o poder redutor.
Muitas reacoes celulares, como a sintese de acidos graxos e de colesterol,
requerem NADPH além do ATP.

Atencao! Vocé nao deve confundir NADH com NADPH. Estas duas coenzimas
diferem apenas pela presenca de um grupamento fosfato a mais na molécula
de NADPH. Entretanto, elas desempenham papéis bastante diferentes na célula.
O NADH participa indiretamente da sintese do ATP, transferindo os elétrons
liberados nas reacoes de oxidacdo dos nutrientes para a cadeia transportadora
de elétrons. O NADPH est4 envolvido na utilizagdo da energia livre das reacdes
de oxidacao para as reacoes de biossintese redutivas. Esta diferenciacdo é

possivel gracas a especificidade das enzimas por suas coenzimas.

Bem, voltando as reacdes de biossintese, estdvamos dizendo que elas
requerem, além da energia armazenada na molécula de ATP, o poder
redutor do NADPH.

Na aula de hoje, vocé vai aprender como o NADPH é formado
nas células.

Vocé ja aprendeu que o NAD* é reduzido a NADH em uma
série de reagdes de oxidacgdo catalisadas por enzimas chamadas
desidrogenases. O NADPH também é reduzido em reac¢des de oxidagio
catalisadas por desidrogenases; neste caso, outras desidrogenases que
usam como coenzima o NADP* e ndo o NAD*. Vamos, agora, conhecer
estas reagoes, que fazem parte da via metabdlica que chamamos via das
pentoses-fosfato.

A via das pentoses-fosfato pode ser dividida em duas etapas, o ramo
oxidativo e 0 ramo nao-oxidativo. O ramo oxidativo comeca com a glicose-
6-fosfato (glicose-6P), que é desviada da via glicolitica, sendo convertida a
uma pentose-fosfato. Como o nome diz, pentoses sio agucares contendo
5 carbonos. Vocé ja sabe que a glicose-6P possui 6 carbonos. Entdo, tente
responder: que tipo de rea¢do deve ocorrer no ramo oxidativo da via das
pentoses de forma a gerar um agucar de 5 carbonos?

A glicose-6P deve perder 1 carbono, o que ocorre através de uma

reagdo de descarboxilagio.



O RAMO OXIDATIVO DA VIA DAS PENTOSES-FOSFATO

Observe, em seguida, as reagdes que compdem o ramo oxidativo
da via das pentoses-fosfato na Figura 24.1:

Como vocé pode observar, no ramo oxidativo ocorrem duas
reacoes de oxidac¢do, cujas enzimas usam o NADP* como coenzima,
sendo a ultima uma reacio de descarboxilacio também.

0\\c/0_
CH20P03 NADPH + H' mzopo3

H—C OH
NADPH NADP
HO—C H
OH H OH H He C_OH
H— C OH
gllcose -6- fosfato 6- fosfogllcono 6 lactona CH20P03

gljlggiﬁggf:g;‘:? 6-fosfogluconolactose 6-fosfogluconato

0
NADPH + CO, “c/

H—C OH
HO—C—H
H—C—OH
H— (IZ—OH
CH20PO3

fosfogluconato ~ribulose-5-fosfato
desidrogenase

Figura 24.1: Rea¢des do ramo oxidativo da via das pentoses-fosfato.

A primeira reagdo é catalisada pela enzima glicose-6P desidrogenase,
que converte a glicose-6P em 6-fosfoglucono-8-lactona. Esta enzima é
especifica para NADP* e esta reacdo € a etapa mais regulada da via, como
veremos mais a frente. Em seguida, na segunda reagiao do ramo oxidativo,
a 6-fosfoglucono-8-lactona é hidrolisada, formando 6-fosfogluconato.
Esta reacdo é catalisada pela enzima 6-fosfogluconolactanase. A ultima
rea¢do do ramo oxidativo é uma descarboxilagao oxidativa catalisada
pela enzima fosfogluconato desidrogenase, levando a reducio de NADP+,
a liberacdo de CO, e a formagdo da pentose ribulose-SP. Esta reacao
é irreversivel em condigdes fisioldgicas (no ambiente intracelular, a
conversio de ribulose-5P de volta a 6-fosfogluconato nio ocorre).

Assim, o ramo oxidativo da via das pentoses gera duas moléculas
de NADPH para cada molécula de glicose-6P.

A descarboxilagdo
oxidativa catalisada
pela enzima
fosfogluconato
desidrogenase

é semelhante a

reagdo catalisada

pela isocitrato
desidrogenase, enzima
do ciclo de Krebs.
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O RAMO NAO-OXIDATIVO DA VIA DAS PENTOSES-
FOSFATO

O ramo nio-oxidativo é composto por uma série de reacoes, todas
elas reversiveis. Ele comeca com a conversdao de moléculas de ribulose-5P
em duas outras pentoses: a ribose-5P ou a xilulose-5P, como mostrado

na Figura 24.2:

H\C 0
|
H—(IZ—OH
H—C—OH
CIHzOH CI—OH
q I
2—
C|=0 ribose-5-fosfato CH,0PO;
isomerase
H—(IZ—OH ribose-5-fosfato
H—C—O0H
I CH,OH
C—OH
| 2— c=0
CH,0PO, I
q OH—C—H
ribulose-5-fosfato | ribose-5-fosfato I
epimerase H_CI_ OH
H—CI—OH
2—
CH,0PO,
xilulose-5-fosfato

Figura 24.2: Conversao de ribulose-5P em ribose-5P e xilulose-5P.

A ribose-5P é um componente dos nucleotideos, podendo ser usada
na formacio destes compostos. Entretanto, nem sempre o requerimento
de poder redutor para as reagoes de biossintese coincide com a necessidade
de ribose-5P. Assim, as reagoes do ramo nao-oxidativo sdo responsaveis
pela conversdo das pentoses formadas em intermedidrios comuns do
metabolismo, que podem ser usados em outras vias metabdlicas.

Mas como isso ocorre?

As pentoses-fosfato sdo convertidas em intermedidrios da via
glicolitica através de uma série de reagoes de rearranjo. Essas reagoes
consistem na clivagem e na formagao de ligagcdes C — C, como veremos a
seguir. Em tultima andlise, duas moléculas de xilulose-5P e uma molécula
de ribose-5P sdo convertidas em duas moléculas de frutose-6P e uma

molécula de gliceraldeido-3P, ambos intermedidrios da glicélise.



Assim, os 15 carbonos presentes nas trés pentoses sio rearranjados

como duas moléculas de 6 carbonos (2 frutose-6P) e uma molécula de 3

carbonos (o gliceraldeido-3P), somando 15 carbonos. Estas rea¢oes sao
catalisadas por dois tipos de enzimas, as transaldolases e as transcetolases.
As transaldolases transferem fragmentos de 3 carbonos e as transcetolases
transferem fragmentos de 2 carbonos. Acompanhe a série de reagdes

mostradas na Figura 24.3:

6 ] 6
CH,0PO, . ., CH,0PO] facH
NADP” NADPH'+ H o C  H—C—OH
H,O |
() —— OH—C—H
glicose 6P lactonase H—C—0H
desidrogenase ) I
glicose 6P ¢ &P H—C—0OH
gluconolactona 2
CH,0P0, 6P-gluconato
5 NADP desidrogenase
<IZH20H NADPH + H'
C=0 co,
|
H—C—0H
|
H—C—OH

EHEPPK); ribulose-5P

ribose P ribulose P
isomerase epimerase
5
(oH CHy0H
H—:i—DH =0
5 H—=¢c—=OH i —C—H 5
i s
H—tl:—OH H—C—0H
2 | 2
CH;PPO, CH,PPO,
ribose 5P xilulosc-SFﬁ
ribulose P CH,0H transcetolase
iIsomerase |
C=0
" (0]
I Il
H—C—QH C—H
[
H—c—0H H—g—DH
sedoheptulose | 2 Figura 24.3: Reacdes do
—_—— CH,PPO 3 - . .
H ? OH , S ramo n&o-oxidativo da
CH,PPO; gliceraldeido 3P via das pentoses-fosfato.
sedo heptulose
transaldolase
e
o A
CHO
| transcetolase CIZHO 3
2 H—C—0OH
CH,0PO;  CH,OH H—C—OH
z 2
CHPPO, CH,PPO;

eritrose 4P

frutose 6P gliceraldeido 3P
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A primeira vista, este conjunto de reacdes assusta, pois parece muito
complicado. Mas se vocé prestar aten¢io, o que ocorre nada mais é do que
a troca de pedagos entre uma molécula e outra. Primeiro, um fragmento de
2 carbonos é transferido da xilulose-5P para a ribose-5P. Esta transferéncia
resulta em uma molécula de 7 carbonos, a sedoheptulose-7P, e uma
molécula de 3 carbonos, o gliceraldeido-3P. Entao, um fragmento de
3 carbonos é transferido da sedoheptulose-7P para o gliceraldeido-3P,
formando uma molécula de 4 carbonos, a eritrose-4P, e uma molécula
de 6 carbonos, a frutose-6P. Finalmente, o fragmento de 2 carbonos é
transferido de outra molécula de xilulose-5P para a eritrose-4P, formada
na reacgao anterior, gerando mais uma molécula de gliceraldeido-3P e mais
uma molécula de frutose-6P. O resultado final, como ja mencionamos, é
a conversio de 3 pentoses-fosfato em duas moléculas de frutose-6P e uma
molécula de gliceraldeido-3P, que podem seguir pela via glicolitica.

Veja, agora, o esquema geral de como isso ocorre dentro da célula

na Figura 24.4.

glicose NADP NADPH

glicose 6P » pentose 5P

Il i

frutose 6P

|

frutose 1,6BP

N\

DHAP 4_" gliceraldeido 3P

piruvato

Figura 24.4: Visdo esquematica da via das pentoses-fosfato na célula.



REGULACAO DA VIA DAS PENTOSES-FOSFATO

O fluxo através da via das pentoses-fosfato e, conseqiientemente, a
taxa de redu¢ao de NADP* a NADPH sio regulados essencialmente pela
atividade da glicose-6P desidrogenase. Esta enzima é regulada pelos niveis
de NADP*, um de seus substratos. Quando a célula consome NADPH,
quando comega a sintetizar lipideos, por exemplo, a concentragio de
NADP* aumenta, favorecendo a atividade da glicose-6P desidrogenase,
regenerando o NADPH.

Um outro aspecto importante da regulagéo desta via requer uma .
Se vocé tiver

visdo mais integrada do metabolismo. Vamos relembrar o que ocorre dificuldade de
d . de acid . itocondri acompanhar esta parte,
urante a sintese de acidos graxos. O citrato, em excesso na mitocondria, S

da sintese de 4cidos
graxos e relembre

inicio da sintese de dcidos graxos. Ao mesmo tempo, o citrato funciona os principais pontos
abordados.

é transportado para o citoplasma, onde ird fornecer acetil-CoA para o

também como um regulador da atividade de duas enzimas citoplasmaticas:
a acetil-CoA carboxilase, que se polimeriza na presenca de citrato, se
tornando ativa; e a fosfofrutocinase (PFK), enzima da glicélise, que é
inibida por citrato. A inibicio da PFK permite o acimulo de glicose-6P,
que pode, entdo, seguir pela via das pentoses-fosfato. Para compreender e
integrar melhor todas estas informagdes, observe com cuidado o esquema

mostrado na Figura 24.5.

glicose

co,
1 T NAP+
glicose 6P VIA DAS ACIDO GRAXO
PENTOSES SINTASE
1] MNAPH

frutose 6P molamil-CoA

"‘u@ I NAP+NAPH
frutose 1,6BP

1 \ l " Acetil-Coa

-

L
* .
DHAP — gliceraldeido 3P t\ T—) OAA m—p malato piruvato
* citrato
k4
piruvato
citrato 1 | r\
-
piruvato malato piruvato

Figura 24.5: Integragdo
da via das pentoses-fosfa-
Acetil-CoA to a glicdlise e a sintese
de acidos graxos.
0AA
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A VIA DAS PENTOSES EM DIFERENTES TECIDOS E
DIFERENTES SITUACOES FISIOLOGICAS

Os principais produtos da via das pentoses-fosfato sio NADPH e
ribose-5P. As rea¢des das enzimas transaldolases e transcetolases servem
para converter o excesso de ribose-5P em intermedidrios da glicolise, quando
hd mais requerimento de NADPH do que de ribose-5P. A frutose-6P e
o gliceraldeido-3P podem seguir a via glicolitica, sendo completamente
oxidados. Isto ocorre quando ha predominancia da sintese de acidos
graxos na célula em relacdo ao requerimento de nucleotideos, nos
principais tecidos que realizam a sintese de acidos graxos, como o
figado, as glandulas mamarias em lactagdo e tecido adiposo, ou em
tecidos que sintetizam hormonios esterdides (que sdo lipideos), como
os testiculos ou o cortex da glandula adrenal. Por outro lado, o musculo,
por exemplo, nio realiza sintese de lipideos, e ndo necessita, portanto de
NADPH. Neste tecido, a ribose-5P necessaria para a sintese de nucleotideos
é formada a partir de frutose-6P e gliceraldeido-3P, através das reagoes
do ramo ndo-oxidativo da via das pentoses-fosfato, que ocorrem no
sentido inverso.

Um outro tipo celular precisa muito da via das pentoses-fosfato:
as hemadcias. Estas células apresentam altos niveis de glutationa, um
antioxidante fundamental para a prote¢io dos fosfolipidios de sua
membrana frente a danos oxidativos. A sintese de glutationa depende
de NADPH, fornecido pela vias das pentoses. Por isso, a via das pentoses

€ muito ativa nas hemadcias, garantindo a integridade destas células.

DEFICIENCIA NA GLICOSE-6P DESIDROGENASE

Quando algumas drogas aparentemente ndo perigosas, como drogas
antimaldria, antipiréticos ou antibiéticos de sulfa, sio administradas em
alguns pacientes, uma anemia hemolitica aguda pode ocorrer apds 48
a 96 horas. Isso pode acontecer devido a uma deficiéncia genética na
enzima glicose-6P desidrogenase. Estas drogas atacam a membrana das
hemacias, cuja integridade depende da manutengdo da glutationa reduzida,
que, por sua vez, depende do NADPH produzido na via das pentoses,
como comentamos anteriormente. Assim, as hemadcias de individuos com
deficiéncia na glicose-6P desidrogenase nao sdo capazes de se proteger da

hemolise causada pelas drogas em questao.



RESUMO

As células usam NAD* nas reacoes oxidativas e NADPH nas biossinteses redutivas.
O NADPH é sintetizado através de um caminho alternativo de oxidacdo da
glicose, a via das pentoses-fosfato. Esta via pode ser dividida em duas fases: o
ramo oxidativo e o ramo nao-oxidativo. O ramo oxidativo tem como funcao a
reducdo de NADPH para as reaces de biossintese, assim como a formacdo de
pentoses-fosfato para a sintese de nucleotideos, através da oxida¢do da glicose-
6P. A velocidade desta via é determinada pela atividade da enzima glicose-6P
desidrogenase, controlada basicamente pelos niveis de NADP*. A capacidade das
enzimas de distinguirem NADH (que é essencialmente utilizado no metabolismo
energético) de NADPH (utilizado essencialmente como poder redutor das reacdes
biossintéticas) permite que as reacdes de sintese e de degradacdo sejam reguladas
independentemente. O ramo nao-oxidativo permite a conversao das pentoses
formadas em intermediarios da via glicolitica, possibilitando sua utilizacdo em

outras vias do metabolismo da célula.

EXERCIiCIOS

1. Em que tecidos a via das pentoses-fosfato pode ocorrer?

2. Imagine um hepatdcito sintetizando acidos graxos ativamente. De que maneira
a via das pentoses-fosfato contribui para este processo e quais os produtos por

ela gerados nesta situagéo?

3. As células musculares ndo realizam a sintese de acidos graxos, mas podem
precisar de nucleotideos. A ribose-5P, um dos produtos da via das pentoses, é
um dos componentes dos nucleotideos. Explique como a ribose-5P é formada no

musculo sem que haja produc¢do concomitante de NADPH.

4. Qual é a importancia da via das pentoses-fosfato nas hemacias?
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Degradacao do glicogénio

Ao final desta aula, vocé devera ser capaz de:

e Compreender as vias de degradacdo do
glicogénio.

Pré-requisitos

Ter compreendido a estrutura da célula vegetal
(Aula 5) e ter pleno conhecimento da organizacdo
dos meristemas primarios e secundarios (Aula 6),
bem como dos sistemas fundamental (Aula 8) e
vascular — xilema (Aula 9).
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A degradacao do glicogénio em glicose ou glicose-1P denomina-se
glicogendlise e a glicogénese refere-se a sintese do glicogénio. Esses
processos sdo de extrema importancia em quase todos os tecidos, mas
especialmente no figado e nos musculos.

O figado é o principal 6rgao para estocar o glicogénio. Em humanos bem
alimentados, o contetdo de glicogénio do figado pode contribuir para cerca de
6% a 10% do peso seco deste 6rgdo. Os musculos estocam uma quantidade
menor, em torno de 1 a 2% do seu peso seco. Entretanto, como a massa
muscular é maior do que a massa hepatica, na maioria das pessoas o teor
de glicogénio muscular pode corresponder a cerca de duas a quatro vezes o

teor de glicogénio hepatico. Veja a Tabela 25.1.

Tabela 25.1: Armazenamento de carboidratos em homens adultos normais (70 kg)
(MURRAY, Robert K. et al. Haper : Bioquimica. 8. ed. Sdo Paulo: Atheneu, 1998.)

Glicogénio hepético 4,0 % 729’
Glicogénio muscular 0,7 % 245¢g?
Glicogénio extracelular 0,1% 1093

! Peso do figado = 1800g
2 Massa muscular = 35 kg
3 Volume total = 10l

Os estoques de glicogénio hepatico e muscular apresentam papéis diferentes.
No musculo, o glicogénio serve como combustivel para a sintese de ATP,
enguanto o glicogénio do figado funciona como uma reserva de glicose para
a manutencao dos niveis sanglineos desta substancia. Os niveis de glicogénio
hepatico variam com a ingestao de alimento, acumulando altos niveis logo apds
a alimentacao. Apds 12 a 18 horas de jejum, o figado torna-se quase totalmente
desprovido de glicogénio (veja a Figura 25.1), ja o glicogénio do musculo sé
diminui apds exercicio vigoroso prolongado. As reservas de glicogénio hepatico
sdo, portanto, Uteis para o intervalo entre as refeicoes.

Elas mantém-se um pouco mais elevadas para atender o jejum noturno.



O glicogénio do musculo é uma fonte de ATP para aumentar a atividade
muscular. A maioria da glicose do glicogénio muscular é consumida dentro
das células musculares sem a formacao de glicose livre como intermediario.
O glicogénio do figado é convertido em glicose para que esta alcance
a corrente sangiiinea no momento de jejum. A conversao de glicose em
glicogénio no musculo é mais importante do que a glicogénese hepética para
diminuir os niveis de glicose sanglinea apds as refeicoes.

Os granulos de glicogénio sdo abundantes no figado de animais bem
alimentados, mas sao bem reduzidos no figado de animais apds 24 horas
de jejum. Veja a Figura 25.1. Exercicios intensos causam a mesma perda de
glicogénio muscular. Os granulos de glicogénio correspondem a agregados de

moléculas de glicogénio e possuem massa molecular em torno de 2x107 Da.

Figura 25.1: Micrografia eletrénica mostrando granulos de glicogénio (pontos
pretos) no figado de um rato bem alimentado (a) e a auséncia relativa de
tais granulos no figado de um rato em jejum por 24 horas (b).

(DEVLIN, Thomas M. Textbook of Biochemistry : with clinical correlations.
4.ed. New York: Wiley-Liss, 1997.)

A figura foi originalmente fornecida pelo Dr. Robert R. Cardell do Depart-
ment of Anatomy at the University of Cincinnati.
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GLICOGENOLISE

A glicogénio fosforilase catalisa a primeira etapa da degradacao
do glicogénio

A glicogénio fosforilase catalisa a fosfor6lise (clivagem pela entrada
de um fosfato) do glicogénio, uma reacao na qual um Pi é usado na
clivagem de uma ligagio a-1,4-glicosidica para render glicose 1-fosfato

(Figura 25.2). Essa clivagem sempre ocorre no terminal ndo-redutor da

molécula de glicogénio.

Terminal
o redutor

Terminal
ndo-redutor g

Glicogénio (estrutura parcial)

Pi  Glicogénio fosforilase

oPo7

Glicogénio com uma glicose a menos 0-D-glicose 1-fosfato

Figura 25.2: Reacdo catalisada pela glicogénio fosforilase.

A préxima etapa da degradacdo do glicogénio é catalisada pela
enzima fosfoglicomutase, uma enzima que transfere o fosfato da posi¢ao 1 da
molécula de glicose1-P para a posi¢do 6, formando uma molécula de glicose
6-P. Essa reagdo permanece proxima ao equilibrio em condigdes celulares,
permitindo que ela ocorra tanto no sentido de formagio de glicose 1-P
(quando a sintese de glicogénio é necessiria) ou no sentido de formagio de
glicose 6-P quando ha necessidade glicose na corrente sangiiinea ou quando

a glicolise para a produgdo de energia é necessaria (Figura 25.3).
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CH, OPOZ”
Enz. Fosfo-glicomutase

H4 H 1H
OH H

OH OH
H OH

Figura 25.3: Reacdo catalisada pela enzima fosfo-glicomutase.

A préxima enzima envolvida na glicogenodlise depende do tecido
em consideracdo, veja a Figura 25.4. No figado, a glicose-6-fosfato é
hidrolisada em glicose e Pi. Desse modo a glicose liberada pode ser
transportada da célula hepatica para a corrente sangiiinea e ser conduzida
para diversos tecidos extra-hepaticos. O musculo ndo possui a enzima

glicose-6-fosfatase; por isso a glicose-6-P formada

é utilizada pela prépria célula muscular. A Glicogénio

Figura 25.4 mostra um esquema da glicogendlise,

~ ~ Pi
destacando o destino dos produtos de degradagio Glicogénio fosforilase

do glicogénio no figado e nos tecidos periféricos.

Note que o piruvato formado pode ser degradado
Glicose 1-fosfato

em CO, + H,O (o que ocorre nos musculos

que operam em aerobiose como o coragdo,
por exemplo) ou em lactato, o que ocorre nos Fosfo-glicomutase
musculos que recebem menos oxigénio.

Como vocé deve

Glicose 6-fosfato

se lembrar, pois foi visto

em Bioquimica I, o glico-
N lécul Glicose 6-fosfatase (no figado)
genio € uma molecula . . .
Pi Glicose (tecidos periféricos)

ramificada. A primeira

Glicose

enzima envolvida na

degradacao do glico-

Piruvato |——p Lactato

génio, a glicogénio fosfo-
rilase, é especifica para
ligacoes glicosidicas a-1,4. Entretanto ela deixa de

atuar quando se aproxima (4 residuos antes) dos Acetil-CoA

pontos de ramifica¢io (ligagoes glicosidicas a-1,6). Ciclo de Krebs

A molécula residual da hidrélise do glicogénio
pela enzima glicogénio fosforilase é denominada +H20  Figura 25.4: Glicogendlise

no figado e em tecidos

dextrina limite. periféricos.
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Para que a clivagem dessa dextrina limite ocorra, faz-se necessdria a agao

de uma enzima desramificadora. A enzima desramificadora é uma enzima

bifuncional, que catalisa duas reagdes necessarias para desramificar o

glicogénio. A primeira acdo é uma atividade 4-a-D-glicanotransferase

na qual uma fita com trés residuos glicosil é removida do quarto residuo

a partir da ramificacdo da molécula de glicogénio (Figura 25.5). A fita

permanece covalentemente ligada a enzima até que ela seja transferida

para o grupo 4-hidroxil de um residuo glicosil do terminal da mesma

molécula de glicogénio ou de uma molécula adjacente. O resultado é

a formacdo de uma cadeia maior de amilose com somente um residuo

Ponto de ramificacdo, ligacdo 1,6 glicosil permanecendo em uma liga¢do a-1,4. Essa ligagao é
clivada pela segunda a¢do da enzima desramificadora,

que é uma atividade amilo-a-1,6 glicosidase. A

acdo cooperativa entre a glicogénio fosforilase

Glicogénio e a enzima desramificadora resulta em

completa fosfordlise e hidrélise do

3Pi

glicogénio. As doencgas de

-
Glicoses unidas por ligacdes a.1-4

3 Glicose estoque de glicogénio

1-P{ P
ocorrem quando
Glicogénio fosforilase

uma dessas
enzimas é

deficiente.

