


“M nha vida é povoada por contos,
sonhos, fabulas... O que nais posso
fazer, que ndo seja escrever e
sonhar ?”

Jorge Luis Borges

As pessoas que, de al guma forma,
tenho aprendi do a anar.

Este esboco de livro, se assim pode ser denominado, destina-se a todos os que se
iniciam no estudo da Bioquimica. Por que Bioquimica? Nao estaria tal investigacdo
associada a crenca ingénua que, com o auxilio de um repertério de regras claramente
definidas e universalmente aceitas, seria possivel ampliar nosso saber acerca da natureza
biol6gica? Talvez ndo... E € por essa razdo que, como professora desta disciplina das
Ciéncias Biolégicas, em cujo caminho (um tanto &rduo!) vamos tentar trilhar vias de
acesso para 0 melhor entendimento dos mecanismos que mantém a fabulosa maquina

que € 0 ser Vvivo...

A elaboragéo da presente obra foi inspirada pelo desgjo de aproximar o estudante
iniciante das areas biol6gicas em alguns dos principais questionamentos a respeito da
|6gica de organizacdo, manutencdo, perpetuacdo bem como, das possiveis interrelagdes
gue podem ser estabelecidas entre 0s organismos vivos. Apoiada em dois eixos — um
predominantemente tedrico e outro de cunho mais prético, mais voltado a realidade do
estudante — a obra orienta 0 auno (sgja ele universitario ou aspirante) no entendimento
dos principais processos bioquimicos. Espero, desta forma, estar contribuindo, de
alguma maneira, para o auxilio a construcdo de uma nova forma de ver e pensar sobre a
Bioguimica, através de um processo continuo, vivo, dindmico e, por que ndo dizer,
agradavel... Agradeco aqui a colaboracdo de todos os amigos, colegas de trabalho e
alunos, que de alguma forma, fornecem estimulo incontestével para a realizagéo deste e
de outros trabal hos; assim como pela animag&o ao cumprimento deste projeto.

A todos, 0 meu mais sincero agradecimento.
Raguel da SilveiraNogueira Lima
Fortaleza, 200
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Capitulo 1

Visdo Geral sobre os Primeiros Trabalhos em Bioquimica®...

Aristoteles, 384-322 a.C., o mais influente dos filésofos gregos, aceitava a teoria dos quatro
elementos (agua, terra, fogo e ar). N&o considerava, no entanto, que os elementos fossem as matérias
com as quais o homem fosse feito. Aristételes concebia os elementos como combinacdes pareadas de
propriedades opostas: frio e calor, umidade e secura. As propriedades opostas ndo poderiam combinar-
se entre si. Assim, séo formadas quatro combinactes diferentes possivel's, cada uma das quais, levando

aformacéo de um elemento diferente:

calor + secura = fogo

calor + umidade = ar

frio + secura = terra

frio + umidade = 4gua

Conforme mencionado por Michael Behe, em sua primorosa obra “Darwin’s black box: the
biochemical challenge to evolution?, 0 maior bi6logo grego foi também seu maior fildsofo, Aristételes.
Nascido ao tempo em que Hipdcrates® ainda vivia, Aristételes compreendeu que o conhecimento da
natureza requeria observacdo sistemética. Mediante cuidadoso exame, reconhecu um volume
espantoso de ordem no mundo Vvivo, o que constituiu um primeiro passo de importancia crucial. Foram
poucos os investigadores bioldgicos importantes no milénio que se segui a Aristételes. Um deles,
Galeno, um médico de Roma, viveu no século Il d.C. Erroneamente, Galeno supds que 0 sangue era
bombeado para “irrigar” os tecidos, e que 0 novo sangue era produzido de forma ininterrupta para
reabastecer o coracdo. Foi somente no século XVII que um inglés, William Harvey, apresentou ateoria

gue o sangue flui sem cessar em uma direcéo, fazendo um circuito completo, e que volta ao coragéo.