Enzima desramificadora
(atividade transferase)

Glicose

O

Enzima desramificadora
Figura 25.5: Acio da enzi- (atividade transferase)
ma desramificadora.
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RESUMO

A degradacao dos estoques de glicogénio (glicogendlise) ocorre através da acdo
da glicogénio fosforilase. A acdo desta enzima é remover fosforoliticamente
um residuo de glicose a partir da quebra de uma ligacdo a1,4 da molécula de

glicogénio. O produto desta reagdo é a glicose-1-fosfato.

A glicose-1-fosfato produzida pela a¢do da fosforilase é convertida em glicose-6-

fosfato pela fosfoglicomutase.

A conversao de glicose-6-fosfato em glicose, que ocorre no figado, rim e intestinos,
pela acdo da glicose 6-fosfatase, ndo acontece no musculo esquelético devido a
falta desta enzima. No figado, a acdo desta enzima conduz a glicogendlise para

geracao de glicose livre e a manutencdo da concentracdo desta no sangue.

A fosforilase ndo remove residuos de glicose a partir das ligacdes a1,6 do
glicogénio. A atividade da fosforilase cessa a quatro residuos de glicose do
ponto de ramificacdo. Para a remocao de glicose destes pontos é necessaria a
acao da enzima desramificadora (também conhecida por glucan transferase), que
contém duas atividades: glicotransferase e glicosidase. A atividade de transferase
remove um bloco de trés grupamentos glicosil de uma ramificacdo para outra. A
glicose em uma ligagdo a1,6 da ramificacdo é removida pela acdo da glicosidase.
Teoricamente, a glicogenélise ocorre no musculo esquelético e pode gerar alguma
glicose livre para entrar na corrente sangiinea. No entanto, a glicose livre é
imediatamente fosforilada e entra na via glicolitica para produzir ATP quando a

demanda energética é baixa.

Os exercicios referentes as Aulas 25, 26 e 27 serao propostos apoés a Aula 27.
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AULA

Biossintese do glicogénio

Ao final desta aula, vocé devera ser capaz de:

e Compreender as vias de biossintese do
glicogénio.

O
N
<+
D
e

O

E fundamental rever os assuntos ligados a
estrutura e fungdo dos carboidratos, abordados
nas Aulas 32, 33 e 34 de Bioquimica I.
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INTRODUCAO
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Em diversos organismos, o excesso de glicose é convertido em formas poliméricas
para fins de estoque e em dissacarideos para fins de transporte. Como vocé
aprendeu em Bioquimica |, a principal forma de estoque de glicose em
vertebrados e em microorganismos é o glicogénio, enquanto em plantas
é 0 amido. Em vertebrados, a prépria glicose é transportada no sangue; em
plantas, a forma de transporte é a sacarose; e em insetos é a trealose.

Muitas das reacdes nas quais as hexoses sao transformadas ou polimerizadas
envolvem nucleotideos ligados a aclicares, compostos nos quais o carbono
anomérico do acucar é ativado pela ligacdo do nucleotideo, através de uma
ligacao fosfo-diéster. Assim, os aclicares-nucleotideo séo os substratos para a

polimerizacdo dos monossacarideos em dissacarideos e polissacarideos.



A BIOSSINTESE DO GLICOGENIO ENVOLVE UM
NUCLEOTIDEO ESPECIAL DA GLICOSE

A glicose é fosforilada a glicose 6-fosfato (=glicose 6-P), uma
reacao que é comum a primeira reagao da via glicolitica. Esta reagdo é
catalisada pela hexoquinase no misculo e pela glicoquinase no figado.
Entio a glicose 6-P é convertida em glicose-1-P na reacgdo catalisada pela
fosfoglicomutase. Esta enzima, a fosfoglimutase, é fosforilada e o grupo
fosfato participa na reacdo reversivel em que a glicose-1,6-bifosfato é

um intermedidrio da rea¢do. Veja a reacdo abaixo:

ENZ-P + Glicose-6-Re» ENZ + Glicose-1,6-biP<«»Enz-P + glicose-1-P

A seguir, a glicose 1-P reage com a uridinatrifosfato (UTP) para
formar o nucleotideo ativo, a uridina-difosfato-glicose (UDPGlicose, ou
UDPGIc). Essa reacio é catalisada pela enzima UDP-Glc-pirofosforilase.

Veja a estrutura da UDPGlicose na Figura 26.1. Observe a reacdo:

UTP + Glicose-1P < UDP Glicose + PPi

(o)
CH,OH
(@) HN
) H/ H H ) Base: Uridina
Glicose Ligagdes
OH H éster-fosforicas
o)
OH 0--P---0—P--O—CH, N
H OH

Acucar: Ribose

Figura 26.1: Estrutura da UDP glicose (Uridina difosfato — glicose).
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A hidroélise subseqiiente do pirofosfato inorganico (PPi) pela
pirofosfatase inorganica desloca o equilibrio da reagdo para a direita
da equacdo.

Pela enzima glicogénio sintase, o carbono 1 da glicose ativada,
UDPGIc, forma uma ligagao glicosidica com o carbono 4 da glicose
terminal do glicogénio que esta sendo formado, liberando uma uridina
difosfato (UDP). Um resumo da via de sintese do glicogénio é apresentado
na Figura 26.2. Uma molécula de glicogénio preexistente, ou primer de

glicogénio, deve estar presente para iniciar a reacio.

Glicose

ATP
Hexoquinase C
ADP

A 4

Glicose 6-fosfato

Fosfoglicomutase

Glicose 1-fosfato

UTP
Glicose-1P uridiltransferase
PPi
UDP-glicose
(glicose),
Glicogénio sintase
(glicose),,, 1

UDP

Figura 26.2: Via de sintese do glicogénio.



Até recentemente, a fonte da primeira molécula de glicogénio
que podia atuar como um primer na sua sintese era desconhecida.
Recentemente, foi descoberto que uma proteina conhecida como
glicogenina e que esta localizada no centro da molécula de glicogénio,
pode ajudar nesta questdo. A glicogenina tem uma propriedade
incomum: a de catalisar a sua prépria glicosilagio, fixando o carbono-1
da UDP glicose a um residuo de tirosina na enzima. A glicose fixada

pode servir como um primer requerido pela glicose sintase.

UDPGlicose + (C,) -+ UDP + (C)

(primer do glicogénio) (glicogénio)

n+l

CRESCIMENTO DA RAMIFICACAO DA CADEIA DE
GLICOGENIO

A adi¢do de um residuo de glicose em uma cadeia de glicogénio
preexistente, ou primer, ocorre na extremidade ndo redutora da molécula,
de modo que as ramificagdes da drvore de glicogénio tornam-se alongadas
pela formacao de ligagdes de glicose a1l —» 4 sucessivas (veja Figura
26.3). Quando a cadeia for alongada em 11 residuos de glicose, uma outra
enzima, a enzima de ramificagio, isto €, a (amido [1 = 4 = 1 = 6]
transglicosidase) transfere parte da cadeia 1 =4 (minimo de seis residuos
de glicose) para uma cadeia adjacente, para formar uma ligagdo 1 — 6,
estabelecendo assim um ponto de ramificagio na molécula. As ramificacoes
crescem por novas adi¢des de unidades de glicose 1 = 4 e formam-se
novas ramificacdes. Como aumenta o nimero de residuos terminais ndo
redutores, também aumenta o numero total de sitios reativos da molécula,
acelerando tanto a glicogénese como a glicogendlise.

A glicogendlise e a glicogénese ocorrem no citosol das células
hepdaticas e musculares. Assim, como o intermedidrio glicose-1P é
gerado na glicogenolise e este mesmo intermedidrio pode ser usado para
a glicogénese, ha necessidade de um mecanismo de regulacio muito
ajustado para que sitios futeis (degradagio e biossintese de glicogénio
simultaneamente) ndo ocorram em uma mesma célula. E sobre esse

processo de regulagio que falaremos na Aula 27.
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(7) UDP glicose
Glicogénio sintase
(7) UDP

L

Enzima
Ramificadora

§

Figura 26.3: Acdo da enzima ramificadora.
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RESUMO

e Asintese do glicogénio a partir da glicose é executada pela glicogénio sintase.
Esta enzima utiliza como substratos: a UDP glicose e o estado final ndo reduzido

do glicogénio com outro substrato.

e A ativacdo de glicose, para ser usada pela sintese de glicogénio, é executada
pela UDP glicose-pirofosforilase. Esta enzima troca o fosfato do carbono-1 da
glicose-1-fosfato por UDP. A energia da ligacao fosfoglicosil da UDP glicose é
utilizada pela glicogénio-sintase para catalisar a incorporacao de glicose em uma
molécula preexistente do glicogénio. A molécula de UDP é subseqlientemente
liberada da enzima. As ramificacées a-(1,6) na glicose sdo formadas pela acdo da
amilo-(1,4-1,6)-transglicosilase, também designada por enzima de ramificacao.
Esta transfere um fragmento terminal dos residuos 6-7 da glicose (de um
polimero de no minimo 11 residuos de glicose) para um residuo interno na

posicao hidroxil C-6.

e A glicogenina, uma proteina de 37 kDa, atua como um primer para a sintese

do glicogénio.

Detalhes sobre as Aulas 25 e 26 podem ser obtidos no site:

http://www.icb.ufmg.br/~Ibcd/prodabi3/grupos/grupo5/grupo5.htmi
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Regulacao do metabolismo
do glicogénio

Ao final desta aula, vocé devera ser capaz de:

e Aprender sobre as vias de regulacdo do
metabolismo de glicogénio.

e Reforcar os conceitos adquiridos sobre
regulacao alostérica, regulagao por
modulacdo covalente e regulacdo hormonal.

Pré-requisito

Conhecimentos adquiridos nas
Aulas 2, 3, 25 e 26 de Bioquimica II.
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INTRODUCAO
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Na Aula 25 vocé viu uma figura (25.1) que comparava os granulos de glicogénio,
presentes no citosol de um hepatdcito de rato bem alimentado, com os granulos
existentes em um hepatécito de um rato em jejum. Vocé aprendeu, nas Aulas
25 e 26, que a degradacao do glicogénio e a sua sintese ocorrem préximo a
estes granulos, e, portanto, no citosol. Assim, podemos deduzir que as duas
enzimas chaves do metabolismo do glicogénio, a glicogénio fosforilase e a

glicogénio sintase, estejam distribuidas no citosol.

Agora pensemos juntos...

Durante a degradacdo do glicogénio liberamos glicose-1-fosfato pela acdo
da glicogénio fosforilase; esta molécula é usada na sintese do glicogénio,
pela acdo da glicogénio sintase. Uma célula precisa, portanto, de sistemas de
regulacdo muito aprimorados para impedir a realizacdo de ciclos futeis, ou
seja, reacoes que aparentemente nao conduziriam a lugar algum. Neste caso,
a glicose 1-P gerada na degradacéo do glicogénio para atender a necessidade
de aumento dos niveis de glicose sangiinea ou para alimentar a via glicolitica
poderia ser imediatamente utilizada para repor as reservas de glicogénio. Para
impedir tal ciclo futil, nosso organismo desenvolveu mecanismos de controle
simultaneos para cada uma destas duas enzimas. S8o estes mecanismos que

serdo abordados nesta aula.



REGULACAO DA GLICOGENIO FOSFORILASE

Como vocé deve ter aprendido na Aula 235, a glicogénio fosforilase
degrada glicogénio para gerar glicose quando os niveis desta, na corrente
sanglinea, estdo baixos. Assim, utilizamos glicogénio durante o jejum
(como, por exemplo, no intervalo entre as refei¢des) ou ainda quando
necessitamos de energia. Um indicativo para a célula de que a demanda
energética estd baixa pode ser visualizado por aumentos nos niveis de
AMP ou por decréscimo na concentragio de ATP. Em funcdo destas
observacoes, é facil compreendermos que a glicogénio fosforilase esteja
sujeita a ativagao alostérica por AMP ciclico e a inibi¢ao por glicose e
ATP. Além da regulacdo alostérica, a glicogénio fosforilase esta sujeita
também a uma regulacdo por modulagio covalente.

A glicogénio fosforilase existe em uma forma “a”, ativa, e
em uma forma “b” que é inativa. Estas formas sio interconvertidas
pela acdo das enzimas glicogénio fosforilase quinase e fosfo proteina
fosfatase. A primeira enzima catalisa a adi¢io de um fosfato na enzima
glicogénio fosforilase (lembre-se de que toda enzima classificada como
quinase catalisa reacdes de fosforilagdo), enquanto a fosfo-proteina
fosfatase retira este fosfato adicionado. Vocé pode entdo observar
que a glicogénio fosforilase quinase ativa a glicogénio fosforilase, e a
fosfo-proteina fosfatase inibe a glicogénio fosforilase. Essas reacoes de
fosforilacao ou de desfosforilagio (um tipo particular de modulac¢do
covalente) promovem mudangas conformacionais na glicogénio
fosforilase, que tém como conseqtiéncias a transformacdo da enzima
para um estagio catalitico mais ativo, quando fosforilada, ou um estigio
catalitico menos ativo, quando desfosforilada. Observe um resumo

destas informagoes na Figura 27.1.

Se vocé teve duvida sobre o
que é regulacdo alostérica
e regulacdo por modulagéo
covalente, leia novamente
a Aula 3.
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Glicogénio fosforilase quinase (b)

|:| AMP ciclico
ATP Pi //
//
e
AMP------ >© Proteina quinase A Fosfo-proteina fosfatase

ciclico @
w

~

~
~

Insulina
ADP H,0
Glicogénio fosforilase quinase (a)
Glicose
he
Glicogénio fosforilase (b) Glicogénio fosforilase (a)
©, AMP o-»

O

Figura 27.1: Regulacdo da glicogénio fosfo-
rilase e da glicogénio fosforilase quinase por

Fosfo-proteina fosfatase

modulag¢do covalente. /,@ @,

A fosforilagdo converte as enzimas glicogénio e .

- ~

fosforilase e glicogénio fosforilase quinase em AMP eidico Insulina

suas formas ativas: glicogénio fosforilase (a) e
glicogénio fosforilase quinase (a).

A enzima glicogénio fosforilase quinase catalisa a reacdo de
adicao de um fosfato, doado pelo ATP, a enzima glicogénio fosforilase,
sendo, portanto, responsdvel pela ativagao desta ultima enzima.
Entretanto, a glicogénio fosforilase quinase estd também sujeita a
regulagdo por uma proteina quinase A. Olhe novamente para a Figura
27.1 e observe estas afirmacdes. Vocé pode reparar que a glicogénio
fosforilase quinase também existe nas formas (a) e (b). A mudanca da
forma (b) para a forma (a) ocorreu apds a fosforilacdo catalisada pela
proteina quinase. Novamente o fosfato inorginico (Pi) adicionado
veio de uma molécula de ATP.

Agora pense comigo: “Se a proteina quinase A estivesse sempre
ativa na célula, provavelmente ela ativaria a glicogénio fosforilase
quinase, que por sua vez ativaria a glicogénio fosforilase. Com a
glicogénio fosforilase ativa seria praticamente impossivel estocar
glicogénio.” Logo, com certeza, deve haver um mecanismo para
regular a proteina quinase A, a enzima responsdvel por disparar o
processo de regulacdo das duas outras enzimas; é este 0 mecanismo

que estudaremos agora.
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REGULACAO DA PROTEINA QUINASE A

A proteina quinase A é formada por quatro cadeias polipeptidicas,
ou seja, é um tetrAmero com duas subunidades reguladoras e duas
subunidades cataliticas que se encontram associadas, quando a enzima
estd na forma inativa. Quatro moléculas de AMP ciclico (adenosina
mono-fosfato ciclica — cAMP) se ligam as subunidades reguladoras,
sendo duas por subunidade. Apds a associacdo das moléculas de AMP
ciclico as subunidades reguladoras, as duas subunidades cataliticas sao
liberadas, expondo seus sitios ativos. Neste caso dizemos que a proteina

quinase foi entdo ativada. Veja a Figura 27.2.

+4cAMP

ADP~P
ATP

Sitio
catalitico

ADP-P

Sitio catalitico

+

P-0
Resumo das Etapas
R,C,+ 4cAMP  mmmmmemeo > 2C + Ry(cAMP),
Subunidade catalitica
ATP + Proteina-OH ~  --------- > ADP + Proteina-OPO3

Figura 27. 2: Ativacdo da proteina quinase.

Todo o processo de ativagio estaria resolvido se vocé soubesse quem
é a molécula AMP ciclico e como ela é formada. Vamos entdo conhecer
o processo de formagio do AMP ciclico, uma molécula conhecida como

um segundo mensageiro celular.
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FORMACAO DO AMP CiCLICO

Antes de falarmos exatamente sobre a formag¢io do AMP ciclico
¢é importante que vocé relembre as situacdes metabdlicas nas quais um
organismo necessita utilizar suas reservas de glicogénio. Duas sdo as
principais situacdes: a primeira é no intervalo entre as refei¢es, onde
o glicogénio hepatico é consumido para manter os niveis da glicose
sangiiinea em valores normais; a segunda ocorre nos momentos em que
0 organismo precisa de energia para movimentos, como por exemplo
durante o exercicio, ou em uma situa¢ao de alerta. No primeiro caso,
normalmente o sinal endégeno é queda nos niveis de glicose sangiiinea,
situa¢ao a qual o organismo responde liberando o hormoénio glucagon; no
segundo caso 0 hormonio adrenalina é liberado. Os hormoénios glucagon
e adrenalina sdo, portanto, os primeiros mensageiros. Estes hormdnios
sdo liberados na circulacio, se dirigem aos 6rgaos- alvos, mas nio podem
atravessar a membrana celular. Assim, glucagon e adrenalina se ligam aos
receptores presentes no figado, no caso do glucagon, e no musculo, no
caso da adrenalina. Os receptores de membrana estio associados a uma
proteina que pode se ligar ao nucleotideo guanosina trifosfato (proteina
G). Apos esta ligacdo, a proteina G se desloca através da membrana e
ativa uma enzima, a adenilato ciclase, que se encontra associada a esta
membrana. A adenilato ciclase converte ATP em AMP ciclico no citosol
das células hepaticas e musculares. Veja a estrutura do AMP ciclico na

Figura 27.3 e o seu processo de formagio na Figura 27.4.

K ‘ \> Adenina

Ribose

Observe a formacdo do anel entre a hidroxila
O- do C5 da ribose com o grupamento fosfato

N

Figura 27.3: Estrutura da adenosina monofosfato (AMP Ciclico).




Molécula  Sitio de ligacao Adenilato ciclase
ligante do ligante (inativa)

Meio extracelular

Membrana
plasmatica

Meio intracelular

Proteina G (inativa)

GTP
’ (a)
Complexo ligante receptor GDP

Proteina G (ativa)

Adenilato ciclase
(ativa)

AMP ciclico 5 AMP
(d) l Fosfodiesterase

Figura 27.4: Processo de formagédo do AMP ciclico.
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Para dar prosseguimento as reacdes catalisadas pela proteina
quinase A, uma molécula de ATP se associa ao sitio catalitico que foi
exposto em cada uma das duas subunidades, permitindo que a proteina
a ser fosforilada receba um fosfato desta molécula de ATP. A proteina
quinase fosforilada se dissocia da subunidade catalitica e estd pronta
para ativar outras proteinas no interior da célula. No caso em analise,
a proteina a ser fosforilada para ser ativada é a glicogénio fosforilase
quinase. Esta enzima catalisa a ativa¢do da glicogénio fosforilase que
atua diretamente sobre o glicogénio. Observe esta cascata de ativagdes

na Figura 27.5.

Hormoénio (adrenalina ou glucagon)

Adenilato ciclase Adenilato ciclase
(inativa) (ativa)
ATP AMP ciclico + PPi
Ativacao
Proteina quinase A Proteina quinase A
inativa ativa
ATP
ADP
Fosforilase quinase Fosforilase quinase-P
(b) inativa (a) ativa
ATP
Fosfatase ADP
P —
Glicogénio fosforilase  Glicogénio fosforilase-P
(b) inativa (a) ativa
Figura 27.5: Cascata de ativa¢ado da
glicogénio fosforilase.
Fosfatase
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REGULACAO DA GLICOGENIO SINTASE

Bem, vocé ja sabe que a glicogénio sintase catalisa a sintese da
molécula de glicogénio e que usa os componentes que sio gerados na
degradagdo. Assim, a glicogénio sintase deve ser ativada no mesmo
momento em que a glicogénio fosforilase for inativada para que ciclos
de reagdo futeis ndo ocorram na célula. Veja a forma eficiente que a
célula adotou para solucionar esta situacdo: a mesma proteina quinase
que fosforila a glicogénio fosforilase quinase, ativando-a, fosforila a
glicogénio sintase, tornando-a inativa.

Podemos concluir entio que os hormdnios que dispararam o
processo de ativacdo das enzimas envolvidas nas etapas de degradacdo
do glicogénio, no caso o glucagon e a adrenalina, sdo capazes de inibir
a enzima-chave do processo de biossintese.

Se vocé observar cuidadosamente a parte inferior das Figuras 27.1
e 27.6, notard que o horménio insulina ativa a fosfoproteina fosfatase,
uma enzima que catalisa a hidrélise da ligagio éster-fosfato de proteinas
que foram fosforiladas, tanto glicogénio sintase quanto glicogénio
fosforilase. Assim, a insulina é um hormdnio que possui uma
acdo sobre o metabolismo do glicogénio, antagonica ao
glucagon e a adrenalina. Ou seja, ela estimula os
processos que levem a sintese do glicogénio.

Este hormonio é liberado pelo nosso

organismo logo apds as refeicdes para ATP O‘EI

que os estoques de glicogénio sejam
repostos. Este assunto serd também
abordado nas Aulas 30, 31 e 32.

Glicogénio sintase (a) ativa

[]

Fosfo-proteina fosfatase

Figura 27.6: Regula¢do da glicogénio sintase e
por modulacdo covalente. e
A fosforilacdo converte glicogénio sintase a AMP ciclico

(ativa) em glicogénio sintase b (inativa).

Proteina quinase A ativa

AULA ﬁ

Glicogénio sintase (b) inativa
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RESUMO

¢ A degradacao do glicogénio muscular ocorre quando a situagdo energética da
célula é baixa, ou seja, quando os niveis de ATP estao baixos e os niveis de AMP

estdo elevados.
* O glicogénio hepatico é utilizado no intervalo entre as refeicGes.

¢ A enzima chave do processo de glicogendlise é a glicogénio fosforilase. Esta
enzima é regulada por efetores alostéricos, por modulacdo covalente do tipo

fosforilacdo e por regulacdo hormonal.

e O AMP é um efetor positivo (ativador) da glicogénio fosforilase; ja a glicose e

o ATP sdo efetores negativos.

* A glicogénio fosforilase existe em duas conformacGes: uma inativa, desfosforilada,
a forma b; uma forma ativa, fosforilada, a forma a. A enzima responsavel por esta

fosforilacdo é a glicogénio fosforilase quinase.

¢ A enzima glicogénio fosforilase quinase é ativada por uma cascata de rea¢des

disparada pelo aumento dos niveis de AMP ciclico dentro da célula.

¢ Os hormoénios glucagon e adrenalina apresentam um mecanismo de a¢do
mediado por AMP ciclico. SGo horménios cuja acdo final é acelerar o processo de

glicogendlise.

¢ A insulina é um horménio que ativa a fosfo-proteina fosfatase, a enzima que
catalisa a reacdo de retirada de um fosfato da enzima glicogénio fosforilase,
inativando-a. A insulina é, portanto, um horménio que interrompe o processo de

glicogendlise e ativa o processo de glicogénese.

A enzima chave do processo de glicogénese é a glicogénio sintase, a qual é
regulada também por fosforilacdo. No entanto, de maneira oposta a glicogénio
fosforilase, a glicogénio sintase é inibida por fosforilacdo. Ambas as enzimas estéo
presentes no citosol e necessitam da proteina quinase A para serem fosforiladas.
Assim, o fato de a glicogénio fosforilase ser ativada por um mesmo processo que
inativa a glicogénio sintase permitiu a célula coordenar processos de degradacgao e
biossintese do glicogénio, passando por intermediarios comuns, dentro do mesmo

compartimento celular.
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EXERCICIOS REFERENTES AS AULAS 25, 26 E 27

1. Explique como as seguintes observagdes identificam o ponto de regula¢do da

sintese de glicogénio no musculo esquelético.

a) A medida da atividade da glicogénio sintase no musculo em repouso, expressa
em micromoles de UDP glicose usada por grama por minuto, € menor do que a
atividade da fosfo glicomutase medida também como micromoles de substrato

transformada por grama por minuto.

b) O estimulo da sintese de glicogénio leva a um decréscimo na concentra¢do de
glicose 6-fosfato, a um grande decréscimo na concentracao de UDP glicose e a

um substancial aumento de UDP.

Relacione as seguintes enzimas as situacdes apresentadas nas questdes 2 a 5

(justifique cada resposta).
A- Glicogénio fosforilase
B- Enzima desramificadora
C- Proteina quinase

D- Adenilato ciclase

E- Glicose 6-fosfatase

2. Quando os niveis de glucagon sangliineo aumentam, quais enzimas aumentam?

3. Qual enzima é bifuncional?

4. Qual enzima néo estd presente nos musculos mas esta presente no figado?
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5. Qual enzima catalisa a retirada de uma molécula de glicose1-P do glicogénio?

6. Quando os niveis de glicose sdo diminuidos ha uma ativa¢do da glicogénio

fosforilase. Faca um esquema desse processo.

7. Discuta sobre o processo que permite a sintese do glicogénio.

8. A fosforilacao ativa quais das seguintes enzimas?
(justifique cada resposta)

A- Glicogénio fosforilase.

B- Proteina quinase.

C- Fosforilase quinase.

D- Glicogénio sintase.
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Introducao a
gliconeogénese

Ao final desta aula, vocé devera ser capaz de:

¢ Conhecer uma importante via metabolica
que tem como fungdo a manutencao dos
niveis sangiiineos de glicose. Entretanto, o
objetivo mais importante desta aula nao
sera estudarmos em detalhe as reacoes que
fazem parte desta via, mas sim comegarmos a
entender o metabolismo de nosso organismo
de forma mais integrada.

Pré-requisito

Vocé deve ter acompanhado bem a matéria até
agora, pois vai ser necessario retornar a varios
pontos explorados anteriormente.
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INTRODUCAO
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Até agora, vocé conheceu diversos caminhos metabdlicos responsaveis tanto
pela degradacao dos nutrientes com consequente sintese de ATP, como
também pela sintese de macromoléculas fundamentais para o funcionamento
das células e do organismo. Para terminarmos nosso curso, ainda precisamos
estudar mais uma via metabdlica, chamada gliconeogénese, que é o tema
de nossas préximas aulas. Entretanto, faremos isso de uma forma um pouco
diferente, pois usaremos o estudo desta via para comecarmos a integrar todo
o conhecimento adquirido até agora, de forma que vocé consiga construir
uma visao de como funciona nosso corpo. Por isso, talvez, muitas vezes seja
necessario voltar as aulas anteriores para consultas, o que vocé deve fazer
sempre que sentir necessidade. Assim, esta parte da matéria também permitira
gue vocé revise e sedimente varios pontos anteriormente estudados.

Vamos comecar com uma atividade que servird para vocé relembrar os principais
aspectos relacionados a utilizagdo de nutrientes pelo organismo e também para

introduzir o tema da aula.

ESTUDOS SOBRE O JEJUM PROLONGADO

Na década de 1960, uma corrente da Medicina pregava que a
melhor forma de tratar a obesidade era submeter os pacientes obesos a um
jejum prolongado assistido. Com isso, muitos individuos se internaram
por cerca de seis semanas, as quais passaram sem se alimentar. Além de
promover de fato o emagrecimento dos pacientes, esse tipo de tratamento
permitiu a obtengdo de uma série de dados a respeito do comportamento
do organismo em decorréncia da falta de alimentacdo. Desta forma, o
estudo do metabolismo durante o jejum possibilitou a compreensio
de uma série de regulagdes e adaptacdes metabdlicas essenciais para
o entendimento do funcionamento do nosso corpo, mesmo em outras

situacdes bem mais freqiientes.



Vamos, agora, observar a Tabela 28.1. Ela mostra algumas

medidas obtidas a partir do acompanhamento dos pacientes obesos

em tratamento.

Tabela 28.1: Variacdes das concentra¢des plasmaticas de glicose e acidos graxos e do conteudo de glicogénio
hepatico de um paciente em jejum prolongado.

0 2h | 4h | 1dia |3 dias| 7 dias | 8 dias| 10 dias | 28 dias

glicose] (mM) 5,5 541 50| 44 | 3,8 3,6 3,5 3,8 3,6
[4cidos graxos] (mM) | 0,3 | 0,35| 0,4 | 0,5 | 1,18 | 1,15 | 1,58 | 1,36 1,44
Glicogénio hepatico (g) | 97 84 70 14 3 -- -- -- --

Tente construir, a partir dos dados apresentados na tabela, um
grafico que relacione o tempo em jejum com a concentracdo sangiiinea de

glicose e de acidos graxos e com a quantidade de glicogénio no figado.
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Concentracao plasmatica (mM)

Confira se o gréfico construido por vocé ficou igual ao grifico

mostrado na Figura 28.1.
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Figura 28.1: Variacdes das concentra¢des plasmaticas de glicose e acidos graxos e do
conteudo de glicogénio hepatico de um paciente em jejum prolongado.

VARIACOES NA CONCENTRACAO SANGUINEA DE ACIDOS
GRAXOS DURANTE O JEJUM

Vamos comecar analisando o que ocorre com a concentragdo de
dcidos graxos circulantes. Observando o grafico, vemos que ocorre um
aumento da concentrag¢io sangiiinea dessas moléculas logo no inicio
do jejum. Isso se dd, como ja vimos na aula que trata da degradagio
dos 4cidos graxos, devido a ativaciao da lipdlise no tecido adiposo,
resultando na hidrolise dos triacilglicer6is armazenados e na liberacio,
para a corrente sangiiinea, de glicerol e acidos graxos. Estes ultimos
passam a ser utilizados como fonte energética exclusiva pela maioria dos
6rgaos e tecidos, incluindo o figado, os musculos e os rins. O aumento
da lipolise ocorre pela ativacdo da enzima lipase sensivel a hormoénio
(LHS) no tecido adiposo.

Até o momento ficou claro o motivo do aumento da concentracao

de 4cidos graxos circulantes no inicio do jejum.



Mas, e apds alguns dias? Vemos no grafico que os niveis dessas moléculas se

estabilizam, permanecendo constantes ao longo de todo o jejum. Como vocé

explicaria essa observagdo? Sera que o organismo de repente para de usar os

acidos graxos?

Nao. O motivo da estabilizagdo é que, a0 mesmo tempo em que

estd ocorrendo a hidrdlise dos triacilglicerdis e a liberagio de acidos

. . . . 5 . Lembre-se de que as
graxos do tecido adiposo, varios 6rgios e tecidos estio consumindo esses reages da p-oxidacio
nutrientes como fonte de energia. E o caso do figado, dos musculos, do dos 4cidos graxos
levam a producio de
1 NADH e 1 FADH2
os triacilglicerdis vao sendo consumidos, de forma que o tecido adiposo  por cada dois carbonos

proprio tecido adiposo, dos rins etc. Por isso, ao longo de todo o jejum,

vai diminuindo e o individuo vai emagrecendo. Observe na Tabela 28.2 retirados da cadeia

L . o do 4cido graxo. Essas
a perda de peso de vérios individuos submetidos ao jejum como forma

coenzimas reduzidas
de tratamento da obesidade na década de 1960. levam elétrons para
a cadeia respiratoria,

contribuindo para

a sintese de ATP.

Além disso, as

Tabela 28.2: Caracterizagdo dos individuos submetidos ao jejum prolongado. varias moléculas de

acetil-CoA formadas

Individuo | Idade (anos) Sexo Peso (kg) também podem
Inicial Final | Diferenca O:;;g:iljzjznéz
1 19 M 125,2 101,8 234 Krebs, gerando mais
2 21 M 160,6 138,2 22,4 ATPs.
3 28 M 178,6 159,6 15,7
4 16 F 1041 88,4 15,7
5 20 F 108,9 93,0 15,9

Agora que vocé entendeu bem a utilizagdo dos 4cidos graxos ao

longo do jejum, podemos levantar uma outra questio.

Serd que todas as nossas células estdo usando os acidos graxos como fonte de

energia nessa situacao?
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Para tirar qualquer
duvida sobre
fermentagio
consulte as Aulas
10 e 11.

Para responder a essa pergunta, vocé precisa primeiro relembrar
mais alguns aspectos relacionados a B-oxida¢dao dos 4cidos graxos.
As enzimas que catalisam as reacbes dessa via se localizam na matriz
mitocondrial, onde se encontra todo o aparato oxidativo da célula.
Entretanto, nem todas as nossas células possuem mitocondrias. O exemplo
mais conhecido é o das hemacias, que perdem todas as suas organelas ao
longo de seu amadurecimento. Podemos citar também algumas células
do olho, que, por estarem envolvidas com a captacdo de luz, nio podem
conter muitas moléculas que absorvem luz na faixa do visivel, como os
citocromos, uma vez que estes poderiam interferir no processo da visdo.

Assim, estas células possuem pouquissimas mitocondrias.

Logo, essas células, por nao possuirem mitocondrias, nio podem
realizar a B-oxidacdo nem o metabolismo oxidativo, e sintetizam suas
moléculas de ATP através do processo de fermentagdo lactica, cujo

substrato € a glicose.

Mas ndo sio apenas as células sem

mitocOndrias que realizam o metabolismo

Como vocé aprendeu em Bioquimica I, os

lipideos, por serem moléculas apolares, e,

anaerobico, que sdo incapazes de utilizar portanto, nao soldveis em meio aquoso, circulam

os 4cidos graxos como fonte de energia. As

células do tecido nervoso se encontram isoladas

no sangue associados a proteinas, formando
as lipoproteinas plasmaticas. Diferentes

lipoproteinas sio responsdveis pelo transporte

por um tecido especializado, chamado barreira dos lipideos, dependendo da origem do lipideo.

hemato-encefalica, que filtra o sangue antes que

este atinja o cérebro. Os 4cidos graxos, que

Os lipideos obtidos da alimentagdo circulam
associados aos quilomicrons; os lipideos

sintetizados no figado circulam associados as

circulam associados a albumina, ndo conseguem LDL ou VLDL (lipoproteina de densidade baixa

atravessar essa barreira, e, por isso, ndo chegam ou muito baixa, respectivamente); os acidos

ao cérebro. Assim, o nutriente disponivel para

graxos liberados do tecido adiposo circulam

associados a albumina.

o metabolismo cerebral é a glicose.
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VARIACOES NA CONCENTRACAO SANGUINEA DE GLICOSE
DURANTE O JEJUM

Vamos voltar ao nosso grafico.

Agora que vocé ja sabe que existem alguns tipos celulares que,
por serem incapazes de usar os dcidos graxos, requerem a glicose como
fonte de energia, tente explicar a curva de variacdo da concentragio de
glicose no sangue dos individuos em jejum.

Observe que, no inicio, a GLICEMIA cai um pouco. Entretanto, logo
apos esse periodo inicial de jejum, a concentragdo sangiiinea de glicose
se mantém estavel.

De fato, a concentracdo sangiiinea de glicose é sempre mantida
dentro de limites bastante estreitos, independentemente de qual seja o
consumo deste nutriente pelo organismo. Essa homeostase de glicose se
dd devido a uma série de mecanismos reguladores, que vamos estudar
em aulas mais a frente. Estes mecanismos sio extremamente importantes,
ja que disfungdes na capacidade de manter a glicemia levam a graves
conseqiiéncias: a diminui¢ao acentuada dos niveis de glicose no sangue,
mesmo que por periodos curtos, pode causar graves disttirbios no cérebro,
e, se for prolongada, pode levar até a morte. E ndo é s6 durante o
jejum que a glicemia é mantida constante. A hiperglicemia por longos
periodos também provoca vérios problemas metabdlicos, como aqueles
observados em quadros de diabetes. Estudaremos também este aspecto

da homeostase de glicose em aulas mais a frente.

Mas como a glicemia é mantida?

Vocé ja aprendeu que possuimos uma
reserva de glicose armazenada no figado:
0 GLICOGENIO, um polimero de glicose. A
degradacdo do glicogénio hepatico leva a
liberacdo de glicose na corrente sangliinea.
Poderiamos pensar, entdo, que a degradacio
do glicogénio hepatico seria 0o mecanismo
responsdvel pela manutencio da glicemia
durante o jejum.

Serd que isso € verdade?

GLICEMIA

Concentracio de
glicose no sangue.

Para tirar qualquer
duavida consulte

a aula sobre a
degradacio de
GLICOGENIO.
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Nio confunda

as palavras
GLICONEOGENESE, que
quer dizer sintese
(génese) da nova
(neo) glicose, com
glicogendlise, que
significa quebra ou
degradacio (lise) do
glicogénio.
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VARIACOES NA QUANTIDADE DE GLICOGENIO HEPATICO
AO LONGO DO JEJUM

Observe outra vez o grafico que vocé construiu. O que ocorre
com o glicogénio hepatico do paciente em jejum?

Como vocé pode observar, a quantidade de glicogénio no figado
diminui rapidamente, se esgotando no primeiro dia do jejum. Assim,
embora o glicogénio contribua para a manutengido da glicemia logo
nos primeiros momentos, uma outra via é necessiria apos periodos
maiores nos quais carboidratos ndo sio ingeridos. Esta via é chamada
GLICONEOGENESE, que significa “sintese da nova glicose”, e, nos mamiferos,

ocorre no figado e no cortex renal.

A VIA GLICONEOGENICA

Na década de 1930, um casal de pesquisadores chamados Carl e
Gerti Cori, conhecidos como o casal Cori, comegou a estudar a sintese
de glicose por células hepaticas. Eles prepararam um homogeneizado de
figado, ou seja, bateram um figado em uma espécie de liquidificador, de
forma que todas as células eram rompidas, obtendo-se uma suspensio
contendo todo o meio intracelular: organelas, enzimas, metabdlitos etc.
Colocaram esse homogeneizado em um tubo de ensaio e adicionaram
lactato marcado radioativamente. Apds um tempo, identificaram os
compostos radioativos presentes no tubo de ensaio com o objetivo de
determinar qual era o destino metabdlico do lactato nas células hepaticas.
Observaram que a radioatividade estava presente principalmente em
moléculas de glicose. A conclusdo desta experiéncia foi que o lactato

podia ser transformado em glicose no figado.



E como isso ocorria?
Ja se sabia, na época, que o lactato podia ser convertido em
piruvato através de reagdo reversivel catalisada pela enzima lactato

desidrogenase, presente em varios tipos celulares, inclusive no figado.

Veja a reac¢do na Figura 28.2:

Lactato desidrogenase

O 0 NADH O O
N/ o N/
; *H ;
c=0 HO—-C—0OH
| |
CH, CH,
Piruvato Lactato

+

NAD
Producao de lactato

Figura 28.2: Reac¢do catalisada pela enzima lactato desidrogenase.

Logo, o que estava de fato ocorrendo no homogeneizado prepa-
rado pelo casal Cori era a transformacdo de piruvato em glicose.

Esses achados levantavam a hip6tese de que a via de formagdo de
glicose, ou seja, a gliconeogénese, seria a inversdo da via glicolitica, que, como
vocé ja sabe, converte a glicose em duas moléculas de piruvato. Entretanto, se
observamos atentamente as reagoes da glicolise, podemos encontrar algumas
que sdo irreversiveis nas condi¢oes fisiologicas. Veja a Figura 28.3, que
contém as variagOes de energia livre de Gibbs (AG) envolvidas em cada
reacio da glicolise. Lembre-se de que quanto mais negativo forem os valores
de AG, mais energia é liberada na reagdo, e, conseqlientemente, mais dificil

serd a sua inversao nas condi¢oes da medida.

A lactato desidrogenase
apresenta isoformas
expressas nos
diferentes tecidos.
Estas isoformas se
diferenciam com
relagdo ao seu K,
(levando a diferentes
afinidades) para

seus substratos. Por
exemplo, a isoforma
presente no musculo
esquelético possui mais
afinidade pelo piruvato
do que pelo lactato.
Por isso, quando o
musculo entra em

alta atividade, logo
ap6s um pequeno
acamulo de piruvato,
que nao pode ser
completamente
oxidado devido a um
aporte insuficiente de
oxigénio, o lactato é
produzido. Por outro
lado, a isoforma
hepdtica tem maior
afinidade pelo lactato,
transformando este
em piruvato quando
sua disponibilidade

aumenta.
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AG(Kcal/mol)

g IicoseATP

1C ADP -8,0
glicose-6P

1l
frutose-6P

1C o

frutose-1,6BP

/N 03

DHAP «— gliceraldeido-3P +0,6
H(NAD++ Pi
NADH -0,4

1,3-bifosfoglicerato

Tl (:—?PP +0,3

3-fosfoglicerato

u +0,2

2-fosfoglicerato

1l -0,8

PEP
| ADP

ATP

Piruvato .
Pirvato

Figura 28.3: Resumo esquematico da via glicolitica mostrando os valores de AG
(Kcal/mol) para cada uma das reacdes.

Analisando a Figura 28.3, podemos concluir que trés reagoes da
glicolise ndo podem ser revertidas nas condi¢des fisioldgicas: a conversdo
de glicose em glicose-6P, catalisada pela enzima hexocinase; a conversio de
frutose em frutose-6P, catalisada pela enzima fosfofrutocinase-1 (PFK-1);
e a conversio de fosfoenolpiruvato (PEP) em piruvato, catalisada pela
enzima piruvato cinase. Portanto, essas etapas devem ser contornadas por
outras reagdes para que a gliconeogénese possa ocorrer. E é exatamente
isso que ocorre! A glicose é sintetizada através das mesmas reagdes da
glicolise, exceto pelas reacdes irreversiveis, que sdo contornadas por

outras reagdes, cOmo veremos na proxima aula.



RESUMO

Embora muitos 6rgéaos e tecidos possam manter seus niveis de ATP essencialmente
através da oxidacdo de acidos graxos, alguns tipos celulares dependem
exclusivamente ou preferencialmente da glicose como nutriente. Este é o caso
do cérebro, das hemacias e de algumas outras células em menor niumero no
organismo. Para a sobrevivéncia dessas células em situagdes nas quais a ingestdo de
carboidratos é baixa ou nula, é necessaria a sintese de glicose a partir de precursores

ndo-glicidicos, através de uma via metabodlica chamada gliconeogénese.

A gliconeogénese pode ser considerada uma reversdo parcial da via glicolitica,
uma vez que vdrias reacoes da glicélise sdo usadas na sintese de glicose. As reacbes
irreversiveis da glicélise, catalisadas pelas enzimas hexocinase, PFK-1 e piruvato
cinase, sdo substituidas por reacdes diferentes, catalisadas por outras enzimas,

na gliconeogénese.

EXERCIiCIOS

1. A homeostase de glicose é extremamente importante para nosso organismo.
Um dos motivos é a existéncia de alguns tipos celulares que requerem
exclusivamente ou preferencialmente a glicose como nutriente. Dé exemplos
de células que se comportam assim e justifique a dependéncia que elas tém

da glicose.
2. Justifigue o emagrecimento de um individuo mantido em jejum.

3. Por que a gliconeogénese ndo pode ser uma simples reversdo da glicose?
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A via gliconeogénica

¢ Na aula passada, vocé aprendeu que a
manutencdo da glicemia é extremamente
importante para a nossa sobrevivéncia.

Vocé aprendeu, também, que isso é possivel
gragas a gliconeogénese, uma via metabdlica
responsavel pela sintese de glicose a partir
de precursores nao glicidios. Essa via é uma
reversao parcial da via glicolitica, ja que as
reacdes reversiveis da gliclise sdo usadas
no sentido inverso para a sintese de glicose.
Entretanto, reacdes adicionais sdo necessarias
para que as reagoes irreversiveis da glicélise
sejam contornadas. Hoje aprenderemos que
reacdes sao essas.

Pré-requisito

Para seguir bem esta aula, vocé deve estar
com uma boa visdo geral das seguintes vias
metabodlicas: glicélise, ciclo de Krebs,
degradacao de aminodcidos, sintese e
degradacdo de &cidos graxos.
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A CONVERSAO DE PIRUVATO A FOSFOENOLPIRUVATO (PEP)

A primeira reacdo da glicolise que deve ser contornada é a
conversao de fosfoenolpiruvato (PEP) a piruvato, catalisada pela enzima
piruvato cinase. A formac¢io de PEP a partir de piruvato envolve uma
grande barreira energética, que para que seja superada necessita de duas
etapas. Na primeira, o piruvato é convertido em oxalacetato, através
da sua carboxilagido, catalisada pela enzima piruvato carboxilase. Na
segunda, o oxalacetato é convertido a PEP, através de reagio catalisada
pela enzima PEP carboxicinase (PEPCK).

Veja um esquema dessas duas reacdes na Figura 29.1:

Pos
(”) ? c:ri{)%\:(?ltaose I [ PEPCK (\) ?
CH3*C*C*O' ] 'O*C*CHZ*C* c-O 5 CHZZC*C*O'
Piruvato Oxaloacetato fosfoenol-
HCO; + ATP ADP + P, GTP GDP + CO, piruvato (PEP)

Figura 29.1: Conversao de piruvato em oxalacetato e, entdo, em PEP.

Assim como ocorre
com a acetil-CoA
carboxilase, a piruvato
carboxilase contém
biotina como grupo
prostético. A biotina
funciona como um
carreador de CO, nessas
reagoes.