! Por bioquimica entende-se todo e qualquer tipo de ciéncia que estuda a vida no nivel molecular, mesmo que a ciéncia seja praticada em
disciplinas com outros nomes, tais como biologia molecular, genética ou embriologia.

2 A Caixa Preta de Darwin, 1997, Ed. Ciéncia e Cultura (vide referéncias)

% Cerca de 400 a.C., denominado o “pai da medicina”.
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Na Idade Média, o ritmo de investigacdo cientifica acelerou. O exemplo dado por Aristételes foi
seguido por numeros crescentes de naturalistas. A biologia progrediu rapidamente nos séculos XVII e
XVII1I, a medida que os cientistas fundiam os exemplos dados por Aristételes e Harvey, de observacéo

atenta e raciocinio inteligentes.
A primeira quimica médica

A primeira tentativa para reduzir os processos biologicos a fendbmenos materiais, consiste em
interferir nas conexdes de época da alquimia ou de quimica e no estudo de suas vias. Esse sistema era
denominado quimiatria ou iatroquimica, que etmol ogicamente significa“quimica médica’. Geralmente
se considera Paracelso como um dos precursores da quimiatria. Philip Theophrast Bombast von
Hohenheim (1493-1451), médico e alquimista suico adotou a forma latinizada de Philippus Aureolus
Theophrastus Bombastus Paracelsus. Em sua obra, que se difundiu muito, é feita através de uma certa
incoeréncia entre os pares. fisiologia/alquimia, magia/astrologia, também apresentando discordancias
entre a medicina hipocrética e galénica. Também foram relevantes os aportes fisioldgicos de médico
Jean Baptista Van Helmont (1577-1664), médico, quimico e filésofo flamenco, o qual se entrega
sucessivamente a teologia, a magia a astrologia e a medicina. Van Helmont desenvolveu uma teoria
sobre a digestdo dos alimentos, seus trabalhos representando febris indicios para o animismo e o futuro
da revolucdo quimica. Van Helmont aplica a medicéo a problemas de quimica e biologia, estudando
aspectos de fisiologia vegetal. Na quimica, estuda vapores que a matéria produz, inventando o nome de

“gas’ paraas substancias liberadas ao ar.

O iatromecanicismo, baseado na crenca que um animal funciona segundo os principios da
mecanica, resulta incompativel com o funcionamento harménico dos seres vivos. Ao contrario do
iatromecanicismo, reage George Ernest Stahl (1660-1734), quimico e médico alemao, professor da
Universidade de Halle. A doutrina proposta por Stahl utilizaa“ anima” para explicar o fundamento da
vida e toda patologia humana. O anima € o gque se constitui o0 principio da vida, que mantém reunidas
|&s particul as constituintes do organismo, que dirige o funcionamento dos 6rgaos, sustenta a circulacéo
e evita a putrefacdo. Stahl também fez contribuices no ambito da quimica. Formula, em 1702 a
Teoria do Flogistico, a qual explica o fendBmeno da combustdo, reformulando, de modo cientifico, o

antigo principio do fogo, dos quatro elementos formadores da matéria.

Cronologia dos primeiros trabalhos...
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& 21773: |solamento daUréa

(G.F. Rouelle)
& £1789: Interpretacdo da respiracéo como sendo um processo oxidativo
(A.L. Lavoisier)