A conversdo de
piruvato em PEP na
gliconeogénese custa
para a célula duas
moléculas de ATP,
enquanto a conversao
de PEP em piruvato
durante a glicolise gera
apenas uma molécula

de ATP.
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Repare que o CO, usado na formagao de oxalacetato ¢, em seguida,
eliminado na formacdo de PEP. Isso parece um desperdicio a primeira
vista, mas, na verdade, é uma forma de “ativacdo” do piruvato para que
seja possivel sua conversio em um composto de mais alta energia, o PEP.
Essa ativacdo se da a custa da hidrodlise de um ATP, como mostrado na
Figura 29.1. A reacdo da piruvato carboxilase é bastante semelhante a
uma outra rea¢do de carboxilac¢do ja estudada por vocé: a reagdo da
acetil-CoA carboxilase, na sintese de dcidos graxos.

A conversdo de oxalacetato em PEP requer a hidrélise de um
GTP, com incorporacdo do fosfato a molécula do PEP. A hidrdlise de
um GTP equivale a hidrélise de um ATP, uma vez que essas moléculas
se interconvertem. Dessa forma, para que seja contornada a reagio da

piruvato cinase sdo gastas duas moléculas de ATP.



A LOCALIZACAO INTRACELULAR DAS DUAS PRIMEIRAS
ETAPAS DA GLICONEOGENESE

A piruvato carboxilase é uma enzima de localizagio essencialmente
mitocondrial, de modo que a formagio de oxalacetato a partir de piruvato
ocorre dentro da mitocéndria.

A localizagdo da PEPCK varia entre as diferentes espécies.
No figado de camundongos e ratos, ela se localiza exclusivamente
no citosol, enquanto em figado de coelhos e pombos essa enzima é
mitocondrial. J4 em humanos, a PEPCK é igualmente distribuida no
citosol e na mitocondria das células hepdticas.

Quando a PEPCK usada é a isoforma mitocondrial, o oxalacetato
pode ser diretamente convertido a PEP dentro da mitocondria, sendo
este transportado para o citosol através de uma proteina transportadora
presente na membrana mitocondrial. O PEP, entdo, segue pelas reagoes
reversiveis da via glicolitica, cujas enzimas se localizam no citosol, até
formar frutose-1,6-bisfosfato (frutose-1,6-BP).

Quando a PEPCK usada é a isoforma citoplasmatica, o oxalacetato,
primeiramente, deve ser transportado para o citosol. Entretanto, ndo
existe transportador de oxalacetato na membrana mitocondrial. Assim,
neste caso, o que acontece ¢ um pouco mais complicado. O oxalacetato
deve ser convertido em outra molécula, antes de ser transportado para o
lado de fora da mitocondria. Isso pode ocorrer de duas maneiras, como

mostrado na Figura 29.2.
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Coo” Citosol membrana Mitocéndria coo”
| mitocondrial |
HO*C‘:H interna HO*C‘:H
CH, CH,
| |
€00~  Malato Malato coo”
NAD* \ NAD*
Malato Malato
desidrogenase J desidrogenase
NADH + H* NADH + H+
CO0~ C00~
| |
c=0 c=0
e — B Oxalacetato Qxalacetato |
CH, CH,
| |
Ccoo~ Coo~
aminoécido \ Aminoécido
aspartato / aspartato
aminotransferase K. aminotransferase
a-cetoacido o-cetoacido
C00~ CO0~
| Aspartato Aspartato |
HyN*—C=H H;N*—C=H
| |
CH, CH,
\ | |
[€elo)y Co0~
PEP PEP

Figura 29.2: Transporte do oxalacetato da mitocdndria para o citosol. O oxalacetato pode ser transportado
através de sua conversdo em aspartato (1) ou em malato (2). O caso 2 envolve oxidacdo de NADH mitocondrial

Vocé ja aprendeu esta
reacio na aula que
tratou do metabolismo
dos aminodacidos.

As transaminases sao
enzimas amplamente
distribuidas nos
diversos tipos celulares,
ocorrendo tanto no
citoplasma como na
mitocondria. Assim,
se torna possivel o
transporte indireto

do oxalacetato da
mitocondria para o
citosol.
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com concomitante redu¢do de NAD* citoplasmatico, levando ao transporte simultaneo de equivalente de NADH
da mitocondria para o citosol.

Uma possibilidade é a conversdo do oxalacetato em aminoacido
aspartato pela a¢io da enzima aspartato aminotransferase. O aspartato
é, entdo, transportado para o citosol, onde é reconvertido em oxalacetato
pela mesma enzima, podendo finalmente ser convertido a PEP.

A outra forma de o oxalacetato ser transportado para o
citosol requer sua conversio em malato, através da a¢io da enzima
malato desidrogenase. Essa rea¢io envolve a oxidagio de um NADH
mitocondrial, formando NAD*, além de malato. O malato pode ser
transportado para o citosol, onde é reconvertido a oxalacetato. Nesse
momento, ocorre redu¢do de NAD* citoplasmatico. Analise atentamente

a Figura 29.2 para compreender bem todas essas etapas.

A reagdo da malato desidrogenase é uma das reagdes
do ciclo de Krebs, ja estudada por vocé. Nesse caso,
entretanto, ela ocorre no sentido inverso. Isso é
possivel gragas ao aumento da concentragiao de
oxalacetato em decorréncia da ativagio da reacdo
piruvato carboxilase.



OS PRECURSORES PARA A GLICONEOGENESE

Vamos montar um esquema com o que ja sabemos até agora para

que fique mais facil a visualizagdo da gliconeogénese, tornando possivel

a identificacao dos precursores ndo glicidios usados na sintese de glicose.

Observe a Figura 29.3. Com base nos conhecimentos que vocé ja adquiriu

nas aulas anteriores desta disciplina, tente sugerir possiveis precursores que

poderiam entrar na via gliconeogénica. Pense um pouco e tente responder

sozinho antes de prosseguir a leitura.

F1,6BP

7N

DHAP —> G3P

Fosfoenolpiruvato

Piruvato

!

Piruvato

AA/ato carboxilase
PEPCK

Fosfocnolpiruvato <«——— Oxalacetato

PEPCK

Oxalacetato

Transaminase

Aspartato

Malato desidrogenase

Transaminase

Malato desidrogenase

Aspartato

Malato

Malato

Figura 29.3: Esquema das etapas da gliconeogénese estudadas até o momento.

Se vocé se lembrou da experiéncia realizada pelo casal Cori (descrita

na aula passada), vocé foi capaz de identificar o lactato como um dos

precursores. A enzima lactato desidrogenase, presente no citosol das células

hepaticas, converte o lactato em piruvato (veja a reacdo na Aula 28), e este

pode seguir o caminho metabdlico discutido ao longo desta aula. Mas, de

onde vem esse lactato?
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O lactato é produzido no metabolismo anaerébico da glicose.
Na auséncia de oxigénio, o piruvato nio pode ser completamente
oxidado. Além disso, o NADH produzido na reac¢io catalisada pela
gliceraldeido-3P desidrogenase, na glicélise, precisa ser reoxidado para
que esta via ndo pare por falta de NAD*. Assim, a reacdo da lactato
desidrogenase promove a reoxidagio dos NADHs e produz lactato,
que € secretado pela célula (Figura 29.4). Este tipo de metaboliza¢io
da glicose ocorre nas células que ndo possuem mitocdndrias, como as
hemadcias, ou quando o aporte de oxigénio nio é suficiente para sustentar

o metabolismo aerébico, como nos musculos em intensa atividade.
Glicose

NADH

Glicose

Glicélise

v

Glicose ————— 4, Glicose
Lactato

Desidrogenase

Figura 29.4: Esquema resumido da fermentacao lactica.

Olhando para nosso esquema, podemos perceber que a formagio
de oxalacetato é uma etapa crucial da gliconeogénese. Entdo, moléculas
que possam gerar oxalacetato no seu metabolismo seriam inevitavelmente

precursoras para a sintese de glicose.
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Vocé ja aprendeu que a maioria dos aminodcidos gera intermedidrios
do ciclo de Krebs quando transaminados. Esses intermedidrios podem ser
convertidos em oxalacetato se seguirem pelas reagdes do ciclo de Krebs.
Assim, todos os aminoacidos que gerem intermedidrios do ciclo de Krebs,
ou piruvato, apds sua transaminac¢ao, sio precursores para a sintese de
glicose. As tnicas excecdes sdo a leucina e a lisina, cujo metabolismo gera
acetil-CoA. Veja um esquema mostrando os produtos da transaminagdo
dos aminoacidos na Figura 29.5. Os aminoacidos usados na sintese de
glicose podem ser provenientes da alimentacdo, ou mobilizados a partir

da degradacido das proteinas musculares.

o

|
Cis,Ser,Gli,Ala CH;-C-COO”

o o
/

] //
CH3—C—CH2—C\ —> CH;-C

\
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Asn HO—CI—COO’

*(I:—COO'
Trp 7 CH-CoO CH,—COO"
Lis oo
Fen
I PP
Tir HO—-C—H CH,-COO
i PP
e, GH,=C00
Ccoor HO-C-COO
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(IZOO'
CH CH,—CO0O"
Hg (I:H
Ccoo" TH,
, _
COO'\ CH, (C':SO 0*"coo
i
CH — I 2 /
P2 CH,
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07 TscoA
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CH—-C  «—lle
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Figura 29.5: Transaminag¢do dos aminodcidos.
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Quando o 4cido
graxo é oxidado,

os carbonos sio
retirados de dois em
dois, gerando varias
moléculas de acetil-
CoA. Se o icido
graxo possui numero
impar de carbonos,
uma molécula de trés
carbonos, o propionil-
CoA, sobra ao final.

Além dos aminodacidos, uma outra molécula também pode ser
convertida em um intermedidrio do ciclo de Krebs, e conseqiientemente
formar oxalacetato: o propionil-CoA proveniente da B-oxidagdo de
acidos graxos de cadeia impar. O propionil-CoA é convertido a succinil-
CoA dentro da mitocdndria, entrando no ciclo de Krebs.

Por dltimo, temos o glicerol. Essa molécula é liberada do tecido
adiposo durante a hidrolise dos triacilglicerdis e segue para o figado,
onde é transformada em di-hidroxiacetona-P (DHAP), um intermedidrio
da glicdlise, que pode seguir a via gliconeogénica.

Antes de prosseguir a leitura, copie, em uma folha a parte, o esquema
metabdlico apresentado na Figura 29.3, e tente acrescentar a ele as reagdes
de entrada dos precursores na via gliconeogénica recém-discutidas. Agora,

compare o seu esquema com o mostrado na Figura 29.6.

DHAP T— G3P LACTATO
/ Piruvato
GLICEROL Fosfoenolpiruvato \

Oxalacetato

Malato

Piruvato

T~

Fosfoenolpiruvato

AMINOACIDOS
™~ Oxalacetato

\

Malato Cetoglutarato

\ /

Fumarato *+— Succinato *+——— Succinil-CoA

N\

PROPIONIL-CoA

1\\

Figura 29.6: Esquema da entrada dos precursores na via gliconeogénica.
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VOLTANDO AO TRANSPORTE DO OXALACETATO PARA
O CITOSOL

Agora que vocé ja descobriu quais sdo as moléculas que podem
ser usadas como precursoras para a sintese de glicose, vamos voltar ao

ponto onde estdivamos quando discutiamos a Figura 29.2.

E bem provavel que naquele momento vocé tenha pensado: “Isso
tudo parece muito complicado! Por que haveria necessidade de
termos duas maneiras diferentes de transportar o oxalacetato

para o citosol?”

Vamos, agora, tentar responder a essa questao.

Observe novamente a Figura 29.6. Se vocé prestar atencao, verd que
para que a reacdo catalisada pela enzima gliceraldeido-3P desidrogenase
seja revertida, é necessirio que haja tanto 1,3-bisfosfoglicerato como
também NADH. Porém, lembre-se de que a maioria das reagdes de
oxidagdo, que levam a redu¢ao de NAD* formando NADH, ocorre
na mitocondria. A principal reacdo que reduz NAD* no citoplasma
€ justamente a reacdo catalisada pela gliceraldeido-3P desidrogenase
durante a glicélise. Para ser possivel reverter esta rea¢do, é necessario,
entdo, que exista uma outra fonte de NADH no citoplasma.

NADH pode ser formado no citoplasma durante a reagio de
conversao do lactato em piruvato. Entdo, quando o lactato é o precursor
para a sintese de glicose, o problema est4 resolvido. Entretanto, quando
outros precursores sa0 usados, nao haveria maneira de se obter NADH no
citoplasma. Esse problema € resolvido justamente através do transporte
do oxalacetato para o citosol. Preste aten¢do na Figura 29.2 e veja que,
quando o oxalacetato é transportado via forma¢do de malato, um NAD*

é reduzido no citosol.
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Concluindo: quando o precursor para a gliconeogénese € o lactato,
o PEP pode ser formado pela PEPCK mitocondrial e ser transportado
diretamente para o citosol, ou o oxalacetato pode ser transportado via
formagdo de aspartato. Por outro lado, quando os precursores sao os
aminodcidos, o propionil-CoA ou o glicerol, o oxalacetato deve ser
transportado por intermédio da formacdo de malato, garantindo a

reducdo de NAD* no citosol. Veja o esquema na Figura 29.7.

GLICOSE

l

F1,6B

/N

DHAP —— G3P

/ Piruvato
GLICEROL Fosfoenolpiruvato \
Piruvato

Fosfoenolpiruvato \

LACTATO

Oxalacetato

AMINOACIDOS
“~0Oxalacetato
Malato S— \
——
Malato Cetoglutarato

\ /

Fumarato *— Succinato *+——— Succinil-CoA

N\

PROPIONIL-CoA

Figura 29.7: O transporte do oxalacetato e o balan¢o dos NADs.
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AS OUTRAS REACOES CONTORNADAS: AS CONVERSOES
DE FRUTOSE-1,6-BP EM FRUTOSE-6P E DE GLICOSE-6P

EM GLICOSE

Agora que vocé entendeu
a via gliconeogénica até este
ponto, ficou faltando aprender
como outras rea¢des irreversiveis
da glicolise, catalisadas pela
PFK e pela hexocinase, sdo
contornadas. Em vez de estas
duas reagdes serem revertidas
gerando ATP, o que seria
energeticamente desfavoravel,
ocorre apenas a hidrélise
dos grupos fosfato, como
mostrado na Figura 29.8. As
enzimas que catalisam essas
reacoes sio chamadas frutose-
1,6-bisfosfatase (FBPase) e
glicose-6-fosfatase (G6Pase),
respectivamente. Veja um
esquema da via gliconeogénica

completa na Figura 29.8.

Glicogénio
UDP
UTP
. Glucose 1-fosfato
Terceira P Glicose ATP
etapa
contornada ADP
L Glicose 6-fosfato
B Frutose 6-fosfato
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ota Frutose 2,6- @ - Frutose 2,6-bisfosfato
pa bisfosfato ™~ > &
contornada istostato ADP
Frutose 1,6-bisfosfato
Gliceraldeido»3—fosfatov Di-hidroxiacetona-fosfato
NAD*
NAD*
NADH
NADH
1,3-bisfosfoglicerato
Abpjk ADP
ATP i ATP Glicdlise
3-fosfoglicerato
Glicogénese
2-fosfoglicerato
o Fosfoenolpiruvato
co, GDP
N arp ADP
Oxalacetato
NADH ATP
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4 |
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acetil-CoA - - > @) ADP
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Lol == Piruyato
A
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Alanina

Figura 29.8: A via gliconeogénica.
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RESUMO

Alguns precursores, como lactato, glicerol e aminoacidos glicogénicos, podem
ser usados para sintetizar glicose através da via gliconeogénica, que ocorre, nos
mamiferos, no figado e no rim. Esses precursores séo convertidos em oxalacetato,
gue entdo é convertido em fosfoenolpiruvato (PEP). A formacéao de glicose a partir
de PEP se da através de uma série de reacdes, muitas delas consistindo na reversao
das reacdes da via glicolitica. Apenas as reagdes da glicélise, que sao irreversiveis
em condicdes fisioldgicas, aquelas catalisadas pela PFK e pela hexocinase, sdo
substituidas por reacdes de hidrdlise, catalisadas pela frutose-1,6-bisfosfatase

(FBPase) e pela glicose-6-fosfatase (G6Pase), respectivamente.

EXERCIiCIO

1. O consumo de alcool, especialmente por um individuo mal alimentado, pode
causar hipoglicemia. O alcool ingerido é convertido em acetaldeido no citoplasma

do hepatdcito, em reacdo catalisada pela alcool desidrogenase:

NAD* NADH

CH3-CH2-OH Lé» CH3-COH

Utilizando seus conhecimentos sobre a gliconeogénese, tente justificar a

hipoglicemia causada pela ingestdo de alcool.
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Regulacao da
gliconeogénese

¢ Nesta aula, vocé vai compreender como é
regulada a sintese de glicose no organismo,
que funciona para garantir a producao de
glicose em situagdes nas quais seus niveis, no
sangue, estejam diminuidos.

Pré-requisitos

Para seguir esta aula, vocé deve ter
compreendido bem as aulas sobre glicdlise e as
aulas sobre gliconeogénese. Tenha-as em maos

para eventuais consultas ao longo da leitura.
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As enzimas hexoquinase
e fosfofrutoquinase
catalisam duas etapas
da glicolise.

Em todo este trecho,
estamos comparando as
reacdes da glicolise com
as da gliconeogénese,
principalmente

com rela¢do ao
requerimento
energético de cada
etapa. Tenha as duas
vias em maos para
compreender o que estd
sendo discutido.
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A REGULACAO DA GLICONEOGENESE E NECESSARIA?

Imagine se a glicdlise e a gliconeogénese ocorressem de uma forma
incontrolada. Uma das conseqiiéncias seria um gasto desnecessario
de ATP. Os ATPs utilizados nas reacdes catalisadas pelas enzimas
hexoquinase (a conversdo de glicose em glicose-6P) e fosfofrutoquinase
(a conversao de frutose-6P em frutose-1,6BP) nio seriam ressintetizados
durante a gliconeogénese. Isto porque as reacdes que revertem estas etapas
(as duas conversdes), e que sao catalisadas pela G6Pase (conversio de
glicose-6P em glicose) e pela FBPase (conversao de frutose-1,6BP em
frutose-6P), nao levam a sintese de ATP. O ATP sintetizado durante a
reagdo da fosfoglicerato quinase na glicélise seria gasto quando esta
reagdo fosse revertida na gliconeogénese. A sintese de PEP a partir de
piruvato gasta um ATP e um GTP, enquanto a reagio da piruvato quinase
na glicélise leva a sintese de apenas um ATP. Assim, a auséncia de um
controle sobre a glicolise e a gliconeogénese poderia levar a grandes
desperdicios de energia.

De fato, isso ndo ocorre. Ao contrario: a glicolise e a gliconeogénese
sao reguladas reciprocamente, de acordo com as necessidades do
organismo.

Logo apds a alimentagio, os niveis de glicose no sangue se encontram
elevados, e nossas células metabolizam esse nutriente através da glicélise,
garantindo os niveis adequados de ATP e armazenando o excesso de
energia a partir da sintese de nossas reservas. No figado, o glicogénio
é sintetizado, a glicolise é ativada, e o excesso de acetil-CoA produzido
segue, através da formagio de citrato, para a sintese de acidos graxos.

Por outro lado, quando nio ingerimos carboidratos, o figado
mantém os niveis sangiiineos de glicose, tanto através da degradac¢io do
glicogénio como pela producio de glicose, gragas a inibi¢do da glicolise

e a ativacdo da gliconeogénese.



PRINCIPAIS PONTOS DE REGULACAO DA GLICONEOGENESE

Regulacao da piruvato carboxilase

E importante assinalar: o controle da gliconeogénese comeca com
a defini¢do do destino do piruvato dentro da mitocondria.

Vocé ja aprendeu que a completa oxida¢do do piruvato comega
com sua conversio em acetil-CoA, catalisada pela PIRUVATO DESIDROGENASE.
Por outro lado, o direcionamento do piruvato para a formacao de glicose
pela via gliconeogénica depende, inicialmente, de sua conversio em
oxalacetato, catalisada pela piruvato carboxilase, como vimos na aula

passada. Veja o esquema mostrado na Figura 30.1.

Piruvato

PCIN

Oxalacetato "7 Acetil-CoA

Figura 30.1: Destinos do piruvato no interior da mitocéndria.

As duas enzimas, a piruvato desidrogenase e a piruvato carboxilase,
sao reguladas pelo mesmo modulador: acetil-CoA. De forma a construir
um esquema metabdlico coerente, procure determinar qual das enzimas
deve ser ativada e qual deve ser inibida por essa molécula. Reflita um
pouco antes de prosseguir a leitura.

A piruvato desidrogenase € inibida por acetil-CoA e a piruvato
carboxilase depende inteiramente da presenca deste modulador para

funcionar. Vamos ver se isso faz sentido.

Se vocé se esqueceu da
reacdo catalisada pela
PIRUVATO DESIDROGENASE,
consulte a aula de ciclo
de Krebs.
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Quando a glicose esta disponivel e entra em uma célula capaz de
realizar o metabolismo oxidativo, ela segue pela via glicolitica até ser
convertida em piruvato. Este entra na mitocondria, onde se transforma
em acetil-CoA, que entra no ciclo de Krebs, sendo condensado com o
oxalacetato, formando citrato, e assim por diante, como vocé ja estudou.
Enquanto o ciclo de Krebs funcionar, os niveis mitocondriais de acetil-
CoA estardo baixos, e, conseqiientemente, a piruvato desidrogenase

continuard ativa e a piruvato carboxilase estara inibida (Figura 30.2).

Glicose
Glicdlise
v Acido graxo

Piruvato .
Sintese de
acidos graxos

Citrato
Piruvato

/
/ \A
/ Acetil-CoA
¥
OAA

Citrato

Figura 30.2: Esquema da regula¢do do destino do piruvato durante o metabolismo
oxidativo da glicose.

Quando os niveis de glicose no sangue comegam a diminuir, uma
das primeiras respostas do organismo € o inicio da mobilizag¢io dos acidos
graxos, que estio armazenados no tecido adiposo. Os 4cidos graxos entram
nas diversas células e so transportados para o interior da mitocondria,
onde sido p-oxidados, formando acetil-CoA. No figado, o oxalacetato esta
sendo desviado, nessa situagdo, para a via gliconeogénica, de forma que o
acetil-CoA proveniente da B-oxidacdo ndo pode seguir pelo ciclo de Krebs

e, entao, acumula-se no interior da mitocondria.



Assim, a piruvato desidrogenase fica inibida e a piruvato carboxilase fica
ativa, possibilitando a sintese de mais oxalacetato para a gliconeogénese
(Figura 30.3).

Glicose Alanina Lactato Acidos
graxos
i i |
; Alanina Lactato Acetil-CoA
Glicose

Piruvato

\
Piruvato Acetil-CoA
N
‘/G> \\® « ~ l B-oxidagao
A S \

Oxalacetato S~ .
l ~~ —. Acetil-CoA

\ Corpos

cetdnicos

Fosfoenolpiruvato

A

Oxalacetato

A

Malato Malato

Figura 30.3: Esquema da regula¢do do destino do piruvato durante situa¢des de baixa glicemia.

Destino do acetil-CoA no figado: formacao dos corpos ceténicos

Como acabamos de discutir, o desvio

—0
do oxalacetato para a sintese de glicoseleva < 7
. oA E 6l -
a um actimulo de acetil-CoA na mitocondria T © Corpos cetonicos
o
, . . = L
dos hepatdcitos. O excesso de acetil-CoA 2
. ~ . g 4
é, entdo, convertido nos chamados corpos 3§
a . . . o 3
cetdnicos — acetoacetato, B-hidroxibutirato '
- , s 2r
e acetona, que sio secretados pelo figado, §
v
1 L
. . o~ . . =
caindo na circula¢do. Veja, na Figura §
0 -
30.4, como os niveis sangiiineos de corpos ! ! ! ! ‘
. s 0 2 4 6 8 10 30
cetdnicos aumentam em um individuo Dias em jejum

mantido em jejum.

Figura 30.4: Variacdo da concentracdo plasmatica de corpos
Vocé estudou as reacdes de formacdo dos corpos cetdnicos em um paciente em jejum prolongado.
cetOnicos na aula de oxida¢do dos dcidos graxos.
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Mais a frente vocé vai
saber que substancia
€ esta. Por enquanto,
preste aten¢do apenas
em seus efeitos.
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Os corpos cetdnicos sao compostos dcidos, de forma que, caso eles
atinjam concentragdes acima da capacidade tamponante do sangue, podem
levar a uma diminui¢do do pH sangiiineo, levando ao que chamamos
acidose metabolica. A acidose metabdlica pode se tornar bastante grave,
levando a sérias consequéncias, especialmente em casos de diabetes, nos

quais o quadro pode evoluir para o 6bito do paciente.

Regulacdo da PFK e da FBPase

O principal ponto de controle da glicolise e da gliconeogénese se da
sobre as enzimas PFK e FBPase. Vamos ver como isso foi descoberto.

Em 1980, um pesquisador chamado van Schaftingen e seus
colaboradores descobriram uma substancia capaz de modificar a atividade

da PFK isolada de figado, como mostra a Figura 30.5.

100 -
=
i gl +F2,6BP
>
°
- 60
Y | A ]
LL 1
o 1 ]
g 4o T |
© ! i
S ' !

0 i | : [ [ [ 1 | E |
0 00501 02 04 O, 1,0 2,0 4,0

[Frutose 6-p] (mM)
(a)

Figura 30.5: Efeito do modulador isolado por van Schaftingen e colaboradores
sobre a atividade da PFK.

Veja que, em concentragdes baixas de frutose-6P, que é o substrato
da PFK, a presenca da substancia descoberta alterava dramaticamente a
velocidade da reacdo catalisada pela PFK, levando a uma grande ativa¢io

desta enzima.



Eles descobriram que essa substancia é formada no figado e

pode atingir concentra¢bes bem altas em animais bem alimentados.

AULA ﬁ

Por outro lado, ela é destruida ap6s dietas pobres em
carboidratos. Observou-se ainda que esta mesma substancia era
capaz de inibir a FBPase, quando em concentragdes semelhantes
aquelas necessarias para levar a ativagio da PFK.

Assim, esta substancia € capaz de regular antagonicamente
a glicdlise e a gliconeogénese, ou seja, enquanto uma via estd
ativada, a outra estd inibida e vice-versa.

Depois de muito tempo tentando identificar esta
molécula ativadora da PFK, o grupo de van Schaftingen
conseguiu mostrar que era frutose-2,6-bisfosfato, que a partir
de agora vamos designar por F2,6BP.

Cuidado, agora, para nao fazer confusio! Esta molécula é
diferente do intermedidrio frutose-1,6-bisfosfato e nio participa
diretamente nem da glic6lise nem da gliconeogénese. A diferenca
entre estas duas moléculas estd apenas no carbono ao qual esta
associado o grupamento fosfato.

Analise esses dados e procure integrd-los a um esquema
metabdlico mais geral. Depois de refletir um pouco sozinho,

observe o esquema mostrado na Figura 30.6.

Glicose

|

Frutose 6P €——————
! "
wn
In) Fosfofrutoquinase 2 Frutose 2,6 E
= bisfosfatase au
Frutose-1,6-BP N O
O v O
— L
o | Fosfofrutoquinase 4~ — Frutose 2,6BP — - Frutose =2
o m G) bisfosfatase (@)
20,P—0—H,C 0—POY v
-l
O
H CH,OH
v

———» Frutose 1,6 BP

HO H l

Frutose-2,6-BP .
Fosfoenolpiruvato

Figura 30.6: Papel da frutose-2,6-bisfosfato na regulacdo reciproca da glicélise e da gliconeogénese.
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A atividade das enzimas
pode ser regulada por
moduladores alostéricos
ou por modificacao
covalente reversivel. Os
moduladores alostéricos
se associam a regioes

da enzima diferentes do
sitio ativo, provocando
uma mudanga em sua
estrutura que resulta

na modificagio da sua
atividade. A regulacio
por modificagdo
covalente reversivel se
dé pela ligagao covalente
de determinados
grupamentos as cadeias
laterais de alguns
aminoécidos, resultando
também na mudanga
conformacional da
enzima e na modificacdo
de sua atividade.

Dentre as modificagdes
covalentes mais comuns
estd a fosforilagao

e defosforilagao de
enzimas.
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Agora que vocé entendeu o papel da F2,6BP no controle das enzimas
PFK e FBPase, vocé deve estar se perguntando: como essa substincia é
sintetizada ou degradada?

Os mesmos pesquisadores descobriram, em 1981, uma enzima
capaz de sintetizar F2,6BP a partir de frutose-6P a custa de ATP, a
semelhanca do que ocorria na reagao catalisada pela PFK anteriormente
conhecida. Para evitar confusio, as enzimas foram denominadas a partir
dai fosfofrutoquinase-1 (PFK-1), a classica, e fosfofrutoquinase-2 (PFK-2),
a que sintetiza F2,6BP.

Além disso, 0 mesmo grupo de trabalho, em 1982, purificou, de
figado de rato, uma enzima capaz de transformar F2,6BP em frutose-6P
e denominaram-na enzima frutose-2,6-bisfosfatase (F2,6B Pase). Assim,
ficou claro que a a¢do coordenada das enzimas PFK-2 e F2,6BPase
determinava o nivel de F2,6BP na célula e, conseqiientemente, direcionava
o fluxo metabdlico no sentido da glicélise ou da gliconeogénese.

Por muitos anos tentou-se isolar as duas enzimas, mas, finalmente,
descobriu-se que se tratava de uma unica cadeia polipeptidica que
continha dois sitios ativos diferentes, um com atividade PFK-2 e outro
com atividade F2,6B Pase. Esta enzima bifuncional era capaz de catalisar
uma ou outra reacao.

Surge, entdo, a pergunta: o que vai determinar se esta enzima vai
apresentar atividade PFK-2 ou F2,6BPase em um determinado momento?

Para compreender a aula a partir daqui, vocé vai ter que relembrar
o mecanismo de controle do metabolismo do glicogénio. Vamos fazer
uma pequena recapitulagio do que vai ser importante agora.

Vocé aprendeu que as enzimas do metabolismo do glicogénio
sdo reguladas através de um mecanismo conhecido como modificacdo
covalente. Da mesma forma que ocorre com as enzimas do metabolismo
do glicogénio, a ligacido covalente de um grupamento fosfato na enzima
bifuncional leva a uma modificacio de sua atividade: a enzima fosforilada
apresenta atividade F2,6BPase, uma vez que a fosforilagio provoca uma
mudanga estrutural na enzima, expondo seu sitio fosfatdsico e escondendo
seu sitio quindsico. J4 a defosforilagio da enzima bifuncional expde o
sitio quinasico e esconde seu sitio fosfatdsico.

Assim, a atividade da PFK2/F2,6BPase depende do seu estado

de fosforilagao.



A fosforilagdo da enzima bifuncional PFK-2/F2,6BPase é catalisada
por uma importante proteina quinase, a proteina quinase dependente de
AMPc (PKA). Como seu nome diz, esta proteina quinase é regulada por
AMPc. Os niveis de AMPc aumentam dentro da célula em funcio de
um estimulo hormonal. Esse modulador, entdo, se liga as subunidades
regulatérias da PKA, liberando as subunidades cataliticas que fosforilam
uma série de proteinas, dentre as quais a PFK2/F2,6BPase.

Dentre os horménios que regulam os niveis de AMPc dentro da

, . e . R Vocé vai aprender mais
célula, podemos citar o GLucAGoN. Este hormonio € liberado pelo pancreas sobre 6 GLUCAGON na

em decorréncia da diminui¢do da concentra¢do sangiiinea de glicose. ke S,
Com esses novos dados, procure analisar o quadro metabélico quando a
gliconeogénese se encontra ativada ou inibida, levando em consideracao
todas as informagoes fornecidas. Faga um resumo e mostre ao tutor. Essa
¢ uma boa maneira de estudar! Na proxima aula, quando estivermos

falando de glucagon, voltaremos a esse ponto.

Regulacdo da piruvato quinase

A piruvato quinase, enzima que catalisa a conversao de PEP em
piruvato na glicélise, também é regulada por fosforilacao pela PKA. Tente
atribuir, antes de prosseguir a leitura, um papel ativador ou inibitério a

fosforilagdo. Depois de refletir um pouco, continue.

GLICOSE .
| Observe a Figura 30.7 para relembrar como
o piruvato é convertido em PEP na
F1,68 . .
/ \ gliconeogénese.
DHAP T—= G3P LACTATO

/ Piruvato
GLICEROL Fosfoenolpiruvato \
Piruvato

Fosfoenolpiruvato \

Oxalacetato

Oxalacetato A’V”NOA\ClDOS
Malato —_— l
T Malato Cetoglutarato

/

Fumarato *“— Succinato *———— Succinil-CoA

N\

Figura 30.7: Conversao PROPIONIL-CoA
de piruvato em PEP na
gliconeogénese.
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Como vocé viu na Aula 29, para que a reversio da reacdo da
piruvato quinase ocorra, sio necessdrias duas reagdes e sio gastos
dois equivalentes de ATPs. O PEP formado no citoplasma poderia ser
reconvertido em piruvato pela acdo da piruvato quinase se esta enzima
ndo estivesse inibida nesse momento. Assim, a inibi¢ao da piruvato
quinase através da sua fosforilagdo garante que todo o PEP formado

seja realmente convertido em glicose.

RESUMO

Nesta aula, vocé aprendeu como a glicélise e a gliconeogénese sdo reguladas,
garantindo que nao haja desperdicios energéticos nas células capazes de realizar
essas duas vias metabolicas. Os principais pontos de regulacdo sdo as reacoes
catalisadas pelas enzimas piruvato carboxilase, PFK e FBPase, e piruvato quinase.
A piruvato carboxilase é ativada alostericamente por acetil-CoA. PFK e FBPase
sdo reciprocamente reguladas por frutose-2,6BP, que ativa a primeira e inibe a
segunda. Frutose-2,6BP é sintetizada e degradada por uma enzima bifuncional,
a PFK-2/F2,6B Pase, cujas atividades sdo reguladas por fosforilacdo desencadeada
pela acdo de hormonios. A atividade da piruvato quinase também esta sob controle

hormonal, sendo inibida por fosforilacéo.
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EXERCICIOS

1. Indique ao lado do nome de cada enzima listada seu regulador alostérico e o

efeito promovido por ele na atividade enzimatica (inibicdo ou ativacao):

e piruvato carboxilase
e piruvato desidrogenase
* PFK

¢ FBPase

2. Correlacione a presenca do composto frutose-2,6BP a regulacdo das vias

glicolitica e gliconeogénica. Agora explique como essa substancia é formada e

degradada.

3. A figura abaixo foi retirada de um artigo cientifico publicado por Hue e

colaboradores, em 1981. Eles estudaram os efeitos do hormdnio glucagon no

metabolismo de glicideos em células isoladas de figado de rato. Verificaram alteracoes

dose-dependentes nos niveis de frutose-2,6BP e na atividade da enzima que catalisa

a degradacao do glicogénio, a fosforilase a. Interprete a figura, ressaltando os efeitos

metabolicos no figado em func¢éo dos resultados observados.
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Introducao aos hormoénios

¢ Na Ultima parte de nosso curso, vamos
conhecer melhor os horménios, importantes
substancias responsaveis pela comunicacao
entre os diferentes tipos celulares de um
organismo.

Pré-requisitos

As Aulas 13 e 14 de Biologia Celular | tratam de
temas complementares aos que vamos abordar
aqui. Seria interessante que vocé relesse essas
aulas antes de comecar.
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INTRODUCAO

HormoONIOS

Esta terminologia foi
utilizada inicialmente
para definir apenas
as substancias
sintetizadas pelas
glandulas endécrinas
e secretadas

na circulagio,
levando a respostas
especificas de um

ou mais tecidos-
alvo. Atualmente,

o termo se refere a
qualquer molécula
sinalizadora, capaz
de gerar uma resposta
em determinada
célula. Assim,
podemos classificar os
hormdnios como: (a)
endécrinos — aqueles
que circulam pelo
corpo até atingirem
o 6rgdo-alvo; (b)
pardcrinos — aqueles
que interagem com
células vizinhas;

e (c) autoécrinos
—aqueles que atuam
sobre a propria
célula secretora. Ou
seja, os hormonios
sao classificados de
acordo com seu raio
de acao.
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Vamos comecar esta aula com uma apresentacdo dos hormodnios e de suas
caracteristicas. Nas préximas duas aulas, vamos falar especificamente dos quatro
hormonios que sao os principais reguladores do metabolismo energético:
o glucagon, a adrenalina, a insulina e os glicocorticoides.

Uma caracteristica essencial dos organismos multicelulares é a diferenciacdo
celular, que resulta na divisao de atividades entre seus 6rgaos e tecidos, que
desta forma desempenham funcdes especializadas. Para entendermos o papel
das diferentes vias metabdlicas e de sua regulacao, é preciso considera-las
durante o funcionamento do organismo como um todo. A capacidade de os
tecidos especializados funcionarem de uma maneira integrada foi possivel,
em grande parte, pelo aparecimento do sistema endécrino, que, juntamente
com o sistema nervoso, promove a coordenacao das atividades metabdlicas
dos organismos complexos, otimizando a distribuicdo de nutrientes e de
precursores para os diferentes érgaos e tecidos. Essa integracdo é mediada

por uma importante classe de mensageiros quimicos, 0S HORMONIOS.

NATUREZA QUIMICA DOS HORMONIOS

Os hormdnios podem ser peptideos, lipideos ou derivados de
aminodacidos.

Os horménios peptidicos sdo assim denominados por apresentarem
de 3 até 2.000 residuos de aminodacidos. Variam com rela¢io a tamanho,
composi¢do, nimero de cadeias e grupos modificados. Podemos citar
como exemplo o glucagon, que apresenta uma tnica cadeia polipeptidica,
e a insulina, formada por duas cadeias polipeptidicas derivadas do
processamento proteolitico de um unico produto génico (pré-insulina)

(Figura 31.1).

Insulina

Glucagon

Figura 31.1: Exemplos de hormonios peptidicos: glucagon e insulina.



Os hormonios esterdides e as prostaglandinas sdo derivados dos
lipideos colesterol e 4cido aracddnico, respectivamente. Veja na Figura

31.2 alguns exemplos de esterdides derivados do colesterol.

CH,
CH, h_( Colestanos: 27 carbonos
ex: colesterol

CH A A1
H 3)/'\ Acidos célicos: 24 carbonos
’ COOH
CH
CH > Pregnanos: 21 carbonos
’ ex: progesterona
CH,
CH, Andranos: 19 carbonos
ex: testosterona
CH,
CH > Estranos: 18 carbonos

ex: estradiol

Figura 31.2: Exemplos de horménios esteroéides.

Os derivados de aminoacidos incluem a adrenalina, a noradre-
nalina, a dopamina e os horménios da tiredide, todos formados a partir

da tirosina (Figura 31.3).

Adrenalina Noradrenalina
OH OH

OH OH

CH =— OH CH =— OH
c:H2 c:H2
NH — CH NH

Hormonios da tiredide

| | H,N | H,N
5 5
COH COH
O D
3 3
| | | |

Tiroxina (T4) Triiodotironina (T3)

Figura 31.3: Exemplos de hormoénios derivados de aminoacidos.
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PROTEINAS
TRANSPORTADORAS
DE HORMONIOS

Especificas:

¢ globulina ligadora de
tiroxina (TBG)

e globulina ligadora de
corticosterdides (CBG)

Nao-especificas:
¢ albumina
e transtirretina
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SINTESE, LIBERACAO E DEGRADACAO DOS HORMONIOS

A liberagao dos hormodnios na circulagio depende, muitas vezes,
apenas da sua produgio. Esse € o caso dos esterdides, cuja liberacao ocorre
imediatamente ap0s sua sintese. Por outro lado, algumas glandulas possuem a
capacidade de armazenar quantidades consideraveis de hormonios, servindo
como reservatérios dessas moléculas. As células B do pancreas, por exemplo,

podem armazenar insulina por vérios dias.

Os horménios da tireoide (T, e T,), que ndo serao estudados no nosso curso,
também sdo armazenados. Eles sdo produzidos a partir da clivagem de uma
proteina, a tireoglobulina. Essa proteina possui varios residuos de tirosina que
sdo modificados pela adicdo de iodo, formando T, e T,. Grandes quantidades
de tireoglobulina podem ser armazenadas na tiredide, garantindo a producao
de T, mesmo em longos periodos de falta de iodo.

Os hormonios liberados podem circular livres ou associados a
proteinas transportadoras. Horménios solaveis em dgua, em principio,
podem circular sem necessitar de um sistema transportador especifico,
ja que o sangue é um meio aquoso. Os insoliveis em dgua circulam
associados a proteinas plasmadticas, que garantem o acesso dessas
moléculas a todas as células. Algumas PROTEINAS TRANSPORTADORAS S0
especificas para determinados hormonios, enquanto outros horménios
se ligam a sistemas gerais de transporte.

A fragio ligada dos hormonios esta sempre em equilibrio dinAmico
com pequenas quantidades de hormoénio livre, que, na maior parte dos
casos, é a fragdo biologicamente ativa. Dessa forma, as proteinas
transportadoras podem muitas vezes ser encaradas como reservatorios
circulantes de hormonios.

A degradacdo dos hormonios liberados na circulagio é critica para
a regulacdo de seus niveis em resposta as varias necessidades. A meia-vida
dos horménios pode variar de poucos minutos (como nos casos da insulina,
do horménio adrenocorticotréfico (ACTH) e da adrenalina), a horas (como

ocorre com os hormonios esterdides), ou a dias (como a tiroxina).



MECANISMOS DE ACAO DOS HORMONIOS

Para atuar, os hormonios devem interagir com sitios especificos,
altamente seletivos, presentes nas células-alvo: os receptores. Estes
devem desempenhar pelo menos duas fungdes: ter a capacidade de ligar
os hormonios com alta afinidade e especificidade, distinguindo essas
moléculas entre as outras substincias presentes; e também transmitir a
informacdo, levando ao desencadeamento da resposta celular. Entretanto,
a resposta a um determinado hormonio ndo depende apenas da presenca
do receptor, mas também da presenga dos sistemas de TRANSDUGAO DO SINAL
hormonal na célula-alvo.

A ac¢do hormonal em tecidos especificos pode ser direcionada ou
amplificada por varios mecanismos. A distribui¢do dos receptores pode
variar consideravelmente: enquanto o receptor da insulina esta presente
em todos os tipos celulares, os receptores para mineralocorticéides sio
encontrados apenas em células renais. A liberacao de hormonios dentro
de um sistema de circulacao restrita consiste em um outro mecanismo de
direcionamento hormonal. O figado recebe mais insulina que os demais
tecidos, uma vez que a quantidade desse horménio que chega ao tecido
hepdtico pelo sISTEMA PORTA é bem maior do que a que atinge os tecidos
extra-hepdticos pela circulacao sistémica.

Receptores hormonais podem ser subdivididos em dois grupos
principais: aqueles que se encontram na superficie celular, que vio mediar
respostas citoplasmaticas, e aqueles de localizagio intracelular, que vao
atuar geralmente no nicleo da célula-alvo (Figura 31.4).

Hormonios esterdides

Transmissores
Hormoénios tireoideanos

Hormaonios peptideos

TRANSDUCAO
DE SINAL

Para que uma

célula responda a
um determinado
horménio, é
necessario que a
ligagdo do hormonio
a seu receptor
desencadeie uma
série de reagdes
intracelulares que
levem a modificagiao
do metabolismo da
célula. Os eritrdcitos,
por exemplo, possuem
receptores para
insulina, mas, pela
falta de moléculas
necessarias a sua
acao, nao exibem
respostas tipicas a esse
hormoénio.

SISTEMA
PORTA-HEPATICO

O sangue proveniente
do trato gastro-
intestinal chega ao
figado pela veia
porta-hepdtica, cujas
ramificagdes banham
os l6bulos hepaticos.
Assim, os nutrientes
provenientes da
alimentagio sdo
“filtrados” pelo figado
antes de atingirem a
circulagio sistémica.
O mesmo ocorre

com o horménio
insulina, que também
é liberado do pancreas
na veia porta-
hepdtica.

Vitamina D
Receptor de
( membrana)_'\
AMP,  Ca*
Receptor = l

citoplasmatico Fosforilacdo

Receptor

4..............

nuclear RNAm
Regulacédo
\ Sintese de proteina  enzimatica

J

Figura 31.4: Mecanismos de ativacdo de uma célula-
alvo pelos hormoénios. Receptores de membrana
para hormonios hidrossoluveis transmitem o sinal
hormonal através de mensageiros intracelulares,
como o AMPc ou o cdlcio. Isso resulta na ativacdo
de proteinas quinases que catalisam a fosforilacdo
de diversas enzimas do metabolismo, regulando sua
atividade. Horménios lipossoltveis ativam receptores
intracelulares que se ligam ao DNA, regulando a
expressao génica.
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Earl W. Sutherland Jr. (1915-
1974) e sua equipe isolaram
o AMPc em 1958, e assim o
chamaram porque os &tomos
do Unico grupo fosfato da
molécula de AMPc estdo
arranjados sob a forma de
um anel. Sutherland Jr. foi
agraciado com o Prémio
Nobel em Fisiologia e Medi-
cinaem 1971.
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Os hormonios peptidicos, as catecolaminas e as prostaglandinas
se ligam a receptores na superficie da célula-alvo, e a transmissdo dessa
informagio se da através de mediadores intracelulares. Ja os hormdnios
da tiredide e os esterdides, devido a sua natureza hidrofdbica, sao capazes
de atravessar a membrana plasmadtica, encontrando seus receptores no
interior da célula-alvo, onde o complexo hormonio-receptor interage
com elementos especificos do DNA, induzindo mudangas na expressiao

de determinados genes.

Hormoénios que interagem com a superficie celular

Os experimentos de E. Sutherland foram importantissimos para
a compreensio do mecanismo de acio de hormonios que atuam na
superficie celular. Esse pesquisador, ao descobrir o AMPc e seu papel
mediador da resposta dos hormonios glucagon e adrenalina, desenvolveu
o conceito de segundo mensageiro. O segundo mensageiro funciona
como um mediador intracelular do sinal extracelular, transmitindo o
sinal hormonal para a maquinaria enzimadtica celular.

Inicialmente, acreditava-se que o segundo mensageiro era sempre
uma pequena molécula orginica, como AMPc¢c, GMPc ou inositol fosfato,
mas atualmente sabe-se que pode ser um ion, como calcio ou hidrogénio,
ou mesmo uma enzima que catalisa a fosforilagdo de proteinas, ou seja,
uma proteina cinase.

Muitas estruturas de receptores hormonais de membrana ja foram
elucidadas, revelando quatro tipos basicos de receptores:

(a) receptores acoplados a proteina G;

(b) receptores que funcionam como canais iOnicos;

(c) receptores com atividade enzimdtica intrinseca;

(d) receptores que interagem diretamente com enzimas intra-celulares.

Veja o esquema mostrado na Figura 31.5. Em todos os casos,

a acao do hormonio depende de segundos mensageiros.