= #1815: Esclarecimento da reacéo global dafermentacdo alcodlica
(Gay Lussac)
= #1828: Sintese da uréia a partir do cianeto de ambnia: primeira sintese de um composto orgéanico
proprio dos seres vivos
(Friedrich Wohler)
= #1836-39: Esclarecimento da fermentacéo como sendo um processo catalitico
(Berzelius, Liebig)
= #1857 Estabelecimento da teoria vitalista da fermentacéo: a fermentacéo € devida a atividade da
célulaviva
(L. Pasteur)
& #1869: |solamento dos &cidos nucléicos
(F. Miescher)
= #1890: Cristalizac8o da primeira proteina: ovalbumina
(Franz Hofmeister)
& #1897 Descobrimento da acéo de extratos de levedura sobre a fermentacéo
# #1903: |solamento do primeiro horménio: a adrenaina
(Jokichi Takamine)
= #1905: Estabel ecimento daimportanica do acido fosférico nafermentacdo
(A. Harden Y oung)
& #1912: Primeiro esquema da fermentacéo
(Carl Neuberg)
& #1914: |solamento datiroxina datiredide
(E C. Kendall)

&5 #1926 | solamento datiamina, a primeiravitamina
(W.F. Donath, B.C.P. Sansen)
& £1926: Obtencdo da urease, primeira enzima cristalizada
(J.B. Sumner)
& #1929: Descobrimento do fosfato "1&bil", adenosina trifosfato, ATP
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(K. Lohmann, Fiske & Subarrow)
& £1932: Descobrimento do ciclo da ornitina
(Hans Adolf Krebs & Hensdleit)
& #1935: Descoberta da treonina como aminoacido essencial
(W.C. Rose)
& #1935: |solamento do primeiro virus cristalizado: o virus do mosaico do tabaco (TMV)
(W.M. Stanley)
= #1937 Formulac&o do ciclo do écido citrico
(Hans Adolf Krebs, Knoop & Martius)
= #1939-44: |Isolamento e esclarecimento da constituicdo do primeiro antibiético de aplicacéo
terapéutica, apenicilina
(A. Fleming, H.W Florey & E.B. Chain)
& #1944 |solamento dos fatores de transformacdo dos pneumococos e identificagcdo do material
vital (DNA)
(G. Avery)
= #1948: Introducdo da técnica de centrifugacdo como um método para o0 isolamento de
componentes celulares
(Scheider i Hoogeboom, Potter)
& #1950: |1solamento da cortisona
(E.C. Kendall)
# #1952: Proposi¢cdo do modelo helicoidal para as proteinas
(L. Pauling)
& £1953: Determinagdo da estrutura dainsulina
(F Sanger)
&5 #1953: Descobrimento do ciclo da pentose-fosfato para a degradacéo da glicose
(Horecker & Dickens)
& £1953: Modelo Helicoidal do DNA
(J.D. Watson & F.H. Crick)
= £#1958: Demonstracéo da infectividade de virus puros
(Alfred Gierer i Gerhard Schramm)
= #1961: Interpretacdo do codigo de bases de acidos nucléicos
(S. Ochoa & M. Nieremberg)

= #1963: Proposicao, pelo Instituto Pasteur, dos model os das enzimas al ostéricas
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(F. Jacob, J. Monod Changeux)
= #1965 Primeira determinagdo da seqiiéncia de um écido nucléco
(Holley e colaboradores)
# #1965: Determinacéo da primeira estrutura tridimensional de uma enzima, alisozima
(Phillips e colaboradores)
= #1966: Sintese completa do horménio insulina
(Kung Jeuhting, Du Y u-cang & Wang Y u)
= #1966 | solamento de uma molécula de repressor
(Gilbert & Muller-Hill)
& #1968: Producdo de ribossomas hibridos, Universidade de Wisconsin
(Nomura & colaboradores)
& #1969: | solamento de genes que constituem o operon "lac" de Escherichia coli
(Beckenwith e colaboradores)
= #1969: Primeira sintese de uma enzima, a ribonuclease, obtida separacamente por dois grupos
distintos, um na Universidade Rockefeller (Merrifield & Gutte), e outro nos laboratérios
Merck, Sharp & Dohme
(Denkewalter & Hirschmann)
& #1970: Descricdo de nove reagdes da fase luminosa da fotossintese
(Knaff & Arnon)