Classe

Ligantes

Receptor com
atividade cinasica

Receptores associados
a cinases

Receptores acoplados
a proteina G

Receptores associados
a canais idbnicos

Insulina, fatores

Horménio do

Insulina, fatores
de crescimento

Neurotransmissores,
aminoacidos

crescimento,
prolactina, citocinas
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Proteinas cinases

/ citoplasmaticas

Efeitos ndo-mediados por fosforilagdo

Proteina tirosina ou
serina cinase

Efeitos mediados por fosforilagdo

Figura 31.5: Principais classes de receptores de membrana para hormoénios e neurotransmissores. A insulina e
muitos fatores de crescimento se ligam a receptores de membrana que atuam como tirosinas cinases, catalisando a
fosforilacdo de proteinas em seus residuos de tirosina; o horménio do crescimento, a prolactina e muitas citocinas
se ligam a receptores que se associam a tirosinas cinases citoplasmaticas; uma terceira classe de agonistas se liga
a receptores (R) que se acoplam a um efetor (geralmente enzimas que produzirdo segundos mensageiros) (E)
através de proteinas G (G); a quarta classe de receptores inclui aqueles associados a canais iGnicos.

Como a concentracdo dos horménios peptidicos na circulagio esta
em torno de 102 a 10° M, as células-alvo devem nio sé reconhecer o
horménio com alta afinidade e especificidade como também devem ser
capazes de amplificar o sinal hormonal, ja que os processos metabdlicos
operam na faixa de concentra¢io milimolar (102 M). As cascatas de
mediadores intracelulares possibilitam essa enorme amplificagao do sinal

extracelular, como exemplificado na Figura 31.6.
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1 molécula Receptor
do sinalizador

Cada receptor ativa
muitas proteinas G, que
podem ativar muitas
adenilato ciclases

Amplificacdo

Proteina G
| Adenilato ciclase ativada
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J
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catalisa a formacao de
muitas moléculas do
produto

Produtos da
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Figura 31.6: Amplificacdo do sinal ap6s o estimulo de um receptor associado a
proteina G.

A Figura 31.6 mostra o mecanismo de a¢do de um ligante cujo
receptor promove indiretamente o aumento dos niveis intracelulares de
AMPc, como, por exemplo, o glucagon ou a adrenalina. As proteinas
intermedidrias que acoplam esses receptores a seus sistemas efetores sao
chamadas proteinas G, por dependerem de GTP para sua a¢ao regulatoria.
As proteinas G sdo heterotrimeros compostos por subunidades a, B e 7.
A ligagdo da molécula sinalizadora promove uma mudanga
conformacional no receptor que, por sua vez, induz a ligagio de GTP
a subunidade a da proteina G, que se dissocia das outras subunidades.
A subunidade a, entdo, migra através da membrana e interage com uma
enzima, a adenilato ciclase, ativando-a. A adenilato ciclase catalisa a
conversdo de ATP em AMPc. Dessa forma, moléculas como o glucagon
ou a adrenalina promovem um grande aumento na concentra¢do de

AMPc no interior de células que apresentem seus respectivos receptores.



A subunidade o apresenta atividade GTPasica,

convertendo o GTP em GDP, tornando-se NH.
inativa e dissociando-se da adenilato ciclase. L %
7 9 7 N
Cada receptor pode interagir e ativar muitas "0—P—0—P—0—P—0—CH, o\‘ ATP
, . o o o
moléculas de proteina G, cada qual podendo N
ativar uma molécula de adenilato ciclase. OH OH

Como cada molécula de proteina G permanece
na forma ativa por alguns segundos antes de
hidrolisar o GTP e voltar a forma inativa, a
adenilato ciclase também permanece ativa por
alguns segundos, o que permite a produgao de
um grande nimero de moléculas de AMPc.
O AMPc se liga as subunidades regulatérias de
uma importante proteina quinase, a proteina

quinase AMPc dependente (PKA). Esta enzima

¢ um tetrAmero formado por duas subunidades

cataliticas e duas regulatéorias que, quando

ligadas ao AMPc, se dissociam das subunidades y

cataliticas, ativando-as. A PKA catalisa a L:NIN%
fosforilagdo de um grande nimero de enzimas, 'O_If—o_é”z \l AMP
estando, dessa forma, envolvida no controle de ° H Ho B

diversas vias metabdlicas. Assim, uma tunica OH OH

molécula sinalizadora extracelular pode causar
a alteragdo da atividade de milhares de enzimas nas células-alvo. Quando
o estimulo cessa, os niveis de AMPc diminuem em fun¢ao da atividade da
enzima fosfodiesterase, que catalisa a hidrélise do AMPc, convertendo-o
em 5’-AMP.

Vocé ja viu exemplos de enzimas reguladas através de fosforilagdo catalisada
pela PKA em aulas anteriores.

Hormoénios que afetam a expressao génica

Os hormonios de natureza quimica apolar ou hidrofébica como,
por exemplo, os hormonios esterdides, hormonios da tiredide, a vitamina
D e o 4cido retindico, atuam de forma bastante diferente da daqueles
descritos até agora. Eles funcionam como fatores de regulacido da

expressao génica (Figura 31.7).
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PT
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Proteina

J

Efeitos fisioldgicos

Figura 31.7: Mecanismo de acdo de hormdnios esteréides. O esterdide () chega a célula-alvo associado a uma
proteina transportadora (PT). Os receptores (R) sdo proteinas intracelulares presentes no nucleo ou no citoplas-
ma associados a proteinas de choque térmico (heat shock proteins, hsp), quando nédo ligados ao horménio. O
complexo horménio-receptor se liga ao DNA em regides especificas, modulando a expressdo génica.
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Esses horménios atravessam a membrana plasmatica da maioria
das células por difusio, embora mecanismos ativos de captagao possam
ocorrer em alguns sistemas. Nas células-alvo, ou seja, células sensiveis
a esses hormonios, eles se ligam a receptores especificos intracelulares,
localizados no citoplasma ou no nicleo. A ligacao do hormoénio promove
mudangas conformacionais no receptor, resultando na formacdo de um
complexo ativado, com alta afinidade por determinados sitios do DNA.
Geralmente, a ligacao do complexo hormonio-receptor a esses elementos
regulatérios afeta a expressdo génica, induzindo ou reprimindo a iniciagdo
da transcricdao de genes especificos. Os produtos da tradugio dos RNA
mensageiros de sintese regulada por esses hormonios promoverido efeitos
metabélicos nas células-alvo como, por exemplo, o aumento dos niveis de
determinadas enzimas, como ocorre com a expressido dos genes de algumas
enzimas gliconeogénicas em células tratadas com glicocorticéides, levando,

neste caso, a um aumento da producdo de glicose por essas células.



EXERCIiCIOS

Os exercicios referentes as Aulas 31, 32 e 33 serdo apresentados em conjunto ao
final da Aula 33.
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Glucagon e adrenalina

Ao final desta aula, vocé devera ser capaz de:

e Apresentar dois hormdnios: glucagon e
adrenalina.

e Conhecer o mecanismo de acdo desses
hormonios.

e Estudar seus efeitos nos diferentes tecidos.

Pré-requisitos

Esta aula e a proxima vao explorar a
integracdo hormonal do metabolismo. Por
isso, sera importante que vocé tenha uma

visao geral bem clara do metabolismo e das
varias vias que o compdem. Aproveite para
adiantar o estudo de toda a matéria antes
de comecar a ler estas aulas. Assim, elas
servirdo para reforcar seus conhecimentos e
poderao fornecer uma visdo mais ampla do
funcionamento do nosso organismo.
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INTRODUCAO

PANCREAS

Para fins didaticos,
o pancreas pode ser
estudado em duas
porgaes:

Pancreas exogeno:
sintetiza e secreta
enzimas responsaveis
pela digestdo de
proteinas (tripsina,
quimotripsina e
carboxipeptidase),
carboidratos (amilase)
e lipideos (lipase)
provenientes da dieta,
além de secretar
bicarbonato de sédio.

Pancreas endégeno:
sintetiza e secreta
os hormonios
glucagon, insulina e
somatostatina.
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Nesta aula, vamos falar especificamente de dois horménios: o glucagon e a
adrenalina. Agrupamos estes dois hormoénios na mesma aula, porque ambos
compartilham o mesmo mecanismo de acdo. Entretanto, vocé vai ver que
estes hormonios vao atuar em resposta a situagdes diferentes, algumas vezes

em tecidos distintos.
GLUCAGON

Natureza quimica, sintese e secrecao do glucagon

O glucagon é um hormoénio peptidico secretado pelo PANCREAS,
glandula de fundamental importancia para a digestao dos alimentos e
para a regulacdo do metabolismo de macronutrientes.

O pancreas contém um grupo de células especializadas, as Ilhotas
de Langerhans. Nas Ilhotas de Langerhans, existem trés subpopulagdes
de células distintas, as células a, as células B e as células y, que sido
responsaveis pela sintese e secrecio dos hormonios glucagon, insulina e
somatostatina, respectivamente.

Uma vez sintetizado, o glucagon pode ser secretado diretamente ou ficar
estocado dentro de vesiculas secretdrias no interior das células o.. Os principais
controladores fisiologicos da liberagio de glucagon sdo a hipoglicemia, a
hiperaminoacidemia (aumento dos niveis de aminoacidos no sangue; neste
caso, principalmente aumento de arginina), baixos niveis circulantes de dcidos

graxos e estimulo do sistema adrenal (estresse ou exercicio).

O receptor de glucagon

O glucagon, assim como os demais hormoénios peptidicos, exerce
seus efeitos através da ligacdo a um receptor localizado na membrana
plasmdtica das células-alvo. O receptor de glucagon pertence a

superfamilia dos receptores acoplados a proteina G (Figura 32.1).

Vocé aprendeu sobre receptores acoplados a proteina G na Aula 31 de
Bioguimica Il e na Aula 14 de Biologia Celular I.



Figura 32.1: Representa¢do esquematica do receptor de glucagon. As sete hélices
transmembrana sdo exemplificadas na figura. A regido superior corresponde as
regides extracelulares do receptor, enquanto a regido inferior representa a porc¢ao
intracelular. Associadas ao receptor estao esquematizadas as trés subunidades da
proteina G.

Ainda nao temos uma defini¢ao exata de que tecidos apresentam
receptores de glucagon. Diversos trabalhos cientificos vém mostrando que
os maiores niveis de expressio do receptor de glucagon sao encontrados
no figado, nos rins e nas ilhotas pancreaticas. Niveis intermedidrios de
expressao podem ser detectados no coragio, tecido adiposo, duodeno

e estOmago.

Mecanismo de acao do glucagon

Os principais efeitos conhecidos do glucagon sio mediados por
um aumento dos niveis intracelulares de AMPc. Isso ocorre porque
o receptor de glucagon encontra-se associado a uma familia muito
particular de proteinas, conhecida como familia das proteinas G, como

ja comentamos anteriormente.

Para relembrar o que sdo as proteinas G e como os niveis intracelulares de
AMPc sdo controlados por elas, releia o final da Aula 31 de Bioquimica ll e a
Aula 14 de Biologia Celular I.

A Figura 32.2 mostra a seqiiéncia de eventos desencadeados pela

ligacdo do glucagon a seu receptor presente na superficie celular.
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Figura 32.2: Eventos desencadeados pela ligacdo do glucagon a seu receptor presente na superficie celular.

Mas como o aumento da concentracdo intracelular de AMPc vai
promover a alteracio do metabolismo celular?

O AMPc se liga a uma importante proteina cinase, a proteina
cinase dependente de AMPc (PKA). Esta proteina é composta por quatro
subunidades: duas regulatdrias, onde estao os sitios de ligacao do AMPc,

e duas cataliticas, que podem fosforilar vdrias

enzimas do metabolismo. Quando a PKA est4
na sua forma tetramérica, as subunidades
PKA inativa regulatdorias impedem a atividade das
subunidades cataliticas. Quando o AMPc se

liga, as subunidades regulatérias se dissociam
4 AMP 4 AMP, . ,e N ~
¢ ﬁk C. das subunidades cataliticas, levando a ativagio

dessa enzima. Veja o esquema na Figura 32.3.

Uma vez ativada, a PKA poder4 catalisar
a fosforilagdo de diversas proteinas no interior
da célula, levando assim a ativac¢do/inativagio

de enzimas.

R R
+
Y I ’ ~ LI | 4
~ -~
..‘ C \ ‘ C \-. PKA ativa
s ~
r4 1 1Y hY / ! 1 AY

Figura 32.3: Esquema da regulacdo da PKA pelo AMPc.
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Agora vocé deve estar se perguntando: afinal, que enzimas sio
essas € quais sdo os efeitos do glucagon no metabolismo energético?

Vamos responder a essa pergunta a seguir.

Acao do glucagon sobre o figado

Sem duvida, o principal 6rgao a sofrer os efeitos da libera¢do
de glucagon é o figado. Em resposta a elevagdes bastante sutis nas
concentracdes sanguineas de glucagon, esse 6rgio modifica seu
metabolismo drasticamente. Gragas a isso, 0 organismo é capaz de adaptar-
se a diferentes situagdes metabdlicas, principalmente a hipoglicemia. As

principais vias metabdlicas afetadas pelo glucagon no figado sio:

O metabolismo de glicogénio

Apés uma refeigdo balanceada, cerca de 25% da glicose ingerida
é convertida em glicogénio no figado. Os niveis de glicogénio no interior
de um hepatdcito podem variar entre 1 e 100mg/g de tecido hepatico

durante um ciclo normal de jejum/alimentacio.

Antes de ser batizado com seu nome atual, o glucagon era conhecido como “fator hiperglicemiante
glicogenolitico”. Isso se deveu a algumas experiéncias realizadas entre 1921 e 1938, que mostraram que
extratos pancreaticos injetados em animais sem pancreas provocavam rapidamente hiperglicemia, em
decorréncia da mobilizagdo do glicogénio hepatico. De fato, o primeiro efeito conhecido do glucagon foi

o estimulo da degradacdo do glicogénio.

Como vimos anteriormente, a SINTESE E DEGRADACAO DE GLICOGENIO
devem ser conjuntamente reguladas, de modo a evitar desperdicios de
energia decorrentes da realiza¢do de ciclos futeis.

Através da ativagdo da PKA, um dos primeiros efeitos do glucagon
sobre a sintese de glicogénio € a inativacdo da enzima glicogénio sintase.
Aparentemente, tanto a propria PKA quanto as cinases ativadas por ela,
principalmente a glicogénio sintase cinase 3 (GSK-3), sio capazes de
fosforilar esta enzima. Essa fosforilagio faz com que a glicogénio sintase
passe de sua forma g (ativa) para a forma b (inativa).

A fosforilase cinase também ¢ fosforilada pela PKA, tornando-se
ativa. Essa enzima catalisa a fosforilagio da glicogénio fosforilase, a
enzima-chave da degrada¢io do glicogénio. Quando fosforilada, a
glicogénio fosforilase sofre uma mudanga conformacional, passando
da forma b (inativa) para a forma a (ativa).

Veja um esquema da regulacdo da sintese e da degradagio do

glicogénio na Figura 32.4.

SINTESE E
DEGRADAGCAO DE
GLICOGENIO

Se precisar, reveja

as vias de sintese

e de degradacio

do glicogénio, assim
como sua regulacio,
nas Aulas 25, 26 e 27.
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Fosfoproteina fosfatase

Proteina cinase

Figura 32.4: Esquema da regula¢do das enzimas-chave da sintese (glicogénio sintase) e da degradacao (glicogénio
fosforilase) em resposta a a¢do do glucagon.

Reveja as reacdes e
a regulagdo da via
gliconeogénica nas
Aulas 29 e 30.
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Assim, quando os niveis sanguineos de glucagon aumentam,
a sintese de glicogénio é drasticamente diminuida e sua degradagio
muito aumentada.

A degradagdo do glicogénio gera glicose-1-fosfato que, pela
acdo da enzima fosfoglucomutase, é convertida em glicose-6-fosfato,
que por sua vez é substrato para a glicose-6-fosfatase presente no reticulo
endoplasmatico dos hepatdcitos, formando, assim, glicose livre que pode

ser enviada para a corrente sangiiinea.

Alteracao da relacao glicolise/gliconeogénese

Vocé jd aprendeu que o figado é o principal 6rgdo dos mamiferos a
realizar a gliconeogénese. Por isso, é importante a existéncia, nesse 6rgao,
de um controle integrado da relacdo glicolise/gliconeogénese, de forma a
minimizar a ocorréncia de ciclos futeis e a perda de energia. O glucagon

desempenha um papel extremamente importante nessa regulagao.



O principal efeito do glucagon sobre a glicdlise/gliconeogénese acontece
sobre a enzima bifuncional fosfofrutocinase-2/frutose-2,6-bisfosfatase.
Como vocé jd aprendeu na Aula 30, essa enzima catalisa duas reagdes distintas:
a conversdo de frutose-6-fosfato (frutose-6P) em frutose-2,6-bisfosfato
(F2,6BP) e a reacdo reversa, a conversio de F2,6BP em frutose-6P.

A fosforilagio da enzima bifuncional pela PKA leva a uma
modificagio de sua atividade. A enzima fosforilada apresenta atividade
F2,6BPase, enquanto sua defosforilacdo inibe essa atividade fosfatdsica
e ativa a por¢do PFK2 da enzima.

Mas o que faz F2,6BP? Tente lembrar e confira se sua resposta
estava correta lendo o texto a seguir.

F2,6BP é um potente ativador da fosfofrutocinase-1 (PFK-1),
enzima-chave da glicolise. Ao mesmo tempo, essa substancia também
inibe a frutose-1,6-bisfosfatase, enzima da gliconeogénese.

Assim, quando a PKA € ativada devido a a¢do do glucagon, os
niveis intracelulares de F2,6BP diminuem, levando 2 inibi¢ao da PFK-1
e, conseqiientemente, da glicolise, e a ativacao da frutose-1,6-bisfosfatase e,
conseqiientemente, da gliconeogénese.

Outro efeito importante do glucagon sobre a glicolise é a regulacdo
da enzima piruvato cinase (PK). Essa enzima catalisa a Gltima reag¢do
da glicolise, a conversdo de fosfoenolpiruvato (PEP) em piruvato com
concomitante sintese de uma molécula de ATP. A fosforilagio da PK
hepatica é catalisada pela PKA e leva a uma drastica reducdo de sua
atividade. Com isso, a glicOlise fica inibida. Essa regula¢io também
¢ importante para garantir que o PEP, formado na primeira etapa da
gliconeogénese, ndo seja reconvertido em piruvato (vocé ja viu isso em

mais detalhes na Aula 30; se achar necessario, volte até 14).

O metabolismo dos acidos graxos

Os 4cidos graxos derivados dos triacilglicerideos e estocados nos
adipdcitos sdo a fonte de energia mais importante para os mamiferos.
O glucagon exerce um importante papel na regulagio do metabolismo
de 4cidos graxos, como veremos a seguir.

A primeira etapa da SINTESE DE ACIDOS GRAXOS é o transporte das
unidades de acetil-CoA, derivadas da oxidagio da glicose ou dos
aminodcidos, da mitocdndria para o citoplasma. Estas unidades de
acetil-CoA saem da mitocdndria na forma de citrato, que no citoplasma

é convertido a oxaloacetato e acetil-CoA novamente.

SINTESE DE
ACIDOS GRAXOS
Reveja a sintese de
acidos graxos em

detalhes nas
Aulas 22 e 23.
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Uma vez no citoplasma, a etapa seguinte da sintese de acidos
graxos seria a conversdo de acetil-CoA em malonil-CoA, catalisada pela
acetil-CoA carboxilase. Esta enzima-chave da biossintese de dcidos graxos
¢ inibida por glucagon através de um mecanismo também dependente
de PKA, que catalisa a fosforilacio dessa enzima, mantendo-a na sua

forma protomérica inativa.

Acao do glucagon sobre o adipécito

A mobilizacdo das reservas de triacilglicer6is estocadas nos adipdcitos
se da através da ativa¢io da lipase sensivel a hormonio. Esta enzima catalisa
a hidrélise das ligacoes éster dos triacilglicerdis, gerando glicerol e dcidos
graxos, que seguirdo pela corrente sanglinea associados a albumina até o
figado ou outros tecidos capazes de realizar a B-oxidagio.

A lipase sensivel a horménio é ativada por fosforilagio catalisada
pela PKA. Embora ainda exista certa controvérsia na literatura cientifica a
respeito da presenga ou ndo de receptores de glucagon no tecido adiposo,
uma série de dados vém sustentando que, quando os niveis sanguineos
de glucagon aumentam, a cascata de sinalizacdo desencadeada por esse
hormonio promove a hidrélise dos triacilglicerdis, com conseqiiente
liberacdo de glicerol e 4cidos graxos por estas células.

Desta forma, podemos concluir que a libera¢ao do glucagon na corrente
sanguinea promove a mobiliza¢do dos acidos graxos, que passam a servir
como fonte de energia para a maioria dos tecidos. Por outro lado, o glucagon
também vai promover a liberagio hepdtica de glicose, seja proveniente da
degradagio do glicogénio, seja produzida pela via gliconeogénica. Veja, na
Figura 32.5, um esquema da integragdo do metabolismo dos varios tecidos

do nosso corpo durante uma situagio de hipoglicemia.



Pancreas
(células o)

1 Glucagon

o—

Veia porta

Proteina

/ Enterécitos
/—bAlanina

Glutamina

Hemacias
Tecido adiposo

Tecido muscular

Figura 32.5: Esquema do metabolismo em resposta a liberagdo de glucagon durante a hipoglicemia.

ADRENALINA

Natureza quimica e secrecao da adrenalina

A adrenalina faz parte de um grupo de substancias denominadas

catecolaminas, por suas estruturas derivarem do catecol (Figura 32.6).
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ADRENAL

A adrenal pode

ser dividida em
duas partes: o
cortex, que secreta
glicocorticoides e
mineralocorticoides
(falaremos desses
hormoénios na Aula
33); e a medula, cujo
principal produto
de secrecdo é a
adrenalina.
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Figura 32.6: Estrutura do catecol e das catecolaminas.

A adrenalina é secretada pela glindula AprenaL (de onde vem seu
nome), que se localiza acima dos rins e, por isso, é também conhecida
como glandula supra-renal.

Em resposta a situagdes de estresse agudo (estresse psicoldgico,
cansaco fisico, jejum prolongado ou hipoglicemia, perda sangiiinea e
diversas condi¢des patoldgicas), ocorre ativagio do sistema nervoso
simpdtico, que é parte integrante do sistema nervoso auténomo.
Como parte dessa resposta adaptativa, hd aumento da liberacao de
catecolaminas pela adrenal. A liberagio dessas substancias no sangue e
sua atuacdo em Orgdos periféricos, principalmente no caso da adrenalina,
promovem as conhecidas reagdes de “fuga ou luta”. Essas rea¢des sdo
caracterizadas por dilatacio pupilar, taquicardia, sudorese, tremores,

aumento da glicemia.

As acdes dos produtos secretados pela adrenal tém grande correlacdo com as
func¢des do sistema nervoso simpatico. Dessa forma, freqiientemente usamos
o termo sistema simpatico-adrenal para ressaltar as inter-relagdes existentes
entre o sistema nervoso auténomo e o sistema endécrino representado pela
adrenal.



Receptores adrenérgicos

A adrenalina é uma molécula polar e solivel em meio aquoso e,
portanto, incapaz de atravessar a membrana plasmadtica das células.
Assim, uma vez liberada na circulagao, a adrenalina exerce seus efeitos
intracelulares por intermédio da agdo de receptores de membrana,
os chamados receptores a e B-adrenérgicos. Os receptores adrenérgicos,
assim como os receptores de glucagon, se encontram associados a
proteina G. Como vocé ja deve estar suspeitando, a sequéncia de eventos
que ocorrem a partir da ligacao da adrenalina a seu receptor é semelhante
aquela descrita para a agdo do glucagon.