Até o século XIX, amaioria das pessoas pensava gque a vida era composta de um tipo diferente
de material, diferente do observado na composicéo dos objetos inanimados. Em 1828, no entanto,
Friedrich Wohler agueceu cianato de ambnio e descobriu que o produto formado era uréia, um produto
bioldgico. A partir desse sucesso, formulou a idéia de metabolismo, através do qual o corpo compde e
decompde substancias por meio de processos quimicos. Ernst Hoppe-Seyler cristalizou o material
vermelho do sangue (a hemoglobina) e demonstrou que se ligava ao oxigénio para transportalo via
sangue. Emil Fisher demonstrou que a grande classe de substancias denominadas de proteinas era
constituida, sem excecdo, por apenas vinte tripos de blocos de cosntrugdo (aminoécidos). Na primeira
metade do século XX, a cristalografia de raios X era usada para determinar a estrutura de pequenas
moléculas. A cristalografia implica em lancar um feixe de raios X sobre o cristal de um elemento
quimico; os rais sdo dispersos por um processo denominado difracdo. Aplicar as armas da
cristalografia de raios X as proteinas lhes revelaria a estrutura. Uma nova técnica veio a ser adotada

para complementar e suplementar a cristalografia: € a ressonancia nuclear magnética (RMN). Com o
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emprego da RMN, uma molécula pode ser estudada enquanto em solucdo. Encerra, no entanto,
limitacBes que a tornam aplicavel apenas a uma parte das proteinas conhecidas. Juntas, porém, a RMN
e a cristalografia de raios X conseguiram esclarecer as estruturas de proteinas em nimero suficiente

para dar aos cientistas uma compreensdo detalhada de como elas séo (BEHE, 1997).

OS ORGANISMOS VIVOS SAO ORGANIZADOS

A Matéria Viva é composta por moléculas intrinsecamente inanimadas tal como a matéria ndo-vival

Assim, de onde vem aincrivel diferenca? A Bioquimica, portanto, procura responder a esta pergunta’

Todo organismo vivo é extremamente complexo e organizado. Cada parte de um organismo vivo tem
um propésito ou funcdo especifica, sgja esta parte uma estrutura complexa como um 6rgdo ou
aparelho, estruturas submoleculares ou mesmo moléculas individuais.

Os organismos Vvivos sd0 capazes de extrair e utilizar energia do seu ambiente sga na forma de
nutrientes organicos, seja na forma de luz solar. Os organismos Vvivos sao capazes de autoduplicar,
gerando uma descendéncia que perpetua o estado vital.

COMO A MATERIA VIVA E COMPOSTA? ATOMOS,

MOLECULAS E OUTROS BICHOS...

Todo organismo vivo é formado por MACROMOLECULAS ORGANICAS construidas de acordo
com um plano comum. H& uma simplicidade basica na estrutura das macromol éculas, apesar de serem,
por exemplo, cerca de 1000000000000,0 os tipos de proteinas existentes em 10 milhdes de espécies de
seres vivos. Todos os organismos vivos sdo formados pelas mesmas espécies de moléculas
fundamentais e, portanto, parecem ter um ancestral comum. Os organismos vivos trocam ENERGIA E
MATERIA com o meio ambiente e entre si. OS organismos vivos criam e mantém suas estruturas

organizadas e complexas extraindo, transformando e utilizando energia do seu ambiente.

* Vide Referéncias: “The Blind Watchmaker” (O relojoeiro cego), de Richard Dawkins, 1985.
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As células vivas sdo maguinas quimicas muito complexas e organizadas, que funcionam a base de
energia quimica.A energia de todo ser vivo vem, direta ou indiretamente, do Sol. Os organismos vivos
fabricam substancias capazes de REGULAR todo o0 seu conjunto complexo de reacfes quimicas. As
ENZIMAS sdo capazes de realizar e controlar todos 0s processos biogquimicos que caracterizam um

organismo vivo. Os processo metabdlicos sdo regulados para operar no principio da economia maxima

Os organismos Vvivos séo capazes de se REPRODUZIR com incrivel precisdo ao longo de milhares de
geracOes, através de um sistema de replicacdo auto-reparavel. Toda a informacdo necess&ria para a
construgdo de um novo ser vivo esta armazenada e codificada no DNA de todas as células que o
compde. Estainformacéo cabe em 0,000000000006 g de DNA, para a célula do ser humano.

A MENOR UNIDADE DA MATERIA VIVA

As primeiras formas de vida < Surgiram ha 3,5 a 4,0 bilhdes de anos; A terra tem aproximadamente

4.7 bilhdes de anos.

A composicdo da matéria viva é marcadamente diferente da composicdo da crosta terrestre, o que
indica uma origem em meio liquido. O fato de que todas as células vivas possuirem moléculas
formadas a partir de algumas poucas unidades fundamentais em comum sugere um ANCESTRAL

UNICO. O surgimento da vida seguiu trés etapas:
Evolucéo Quimica- Ao acaso

Organizacdo Molecular - Orientada

Evolucéo Biologica

Historicamente, a pesquisa da origem davida

1. Oparin - 1920 &5 "Sopa Primordial"
2. S. Miller - 1953 & Experimento classico
3. Recentemente = Descoberta de um RNA com atividade catalitica, chamado

"Ribozima".

Baseados nestas pesquisas pode-se listar os principais eventos rel acionados ao surgimento das

primeiras formas de vida como, provavel mente:
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1. A formacéo das primeiras moléculas organicas,

2. A organizacdo destas em moléculas mais complexas, especialmente 0 RNA
catalitico;

3. A utilizagdo deste RNA como molde para a sintese dos primeiros peptideos, que
assumem a funcdo de catdlise;
O surgimento das membranas biol 6gicas,

5. A migracdo do RNA parao DNA como molécula armazenadora da informagéo

genética, pois é formado por uma fita dupla mais estavel, duplicavel e reparavel.

O aumento da competicéo pelas substancias disponiveis no meio extracelular levou a c8ula primitivaa
necessidade de "aprender" a sintetizar estas e outras substancias mais eficientes. Entre as vias
metabolicas mais antigas esta provavelmente a GLICOLISE ANAEROBICA. Ha 1,5 bilhdes de anos
& surgimento das primeiras céulas EUCARIOTICAS. As cédulas eucariticas surgiram
provavelmente da simbiose entre células procaridticas, que deram origem as mitocondrias e aos
cloroplastos, duas organelas essenciais’. Na seqiiéncia da evolucdo, células eucaridticas se associaram
para formar colbnias de células especializadas e cooperativas, 0s primeiros seres multicelulares. A
comparacéo de sequéncias de nucleotideos de RNA ribossomal permite o estabelecimento de um

critério evolucionario muito preciso.

® Vide Hipétese do Endossimbionte, sobre a origem de mitocdndrias e cloroplastos em células eucariéticas.
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Capitulo 2

COMPLEXIDADE DA MATERIA VIVA:

Todo organismo vivo é extremamente complexo e organizado. Cada parte de um organismo vivo tem
um propdsito ou funcdo especifica, sga esta parte uma estrutura complexa como um 6érgao ou
aparelho, estruturas submoleculares ou mesmo moléculas individuais. Os organismos Vivos Ssao
capazes de extrair e utilizar energia do seu ambiente seja na forma de nutrientes organicos, segja na
forma de luz solar. Os organismos vivos sao capazes de autoduplicar, gerando uma descendéncia que

perpetua o estado vital.