E isso mesmo! Entretanto, a distribui¢io dos receptores
adrenérgicos entre os tecidos é diferente da distribui¢do dos receptores
de glucagon, de forma que os efeitos gerais sobre 0 metabolismo também

vao ser diferentes frente a um estimulo de adrenalina ou de glucagon.

Efeitos da adrenalina sobre o metabolismo hepatico

Os principais efeitos da adrenalina no figado sdo o resultado de
sua ligacdo a RECEPTORES [3-ADRENERGICOS, com conseqiiente aumento das
concentragdes intracelulares de AMPc e a regulagdo de processos como
o metabolismo de glicogénio e o fluxo glicolise/gliconeogénese.

Os efeitos da adrenalina sobre a sintese e a degradag¢io do glicogénio
no figado sao muito semelhantes aos ja descritos para a agao do glucagon.
Na verdade, o papel de ambos os horménios foi elucidado na mesma série
de trabalhos, desenvolvidos ao longo da década de 1950 por Sutherland
e diversos colaboradores. Nesses trabalhos, os pesquisadores, utilizando
fatias de figado de coelho, demonstraram que tanto o chamado “fator
hiperglicemiante” (glucagon) quanto a adrenalina eram capazes de causar
um aumento na atividade glicogenolitica hepatica, in vivo e in vitro.

Os efeitos sobre a glicdlise e a gliconeogénese, assim como sobre
a sintese de lipideos, também sdo semelhantes aqueles desencadeados
pelo glucagon.

Assim, podemos concluir que, no figado, adrenalina e glucagon

causam os mesmos efeitos metabdlicos.

RECEPTORES
ADRENERGICOS

Sdo divididos em
varios subtipos.
Primeiramente, sdo
divididos em dois
grandes grupos:

0s receptores o e
B-adrenérgicos.

Os receptores 3 se
dividem nos subtipos
B1, B2, B3, este
ultimo exclusivo
do tecido adiposo.
Os receptores o $30
divididos em a1 ou
a2. Os receptores
ol podem ainda
ser subdivididos
em Varios outros
subtipos: alA,

alB etc.
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Glicogénio
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Efeitos da adrenalina sobre o musculo esquelético

Efeitos sobre o metabolismo do glicogénio

Nas células do musculo esquelético, assim como no tecido muscular
cardiaco, a adrenalina também exerce seus efeitos sobre o metabolismo
do glicogénio. Como ja vimos no caso do figado, a adrenalina promove
a ativacdo da glicogénio fosforilase muscular através da sua fosforilagio.
A principal diferenga entre os dois tecidos reside no destino da glicose-1-
fosfato produzida na fosfordlise do glicogénio. As células musculares nao
apresentam a enzima glicose-6-fosfatase, resultando no aprisionamento
da glicose-6-fosfato produzida pela reagiao da fosfoglicomutase. Esta
é uma importante adaptagdo funcional, uma vez que o coragio e os
musculos, ao contrario do figado, necessitam da glicose para a producdo
de ATP para contragdo, em resposta a situa¢des de estresse ou risco
iminente (que disparam o estimulo adrenérgico), e ndo tém papel na
manutencdo da glicose plasmdtica. Assim, a glicose-6-fostato resultante
da degradag¢io do glicogénio no musculo segue a via glicolitica, como

veremos a seguir.

Acao sobre o fluxo glicolitico

Uma diferenga fundamental ocorre entre o tecido muscular € o
tecido hepdtico, com rela¢do ao papel da adrenalina sobre a glicdlise.
No musculo, a enzima bifuncional PFK-2/F2,6BPase responde de maneira
totalmente inversa a fosforilagao
promovida pela PKA; ou seja, no

musculo, a PFK-2 estara ativa quando

Tecido adiposo @ enzima estiver fosforilada, enquanto

a atividade da F2,6BPase fica inibida.
Acidos . .

graxos Isso resulta em efeitos inversos da
adrenalina sobre as vias glicoliticas

muscular e hepatica (Figura 32.7).

co
co

" Tecido muscular Figura 32.7: Acdo da adrenalina sobre o
Glicogénio metabolismo do glicogénio e sobre o fluxo
¢ glicolitico muscular e hepatico.



Efeitos da adrenalina sobre o musculo cardiaco

A adrenalina exerce efeitos bem caracteristicos no miusculo
cardiaco. Como ja comentamos, situagbes de estresse muitas vezes
tornam necessario o aumento da freqiiéncia cardiaca, o aumento da for¢a
de contragio e, por conseguinte, maior efetividade no bombeamento
de sangue, com oxigénio e nutrientes para todo o organismo. Isso s
é possivel se ocorrer um aumento na taxa de metabolismo basal do
cardiomidcito, ou seja, aumento no consumo de oxigénio e aumento na
producdo de ATP. Torna-se ébvio entido que, nessa situacdo, ao contrario
do que ocorre em nivel hepdtico, é necessdrio que a adrenalina promova
um aumento da glicolise cardiaca, a fim de maximizar a produg¢io de
energia para a contra¢io muscular.

No cardiomidcito, a adrenalina também age via receptor
B-adrenérgico, com ativagdo da adenilato ciclase e de todos os outros
efeitos atrelados a0 aumento nos niveis de AMPc, resultando na ativacdo
da PFK-1 pela F2,6BP, como ocorre no musculo esquelético.

Estudos recentes mostraram que, no tecido muscular cardiaco
sob influéncia de adrenalina, o glicogénio é utilizado preferencialmente,
seguido pela glicose exdgena e, finalmente, pela oxidagio de acidos
graxos, que ocorre em niveis muito inferiores. Entretanto, a oxidac¢do de
acidos graxos continua sendo muito importante no suprimento energético

de outros tecidos, principalmente durante o jejum.

Efeitos da adrenalina sobre o tecido adiposo

No tecido adiposo, a adrenalina apresenta um importante papel
no processo de degradacdo dos triacilgliceréis armazenados. Como
comentamos anteriormente, a enzima lipase sensivel a hormonio pode ser
substrato da fosforilagdo catalisada pela PKA. Essa fosforilagio promove
a ativacao da enzima. O resultado final da sinaliza¢io da adrenalina é a
liberacdo de glicerol e de acidos graxos dos adipdcitos para o plasma.
Esses 4cidos graxos serdo transportados para utilizagdo em diversos
tecidos, como importante fonte energética.

Outra enzima encontrada em adipdcitos, que responde aos efeitos
da adrenalina, é a acetil-CoA carboxilase. Essa enzima catalisa o primeiro
passo comprometido da biossintese de dcidos graxos, sendo regulada
tanto por efetores alostéricos (citrato), como pela inativagdo induzida

por fosforilagdo.
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Assim, podemos concluir que a adrenalina estimula a lipdlise no
tecido adiposo, a glicogendlise e a glicolise muscular, além de aumentar
as concentragdes plasmaticas de glicose, ao estimular a glicogendlise e

a gliconeogénese no figado.

RESUMO

Nesta aula, abordamos os principais aspectos relacionados aos horménios glucagon
e adrenalina. Embora sejam secretados por glandulas diferentes, em resposta a
estimulos distintos, esses dois horménios compartilham o mesmo mecanismo de
acao. Ambos se ligam a receptores associados a proteina G, ativando a producdo
intracelular de AMPc, que, por sua vez, ativa a PKA. Essa proteina cinase vai catalisar

a fosforilacdo de uma série de enzimas, levando a modificacdo de sua atividade.

O glucagon é secretado pelas células o das Ilhotas de Langerhans do pancreas,
em resposta a diminuicdo da glicemia. Ele age principalmente sobre o figado
e também sobre o tecido adiposo. No figado, os principais efeitos metabodlicos
sdo: a ativacdo da degradacdo do glicogénio e da gliconeogénese, resultando na
producdo de glicose, que é liberada na circulacdo sanguinea. No tecido adiposo,
a fosforilacao da lipase leva a hidroélise dos triacilglicerois, liberando acidos graxos

e glicerol na circulagao.

A adrenalina é secretada pela medula da gléandula adrenal, em resposta a
estimulos do sistema nervoso. Os principais tecidos-alvo sdo o figado, o musculo
e o tecido adiposo. No figado e no tecido adiposo, os efeitos sdo semelhantes aos
do glucagon. No musculo, que nao responde ao glucagon devido a auséncia de
receptores, a adrenalina provoca a degradacao do glicogénio e ativa a glicoélise,

permitindo que as células musculares sintetizem ATP em anaerobiose.

EXERCIiCIOS

Os exercicios referentes as Aulas 31, 32 e 33 serdo apresentados em conjunto ao
final da Aula 33.
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Insulina e glicocorticdides

¢ Chegamos ao final do nosso curso.
Nesta aula, vamos terminar o estudo
do metabolismo, falando especificamente
de outros dois hormdnios importantes
na regulacdo do metabolismo energético:
a insulina e os glicocorticoides. Com isso,
acreditamos que vocé tera uma visao bem
ampla do funcionamento do nosso organismo.

Pré-requisito

Esta aula também vai explorar a integracao
hormonal do metabolismo. Por isso, sera
importante, novamente, adiantar o estudo de
toda a matéria antes de comecar a ler a aula, de
forma que vocé tenha uma boa visao geral do
metabolismo e das varias vias que o compdem.
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Na Aula 32, falamos sobre
as células que compdem
as llhotas de Langerhans

do pancreas.

INSULINA

Caracteristicas quimicas da insulina

A insulina é uma pequena proteina com 51 residuos de aminodacidos,
secretada pelas células B das Ilhotas de Langerhans do pancreas. Ela é
sintetizada como uma forma inativa, chamada pré-pré-insulina. Essa
proteina apresenta uma unica cadeia polipeptidica, tendo em sua por¢ao
N-terminal uma sequéncia de sinalizacdo (Figura 33.1). Quando essa
seqiiéncia é clivada devido a a¢ao de proteases, ha formagao de trés pontes
dissulfeto, dando origem a proé-insulina. Essa, entdo, é direcionada para
o Complexo de Golgi, onde serd armazenada em vesiculas.

Quando hd estimulo para a secrecdo de insulina, enzimas especificas,
denominadas pr6-horménios convertases 1,2 ¢ 3 (PC 1, 2 e 3), promovem
a hidrolise de duas ligacoes peptidicas na cadeia da pré-insulina, dando
origem a insulina madura e ao peptideo C (Figura 33.1).

A forma ativa do hormoénio, agora, apresenta duas cadeias peptidicas
unidas por pontes dissulfeto, e é transportada pelas vesiculas secretorias
através do Complexo de Golgi, que é extremamente desenvolvido nas

Ilhotas de Langerhans, até a membrana plasmatica onde serd exocitada.

Pré-pré-insulina Pré-insulina Insulina madura

3

Sequiéncia + +
H,N
de sinalizagao NH,
? =5 Cadeia B
B S
S-S
COO
‘00C
Sequéncia de sinalizacdo Peptideo C

Figura 33.1: Processo de formacdo da insulina. A insulina madura é formada a partir de seu precursor pré-pré-insulina
através de sucessivas reagoes de protedlise. A remoc¢ao de 23 aminoacidos (seqiiéncia de sinalizacdo) na regido
animo-terminal da pré-proé-insulina e a formacao de trés pontes dissulfeto produzem a pré-insulina. Posteriormente,
nova protedlise remove o peptideo C, formando a insulina madura, composta por duas cadeias — A e B.
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Secrecao de insulina pelas células

As células B do pancreas secretam quantidades precisas de insulina
em resposta a sutis aumentos na concentragao basal de glicose plasmatica.
O principal estimulo fisiolégico para a secre¢ao de insulina é, portanto,
a glicose.

Quando nos alimentamos, a absor¢io dos nutrientes é um processo
gradual e continuo, que se inicia aproximadamente 20 minutos apds o
inicio da refei¢do. Os niveis plasmaticos de glicose apds uma refeicao
podem chegar a mais de 10mM, ou seja, o dobro dos niveis basais.
Portanto, é de suma importancia que a secrecdo de insulina seja um
processo também gradual, acompanhando as oscilagbes dos niveis

plasmaticos de glicose.

Receptor e mecanismos de acao

O receptor de insulina faz parte da grande familia dos receptores
tirosina cinase. £ uma glicoproteina composta de duas subunidades
o, que contém sitios de ligagao para a insulina, e duas subunidades f3,
que atravessam a membrana plasmatica da célula e apresentam atividade

tirosina cinase em seus dominios citosélicos (Figura 33.2).

Insulina ligada

Proteina-alvo  Tyr

~~—___» Efeitos intracelulares

Figura 33.2: Diagrama esquematico do receptor da insulina. Os sitios de ligacdo da
insulina estdo mostrados na subunidade o e os sitios de fosforilacdo na subunidade f.

Existem algumas drogas,
utilizadas no tratamento
do diabetes, denominadas
hipoglicemiantes orais,
que também estimulam
a secrecdo de insulina
(estimulo clinico).
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Vocé aprendeu as caracte-
risticas e a importancia dos
fosfolipideos na disciplina
Bioquimica .

Membrana plasmatica

Receptor
dei
OOy

As subunidades o e B encontram-se unidas através de pontes
dissulfeto. Apds a ligagdo da insulina no sitio das subunidades o, uma
rdpida mudanca conformacional se segue, provocando a autofosforilagao
de vérios residuos de tirosina na por¢ao citosélica das subunidades f.

A autofosforilacdo resulta no aumento da atividade tirosina
cindsica do receptor de insulina, iniciando a propagag¢ao de sinal através
de interagdes proteina-proteina.

Atualmente, a insulina é um dos horménios mais bem estudados.
Entretanto, seu mecanismo de a¢do ainda estd longe de ser completamente
esclarecido. Sabe-se que a cascata de sinalizagio da insulina é muito

complexa e cada vez mais novas proteinas sao descritas.

Os estudos referentes ao mecanismo de acdo da insulina tém grande
importancia face a alta prevaléncia de diabetes mellitus em todo o mundo.
O diabetes é a terceira maior enfermidade, que acomete pelo menos 3% da
populacdo européia e norte-americana e 100 milhdes de pessoas em todo o
mundo.

Uma classe de proteinas, conhecidas como IRS (Insulin Receptor
Substrate, ou Substrato para o Receptor de Insulina), é diretamente
fosforilada pelo receptor em seus residuos de tirosina. Quando essas
proteinas sio fosforiladas, elas se associam a uma série de outras proteinas
presentes na célula, modificando sua atividade. Uma das principais enzimas
cuja atividade é modificada pela ligacao ao IRS-1 é a fosfatidilinositol-3-
cinase (PI3K). Essa enzima introduz um grupamento fosfato na posi¢ao 3
do anel inositol dos fosfoinositideos, que sdo fosfolipideos localizados nas
membranas plasmaticas ou de organelas. A PI3K apresenta uma subunidade
nsuling regulatdria (mais bem descrita) de 85kDa (p85a),

| e uma subunidade catalitica de 110kDa (p110).
A subunidade p85a associa-se ao IRS-1 e
também a p110. A subunidade catalitica p110
é estimulada pela ligagdo a p85 o e, ainda mais,

quando esta tltima estd associada ao IRS-1

Fosforilagdo nos residuos de tirosina

p110 | p85a

Fosfoditil
inositol-3-cinase

Citoplasma

176 CEDERJ

010,

(Figura 33.3).

Figura 33.3: Esquema da transducdo de sinal da insulina.
O receptor da insulina ativo se liga temporariamente
a IRS-1, fosforilando-a, e esta ultima se liga a
subunidade regulatéria p85a da PI3K. O complexo
IRS-1/PI3K transloca-se para membranas, promovendo
a fosforilagdo do fosfatidilinositol.



Efeitos da insulina sobre a captacao de glicose

Um dos principais efeitos promovidos pela PI3K é o aumento da

captacdo de glicose por determinadas células, principalmente células

musculares e células do tecido adiposo. Isso evita um aumento indesejavel

da concentragdo plasmatica desse aglicar. Mas como isso ocorre?

A entrada de glicose nas células se da através de proteinas

transportadoras de glicose, que sio chamadas GLUT (Glucose

Transporter, ou seja, transportador de glicose). Os diferentes tecidos

expressam diferentes tipos de GLUT (Tabela 33.1).

Tabela 33.1: Caracteristicas dos transportadores de glicose

Transportador Ky aprommado Distribuicao Caracteristicas
para glicose (mM)
Transporte dependente de Na*; con-
SGLT-1 0,2-0,5 Intestino e rim centra glicose através da membrana
epitelial apical
GLUT-1 10 AmE"a d|str!bg|gao, alta concen- Transportador constitutivo de glicose
tragdo nos eritrécitos e no endotélio
Figado, células B do pancreas, rim e Transportador de baixa afinidade
GLUT-2 20-42 gado, . p ' e alta capacidade de transporte;
intestino delgado . .
funciona como um sensor de glicose
GLUT-3 1-5 Neurénios, placenta Transportador de alta afinidade
GLUT-4 2-10 Musculo esqueletl_co e cardiaco, Transportac_ior d_ependente de
tecido adiposo insulina
Intestino delgado, esperma, rim, Transportador de frutose; afinidade
GLUT-5 ) P . . ) .
cérebro, adipécitos e musculo muito baixa para glicose
Transporta glicose através da mem-
GLUT-7 - Hepatocitos brana do reticulo endoplasmatico
durante a gliconeogénese

Dentre os transportadores de glicose conhecidos, os GLUTs 4, que

sdo expressos nas células do tecido adiposo e do musculo esquelético,

sdo dependentes de insulina para captarem glicose. Isso se da da seguinte

forma: em células ndo estimuladas com insulina, esses transporta-

dores encontram-se confinados em vesiculas, localizadas no citosol.
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A estimulacdo celular pela insulina promove a exocitose e translocacio
das vesiculas contendo GLUT4 para a membrana plasmdtica, resultando
em um aumento de até 30 vezes na captagdo de glicose por essas
células. Ainda n3o estd muito bem esclarecido como esse mecanismo
ocorre. Alguns estudos mostraram que a associa¢ao da p110 da PI3K
as vesiculas é uma possivel resposta (Figura 33.4). Como os tecidos
adiposo e muscular correspondem, juntos, a aproximadamente 60%
da massa corporal, o controle exercido pela insulina sobre a captagio
e utilizacdo de glicose pelas células desses tecidos é fundamental para a

normalizagdo da glicemia no periodo absortivo.

Estimulagdo do

tranporte de glicose Memb,ra.na Insulina
o 0.0 © / plasmatica Receptor

o ° de insulina

Exercicio

Proteinas
cinase B
(Akt)

por AMP R”‘

Translocagdo
\ bara

2 membrana
plasmatica

Cinases
dependentes de
fosfatidil inositol

p110

Fosfoditil \

inositol-3-cinase

Dominios SH2
Proteinas
cinase C
atipica
Citoplasma
Vesiculas contendo

GLUT-4 (responsivos
ao exercicio)

Vesiculas contendo
GLUT-4 (responsivos
a insulina)

Figura 33.4: Efeito da insulina sobre os GLUTA4. A ligacdo da insulina a seu receptor induz um aumento da atividade
tirosina cinasica deste Ultimo. Um dos principais substratos desse receptor é a proteina IRS-1 que, fosforilada, vai ativar
a PI3K. A fosforilagdo do fosfatidilinositol na posicdo 3, catalisada por essa enzima, levara a migragdo das vesiculas
contendo GLUT4 para a superficie das células adiposas e musculares. Quando a insulina se desliga dos receptores, os
transportadores de glicose GLUT4 sdo internalizados por endocitose e armazenados em vesiculas citoplasmaticas.

Outros efeitos da insulina no metabolismo

Além de estimular a captagao de glicose pelo musculo e pelo
tecido adiposo, a insulina provoca uma série de outros efeitos sobre
o metabolismo de diversos tipos celulares. Os mecanismos envolvidos
nesses efeitos ndo estdo todos completamente elucidados. Optamos,
entdo, por listar apenas os efeitos finais, sem descrever as etapas
enzimdticas diretamente envolvidas na regulacio pela insulina. Cabe
ressaltar que grande parte desses efeitos resulta da ativacdo de fosfatases
que defosforilam as enzimas que sdo fosforiladas pela PKA. Segue a lista

com os principais efeitos da insulina em diferentes tecidos:
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Figado:

- Ativacido da glicélise e inibi¢do da gliconeogénese;

Ativacdo da sintese de glicogénio e inibi¢ao da sua degradacio;

Ativagio da sintese de 4cidos graxos;

Ativacdo da via das pentoses.

Musculo:

— Aumento da captagio de glicose;

- Ativagdo da sintese de glicogénio e inibi¢io da sua degradagio.
Tecido adiposo:

— Aumento da captacdo de glicose;

— Ativacado da sintese de acidos graxos;

— Ativagdo da via das pentoses.

Repare que todos os resultados da acdo da insulina sobre as vias
metabdlicas resultam em uma maior utiliza¢io da glicose, permitindo
uma rapida reducdo da glicemia e a produgio de reservas energéticas

com o excedente de glicose.

GLICOCORTICOIDES

Os corticoides sio horménios esterdides sintetizados exclusivamente
no cORTex das glandulas supra-renais (adrenais). Esses hormoénios podem
ser divididos em duas classes principais, os mineralocorticoides, assim
denominados por estarem envolvidos com a regulacio do equilibrio de
fons, principalmente s6dio e potassio, dos quais ndo falaremos nesta aula,
e os glicocorticoides, assim denominados devido ao seu papel central
na regula¢io do metabolismo de carboidratos, mas que também estiao
envolvidos na regulac¢do de diversas outras vias metabdlicas, como a via
de sintese e degradacao de dcidos graxos, além de desempenharem papel

central na mediagido da resposta imunolégica.

Natureza quimica dos glicocorticoides

Os glicocorticéides sdo sintetizados a partir do colesterol por uma
série de reacbes quimicas complexas que nio serdo exploradas nesta
aula. Os glicocorticoides naturais mais importantes sio o cortisol e a
corticosterona (Figura 33.5). Um homem adulto produz diariamente de

10 a 30mg de cortisol e de 2 a 4mg de corticosterona.

CORTEX

Em um individuo
adulto, o cortex
compreende 90%

do tamanho total da
glandula supra-renal,
sendo os outros 10%
constituidos pela
medula. Do ponto de
vista histolégico, o
cortex supra-renal pode
ser dividido em trés
zonas: (a) a zona mais
externa, chamada zona
glomerular, responsavel
pela sintese dos
mineralocorticéides;
(b) a zona média,
chamada zona
fasciculada, que é a
maior das trés zonas,
constituindo cerca de
75% do cortex supra-
renal; e (c) a zona mais
interna, denominada
zona reticular.

As duas ultimas

sdo responsaveis

pela sintese dos
glicocorticoides,

dos androgénios

e dos estrogénios
supra-renais.
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GLANDULA
PITUITARIA

A glandula pituitdria,
também conhecida
como hipofise, as
vezes recebe também
o nome de glandula
“mestra” do sistema
enddcrino, por
controlar as fungdes
das outras glandulas
enddcrinas. A
glandula pituitiria
estd localizada na base
do cérebro, unida

ao hipotdlamo (uma
parte do cérebro que
influi na glandula
pituitaria) por meio
de fibras nervosas.
Virios horménios
sdo produzidos

pela hipéfise,

como o hormonio

do crescimento,

a prolactina,

0 hormoénio
adrenocorticotréfico
(ACTH), o0 hormonio
estimulante da tireide
(TSH), 0 horménio
foliculo-estimulante
(FSH), o hormonio
luteinizante (LH),

0 horménio
estimulante dos
melandcitos,

0 horménio
antidiurético (ADH) e
a oxitocina.
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Figura 33.5: Estrutura quimica do cortisol.

Secrecao de glicocorticoides

A producio de glicocorticéides é regulada pelo horménio
adrenocorticotrofico (ACTH), um horménio peptidico produzido pela
GLANDULA PITUITARIA.

O controle da secrecdo de glicocorticoides se dd principalmente
em dois niveis. O primeiro nivel pode ser considerado constitutivo,
e determina o ritmo circadiano de secre¢ao dos glicocorticoides. Todos os
mamiferos apresentam um pico de secrecio de ACTH (e posteriormente
de glicocorticoides) algumas horas antes do despertar. O horario dessa
secre¢do pode ser reajustado em poucos dias, adaptando-se a mudangas
nos habitos noturno e diurno do individuo. Um segundo nivel de controle
de secregdo de glicocorticdides se relaciona a resposta ao estresse. Sabe-se
que estresses de qualquer natureza, como alimentar, hidrico, choques e
traumas, dentre outros, disparam a secre¢ao de glicocorticéides.

A liberacao de ACTH pela glandula pituitdria, por sua vez, pode
ser regulada por um outro horménio peptidico, 0 horménio liberador de
corticotrofina (CRH) (corticotrophin releasing hormone). Esse horménio
¢ produzido no hipotdlamo e levado a adeno-hipdfise por um sistema
de vasos do tipo porta. Assim, diz-se que a producio e a secrecao dos
glicocorticoides se encontram sob o controle do eixo hipotdlamo-

pituitaria-adrenal.



Mecanismo de acao dos glicocorticéides

Ao contrario dos hormonios peptidicos, os glicocorticoides nao
necessitam ligar-se a receptores na membrana celular para desempenhar
seus principais papéis. Por serem lipideos, esses hormonios apresentam
natureza hidrofébica, podendo assim atravessar a membrana e encontrar
receptores especificos intracelulares, localizados no citoplasma ou no
ntucleo das células-alvo. A ligacio do hormonio promove mudangas
conformacionais no receptor, resultando na formag¢io de um complexo
ativado, com alta afinidade por determinados sitios do DNA, chamados
elementos regulatorios. Geralmente, a ligagio do complexo hormdnio-
receptor a esses elementos regulatorios afeta a expressio génica,
induzindo ou reprimindo a inicia¢do da transcri¢ao de genes especificos.
Os produtos da tradu¢do dos RNA mensageiros de sintese regulada por

esses hormdnios promoverio efeitos metabdlicos nas células-alvo.

Lembre-se! Vocé ja aprendeu na Aula 31 que receptores hormonais podem ser
subdivididos em dois grupos principais: aqueles que se encontram na superficie
celular e vao mediar respostas citoplasmaticas e aqueles de localizacdo intracelular
e que vao atuar geralmente no nucleo da célula-alvo.

Efeitos dos glicocorticoides no metabolismo

Um dos principais efeitos dos glicocorticoides se da sobre a via glico-
neogénica. Analise os resultados experimentais descritos a seguir e tire suas
conclusdes sobre os efeitos dos glicocorticoides sobre essa via metabdlica.

Nesta experiéncia, Viru e colaboradores mediram a concentracao
de glicose sangiiinea em ratos-controle e ratos adrenalectomizados (cuja
adrenal foi retirada), antes e apds um exercicio intenso, obtendo os

resultados mostrados na Tabela 33.2.

Tabela 33.2: Efeito do exercicio na glicemia de ratos-controle e adrenalectomizados.

Concentracao de glicose sanguinea (mM)
Condicao
controle adrenalectomizado
Repouso 6,12 £ 0,22 4,88 + 0,38
P&s-exercicio 5,63 0,29 2,95 + 0,41
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Esses resultados demonstram, de forma bastante clara, que a glicemia
¢ significativamente menor nos ratos adrenalectomizados, sugerindo um
papel importante dos glicocorticides na ativacdo da via gliconeogénica.

Mas quais seriam os mecanismos responsaveis por esse aumento
da atividade gliconeogénica induzida por glicocorticoides?

Vamos analisar outros resultados experimentais. Em 1960, Weber
e colaboradores estudaram os efeitos dos corticoides na atividade de

GLICOSE-6- duas enzimas-chave das gliconeogénicas: GLICOSE-6-FOSFATASE E FRUTOSE-
FOSFATASE E

FRUTOSE-1,6
BIFOSFATASE dia ndo), eles sacrificavam animais de trés lotes (controle, tratados

1,6 BIFosFATASE. ApOs administragdo de um glicocorticoide (dia sim,

Caso vocé tenha com glicocorticéide e tratados com glicocorticoide + actinomicina D,

esquecido a

i AR AR um inibidor de transcri¢do). Extraiam o figado e faziam os ensaios da

enzimas glicose-6- atividade enzimdatica no homogenato. Nos animais remanescentes,
fosfatase e frutose-

1,6 bifosfatase na continuavam a injetar cronicamente o glicocorticéide até o fim da
gliconeogénese, volte .. . .

3s Aulas 29 e 30. experiéncia no 13° dia. Os resultados por eles obtidos podem ser

observados na Figura 33.6.

300 - Glicose-6-fosfatase 300 A Frutose-1,6-bifosfatase
200 A _GUJ 200 -
©
i
2
=
©
100 4 0 °\° 100 4 o—0
0 T T T T 1 0 T T T r 1
0.0 2.5 5.0 7.5 10.0 12.5 0.0 2.5 5.0 7.5 10.0 12
Dias de tratamento Dias de tratamento

Figura 33.6: Atividade das enzimas gliconeogénicas durante tratamento com glicocorticéides. 100%: atividades
obtidas nos animais controle; ( ) tratados com glicocorticéide; ( o) tratado com glicocorticéide + actinomicina D.

Que conclusodes vocé pode tirar dessa experiéncia?

Agora, observe os resultados obtidos em outra experiéncia.

Vocé sabe que a gliconeogénese é uma via metabdlica para
sintese de glicose a partir de precursores ndo glicidicos que tém,
como uma de suas etapas limitantes, a conversdo de oxaloacetato em
fosfoenolpiruvato (PEP), catalisada pela enzima fosfoenolpiruvato
carboxicinase (PEPCK). Em 1986, Hoppner e colaboradores mediram
os niveis de RNA mensageiro para a PEPCK, em cultura de hepatdcitos,
na presenga ou auséncia de dexametasona (um glicocorticéide sintético),

obtendo os resultados mostrados na Tabela 33.3.
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Tabela 33.3: Niveis de RNA mensageiro para a PEPCK de hepatdcitos em cultura,
mantidos na presenca ou auséncia de glicocorticéides.

Condicao RNA da PEPCK (% mRNA total)
Controle 0,023 + 0,005
Dexametasona 0,052 + 0,004

Com este experimento, podemos compreender que os glicocor-
ticoides sdo capazes de ativar a gliconeogénese através da indugdo da
transcricdo e sintese da PEPCK, levando, assim, a um aumento dos niveis
celulares totais dessa enzima.

Além de ativarem a gliconeogénese, os glicocorticéides também
agem sobre o metabolismo de aminodcidos e proteinas.

O tratamento de células musculares com glicocorticides aumenta
em, pelo menos, 20% a degradacdo de proteinas. Imagina-se que os
aminodcidos resultantes sejam secretados pelo musculo para a corrente
sangliinea, ficando assim disponiveis para outros 6rgios, principalmente
o figado. Neste 6rgdao, os aminoacidos podem ser utilizados como
substrato para a gliconeogénese ou como substratos para a sintese das
diversas proteinas hepdticas, cuja produgao é justamente estimulada
pelos glicocorticoides.

A expressdo de importantes enzimas relacionadas ao metabolismo
de aminodcidos, as TRANSAMINASES, também pode ser estimulada pelos
glicocorticoides. O aumento da sintese dessas enzimas pode ser observado
em diversos tecidos, mas principalmente no musculo e no figado.
No misculo, acredita-se que esse efeito esteja relacionado ao aumento da
secre¢ao de alanina e glutamina. Uma vez no plasma, esses aminoacidos
podem ser entio captados pelo figado e, com a ajuda das transaminases
recém-sintetizadas, convertidos a piruvato ou a intermedidrios do
ciclo de Krebs que podem ser utilizados como substratos para a

gliconeogénese.

TRANSAMINASES

Vocé aprendeu sobre
as transaminases nas
Aulas 17,18 e 19.
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RESUMO

Nesta aula, abordamos os principais aspectos relacionados aos hormaonios insulina

e glicocorticoides.

A insulina é uma pequena proteina secretada pelas células B das Ilhotas de
Langerhans do pancreas, em resposta ao aumento da glicemia. O receptor da
insulina tem atividade tirosina cinase que é ativada pela ligacdo da insulina.
O receptor se autofosforila e, entao, fosforila algumas proteinas intracelulares em
seus residuos de tirosina. A principal proteina fosforilada é o IRS-1. Essa proteina
se associa a varias enzimas, modificando sua atividade. Uma das principais enzimas
com atividade modulada pela ligacdo do IRS-1 é a PI3K. Os efeitos da insulina sobre
o metabolismo estao relacionados a um aumento na captacdo e utilizacdo da
glicose pelas diferentes células do organismo. A captacao de glicose pelo musculo
e pelo tecido adiposo é aumentada em muitas vezes. Esses tecidos passam a usar a
glicose e a produzir suas reservas, o glicogénio e os triacilgliceréis, respectivamente.
A utilizacdo da glicose também é aumentada no figado, que repde suas reservas

de glicogénio e sintetiza acidos graxos.

Os glicocorticoides sdo secretados pelo cértex da glandula adrenal em resposta
ao aumento nos niveis sanglineos de ACTH, que, por sua vez, aumentam por um
estimulo do hipotalamo em decorréncia de varios tipos de estresse. O principal
glicocorticéide humano é o cortisol. Por sua natureza lipidica, esses horménios
atravessam a membrana da célula, ligam-se a receptores intracelulares e atuam
sobre a expressao génica. As principais enzimas cujos genes sao regulados pelos
glicocorticoides sdo as transaminases e as enzimas gliconeogénicas PEPCK, frutose-
1,6-bifosfatase e glicose-6-fosfatase. O resultado de sua a¢do &, principalmente,
o aumento da producdo de glicose pelo figado, especialmente a partir de

aminoacidos provenientes da degradacdo de proteinas musculares.
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EXERCICIOS REFERENTES AS AULAS 31, 32 E 33

1. A meia-vida da maioria dos horménios no sangue é relativamente curta. Por
exemplo, se injetarmos insulina marcada radioativamente em um animal, metade
do horménio desaparecerd do sangue apdés 30min.

a) Qual é a importancia dessa inativa¢do relativamente rapida dos horménios

circulantes?

b) Tendo em vista essa rdpida inativacdo, como o nivel de hormadnios circulantes

se mantém constante em condi¢des normais?

¢) De que maneira é possivel a ocorréncia de mudancas nas concentracdes de

hormonios circulantes?

2. Com base em suas propriedades quimicas, os hormonios podem ser classificados
em duas categorias: aqueles que sdo muito soltveis em agua, mas relativa-
mente insolUveis em lipideos (por exemplo, a adrenalina); e aqueles que sdo
relativamente insolUveis em agua, mas muito soltveis em lipideos (por exemplo,
os hormonios esteréides). Comente as implica¢cdes entre as caracteristicas quimicas

dessas duas classes de hormonios e seu mecanismo de acéo.

3. Ramachandran e colaboradores, em 1983, perfundiram figados de rato com
diferentes concentracdes de glucagon e determinaram a atividade da glicogénio
sintase, bem como o contelido de fosfato associado a ela. Os resultados estdo

mostrados na figura a sequir:
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a) Interprete a figura, correlacionando os resultados dos dois graficos.

b) Quais seriam os resultados obtidos se fossem medidos os niveis de frutose-

2,6-bifosfato e a atividade da glicogénio fosforilase?
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4. A adrenalina é um hormoénio sintetizado na medula da glandula adrenal a
partir do aminoacido tirosina. Esse hormdnio é secretado em resposta a diferentes
tipos de estresse. Os graficos a seguir mostram o resultado de uma experiéncia na
qual células de musculo esquelético de rato foram incubadas com concentracées

crescentes de adrenalina.

28 r1 Frutose-2,6-bifosfato 12 Lactato

2,4
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nmoles/g
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1 1 1 1 1
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0
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i Adrenalina
Adrenalina Adrenalina

a) Justifique as alteracdes observadas nos niveis intracelulares dos diferentes

metabdlitos.

b) Quais seriam as variacoes observadas, se essas células fossem incubadas com

glucagon? Justifique.

5. Durante situacées de “fuga ou luta”, a liberacdo de adrenalina promove a
degradacao do glicogénio no figado, no musculo esquelético e no coracéo.
O produto final da quebra do glicogénio no figado é a glicose, enquanto no
musculo é piruvato ou lactato.

a) Por que sdo observados diferentes produtos da degradacdo do glicogénio

nos dois tecidos?

b) Para o organismo, qual é a vantagem adaptativa de existirem esses dois

diferentes destinos do glicogénio em situacdes de “fuga ou luta”?

6. Com base nos conhecimentos adquiridos a respeito da acdo da insulina sobre a
captacao de glicose por alguns tipos celulares, explique os resultados obtidos no
experimento descrito a seguir:

Por volta de 1985, diversos pesquisadores fizeram culturas de diferentes tipos de
tecidos para estudar a captacdo de glicose por essas células. Os ensaios foram
realizados a partir da adicdo de 3-metil-glicose (um analogo ndo metabolizado
da glicose) ao meio de cultura, contendo ou ndo insulina. Os resultados estdo

dispostos na tabela seguinte:
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3-metil-glicose 3-metil-glicose + insulina
Tipo Celular 7 I/
. pmol/g . pmol/g
g/dia tecido/min g/dia tecido/min
Figado 107 0,3 104 0,3
Cérebro 110 0,31 112 0,3
Musculo esquelético 98 0,01 980 0,1

7. Descreva dois efeitos da insulina sobre o metabolismo energético diferentes

daqueles descritos no exercicio anterior.

8. No grafico abaixo, a linha tracejada indica a administracdo de um composto

hipoglicemiante (diminui a concentracdo sangtiinea de glicose).

50,0

10,0

50 Lo T NN

Concentrg¢ao de Cortisol (mg/dl)

1 L 1 1 1
-80 -40 0 40 80 120
Tempo (min)

a) Relacione a hipoglicemia com a varia¢do observada na concentracdo de cortisol.

b) Descreva o mecanismo de a¢do dos glicocorticdides, ressaltando seu papel

na utilizacdo de aminoacidos para a reposicdo da glicose sanguinea.
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Aulas 26, 27 e 28

1.a) Ainativa¢do fornece uma maneira rdpida de mudar a concentracdo sangtinea
do horménio, permitindo um controle preciso de seus efeitos.
b) Os niveis dos hormoénios podem ser mantidos constantes se suas taxas de sintese
e degradacao sao equivalentes.
¢) Outras maneiras de variar a concentracdo de hormonios no sangue sao o controle
sobre as taxas de liberacdo dos estoques intracelulares, de transporte, e de

conversdo de um precursor do horménio em sua forma ativa.

2. Os hormonios solUveis em agua exercem seus efeitos a partir de sua ligacdo a
receptores presentes na superficie externa da célula, desencadeando a formacao
de um segundo mensageiro no interior da célula; geralmente levam a modificacdo da
atividade de enzimas pré-existentes. Os hormoénios lipossollveis atravessam a
membrana celular e agem sobre moléculas-alvo ou receptores diretamente;
geralmente levam a modificacdo da expressdo génica, modificando o numero de

enzimas disponiveis.

3.a) A medida que a concentracdo de glucagon no meio de perfusdo aumenta, a
atividade da glicogénio sintase diminui, e a quantidade de fosfato associado
essa enzima aumenta. Isso ocorre porque o glucagon, ao se ligar ao seu receptor
na superficie dos hepatocitos, desencadeia uma série de eventos que culminam
com a ativacdo da PKA. Esta enzima catalisa a fosforilacdo de diversas enzimas,
dentre as quais a glicogénio sintase. Por isso, o contetdo de fosfato associado
a enzima aumenta. A fosforilacdo da glicogénio sintase inibe sua atividade,
justificando o primeiro gréfico.

b) A concentracdo hepatica de frutose-2,6-bifosfato diminuiria, ja que a fosforilacdo
da enzima bifuncional fosfofrutocinase2/frutose-2,6-bifosfatase ativa sua
porcdo frutose-2,6-bifosfatase, levando a conversdo de frutose-2,6-bifosfato
em frutose-6-fosfato. A atividade da glicogénio fosforilase aumentaria, pois
esta enzima também é substrato para a PKA, sendo o efeito da sua fosforilacdo

a sua ativacgdo.
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4. a) Os niveis de AMPc aumentam em resposta ao aumento da concentracdo de
adrenalina no meio de incubacdo. Isso ocorre porque a ligacdo da adrenalina
ao seu receptor celular desencadeia mudancas conformacionais no receptor que
alteram sua intera¢do com a proteina G associada a ele, levando a dissociacdo
da subunidade o, que passa a interagir com a adenilato ciclase, ativando-a.
A adenilato ciclase catalisa a conversdo de ATP em AMPc, aumentando, assim,
os niveis intracelulares deste metabdlito.

Os niveis de F2,6BP aumentam em resposta ao aumento da concentracdo
de adrenalina no meio de incubacdo. Isso ocorre porque o AMPc se liga as
subunidades regulatérias da PKA, levando a sua dissociacdo das subunidades
cataliticas. Estas ultimas passam a catalisar a fosforilacdo de uma série de
proteinas celulares, dentre as quais a enzima bifuncional PFK2/F2,6Bpase.
A fosforilagcdo da isoforma muscular desta enzima promove a ativa¢do de sua
atividade PFK e a inibicdo de sua atividade F2,6Bpase, levando a conversao de
F6P em F2,6BP.
Os niveis de lactato aumentam em resposta ao aumento da concentracdo de
adrenalina no meio de incubacao. Isso ocorre porque F2,6BP é um potente ativador
da enzima glicolitica PFK, aumentando, assim, o fluxo glicolitico. Como o aporte de
oxigénio é insuficiente para a completa oxidacdo da glicose, o excesso de piruvato
formado na via glicolitica é convertido em lactato, permitindo a reoxidagéo dos
NADH formados na glicélise e a continuidade do metabolismo anaerébico.

b

~

Nao seria observado nenhum efeito ja que as células musculares ndo possuem

receptores para glucagon.

5.a) As células do coracdo e do musculo esquelético ndo possuem a enzima glicose-
6-fosfatase. Assim, a glicose-6-fosfato produzida entra na via glicolitica, e,
em condic¢bes de deficiéncia de oxigénio, é convertida a lactato via piruvato.
Cabe ressaltar, ainda, que a via glicolitica se torna bastante ativada pela
acdo da adrenalina, uma vez que a isoforma muscular da enzima bifuncional
(fosfofrutocinase2/frutose-2,6-bifostase) passa a ter atividade fosfofrutocinase2
em decorréncia de sua fosforilacdo pela PKA, levando a um aumento da
concentracdo de frutose-2,6-bifosfato, que, por sua vez, ativa a enzima-chave

da glicélise fosfofrutocinase1.

CEDERJ 191



b) Intermediarios fosforilados ndo podem sair da célula porque a membrana
ndao é permeavel a moléculas carregadas. Em situacdes de “fuga ou luta”,
a concentracdo de precursores glicoliticos devem ser altas para garantir a
atividade muscular em anaerobiose. O figado, por outro lado, deve liberar a
glicose necessaria para manter a glicemia. A glicose-6-fosfato formada no figado
é convertida em glicose pela enzima hepatica glicose-6-fosfatase sendo, entao,

liberada na corrente sangtinea.

6. A presenca de insulina no meio de incuba¢do promove um grande aumento
na captacao de glicose pelas células musculares (~10 vezes), enquanto nenhuma
alteracdo é observada na captacdo de glicose pelo figado ou pelo cérebro.
Os transportadores de glicose expressos nas células do musculo esquelético, os GLUTs
4, séo dependentes de insulina para captarem glicose. Isso se da da seguinte forma:
em células ndo estimuladas com insulina, esses transportadores encontram-se
confinados em vesiculas, localizadas no citosol. A estimulacdo celular pela insulina
promove a autofosforilacdo do receptor da insulina, o que resulta no aumento da sua
atividade tirosina cinase. O receptor catalisa, entao, a fosforilacdo da proteina IRS-1,
que, quando fosforilada, associa-se a varias proteinas celulares, dentre as quais, a
PI3K. Esta enzima se torna ativa e catalisa a fosforilacdo do fosfatidilinositol presente
em membranas celulares. Este sinal leva a translocacdo das vesiculas contendo GLUT4
para a membrana plasmatica, resultando em um aumento na captacdo de glicose
por essas células.

Os GLUTs presentes nas células hepatica e cerebrais se encontram constantemente na

superficie celular, possibilitando a captacdo de glicose mesmo na auséncia de insulina.

7. Grande parte dos efeitos resulta da ativacdo de fosfatases que defosforilam as
enzimas que sao fosforiladas pela PKA. Uma das consequéncias é a ativacdo da
glicogénio sintase e inibicdo da glicogénio fosforilase, resultando no aumento
da sintese de glicogénio e inibicdo da sua degradacdo, tanto no figado como no
musculo. Podemos citar também a ativacdo da acetil-CoA carboxilase devido a sua
defosforilagdo. Isso resulta na ativacdo da sintese de acidos graxos, tanto no figado
como no tecido adiposo. De uma maneira geral, os resultados da acdo da insulina
sobre as vias metabdlicas resultam em uma maior utilizacdo da glicose, permitindo
uma rapida reducao da glicemia e a producao de reservas energéticas com o excedente

de glicose.
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8.a) A secrecdo de glicocorticdides pode se desencadeada em resposta a estresses
de diferentes naturezas, dentre os quais, a hipoglicemia. A baixa concentra¢do
sanguinea de glicose é percebida por uma regido especializada do hipotalamo,
induzindo a secrecdo de um hormoénio peptidico, o horménio liberador de
corticotrofina (CRH) (corticotrophin releasing hormone). Este horménio induz a
liberacdo de ACTH pela glandula pituitaria. O ACTH atua na glandula adrenal,
estimulando a producao de glicocorticéides.

b) Os glicocorticoides sdo horménios lipidicos, podendo atravessar a membrana
da célula e ligar a receptores intracelulares. O complexo formado pelo glicocor-
ticéide associado ao seu receptor atua sobre a expressdo génica. Assim, esses
horménios sdo capazes de induzir a expressdo de uma série de enzimas, dentre
as quais as transaminases, importantes enzimas relacionadas ao metabolismo
de aminoacidos. Isso favorece a conversdao dos aminoacidos a piruvato ou a
intermediarios do ciclo de Krebs, que podem ser utilizados como substratos
para a gliconeogénese. Os glicocorticéides também induzem a transcricdo e a
sintese de varias enzimas da gliconeogénese, como a PEPCK, a F1,6BPase e a
G6Pase, levando, assim, a um aumento dos niveis celulares totais dessas enzimas.
Assim, o resultado da a¢do dos glicocorticéides é, principalmente, o aumento
da producdo de glicose pelo figado, especialmente a partir de aminoacidos

provenientes da degradacdo de proteinas musculares.
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