PRINCIPIOS DA LOGICA MOLECULAR DA VIDA

A evolucdo de organismos multicelulares grandes dependeu da habilidade de células eucaridticas em
expressar sua informacdo hereditéria de formas distintas e também da capacidade de funcionar por
ccoperacdo como um coletivo. Toda e qualquer matéria viva é regida por dois principios basicos, que
sd0 denominados Principios da Légica Molecular dos Organismos Vivos. Tais principios podem ser
sumarizados como: Principio da Entropia Méaxima (ou tendéncia ao Caos) e Principio da Economia
Maxima (ou economia das Partes e dos Processos, ou ainda, Principio da Conservacdo Maxima de
Matéria e Energia®). Ambos os principios voltaram a ser detalhados no decorrer deste livro. Apenas
adiantando um pouco, pode-se perfeitamente dizer que, desde que o Universo foi criado, assim como 0
entendemos, todo o “pool” de matéria e energia, € exatamente o mesmo. Ou sgja, hdo ocorre perda ou
formacdo, sga de matéria ou energia O que se observa, no entanto, sdo transformagdes, ou

bioconversdes, com a consequente realizacéo de trabalho.

EVOLUCAO QUIMICA - A ORIGEM DA VIDA

As primeiras formas de vida = Surgiram ha 3,5 a 4,0 bilhdes de anos; A terra tem aproximadamente
4,7 bilhdes de anos. A composicao da matéria viva é marcadamente diferente da composicéo da crosta

terrestre, 0 que indica uma origem em meio liquido.

® Antoine L. Lavoisier, século XVIL.
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O fato de que todas as células vivas possuirem moléculas formadas a partir de algumas poucas
unidades fundamentais em comum sugere um ANCESTRAL UNICO. Baseados nestas pesquisas
pode-se listar os principais eventos relacionados ao surgimento das primeiras formas de vida como,

provavel mente:

25 27 formacdo das primeiras moléculas organicas;
&5 &\ organizacdo destas em moléculas mais complexas, especialmente o RNA catalitico”;

25 27 utilizagdo deste RNA como molde para a sintese dos primeiros peptideos, que assumem a

funcdo de catédlise;
25 20 surgimento das membranas biol dgicas;

25 27 migracdo do RNA para o DNA como molécula armazenadora da informagdo genética, pois é
formado por umafitadupla mais estavel, duplicavel e reparavel.

" Ribozima (enzima ribossoémica).

10
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Capitulo 3

A CELULA E CICLO CELULAR

Célula: unidade minima de um organismo, capaz de atuar de maneira autbnoma. Alguns organismos
microscopicos, como bactérias e protozoarios, sdo células Unicas, enquanto os animais e plantas séo

formados por muitos milhdes de células organizadas em tecidos e 6rgdos.

Caracteristicas gerais das células. pode-se classificdlas em células procaritticas e eucaritticas. As
primeiras, que incluem bactérias e algas verde-azuladas, sdo células pequenas, de 1 a 5 um de
diametro, e de estrutura simples. O material genético (DNA) néo esta rodeado por nenhuma membrana
gue o separe do resto da célula. As células eucaridticas, que formam os demais organismos Vivos, S0
muito maiores (medem entre 10 a 50 um de comprimento) e tém o material genético envolto por uma
membrana gque forma um érgéo esférico importante chamado de niicleo. Apesar das muitas diferencas
de aspecto e funcéo, todas as células estdo envolvidas por uma membrana - chamada membrana

plasmética - que encerra uma substéancia rica em agua, chamado citoplasma.

Quase todas as células bacterianas e vegetais estdo também encapsuladas numa parede celular grossa e
solida, composta de polissacarideos, externa a membrana plasmatica. Todas as células contém
informacdo hereditéria codificada em moléculas de &cido desoxirribonucléco (DNA); esta informacéo

dirige a atividade da célula e assegura a reproducao e a transmissao dos caracteres a descendéncia.

NUcleo: é 0 6rgdo mais importante em quase todas as células animais e vegetais, é esférico, mede cerca
de 5 um de didmetro, e esta rodeado por uma membrana dupla. A interacdo com o citoplasma acontece
através de orificios chamados de poros nucleares. Dentro do nucleo, as moléculas de DNA e proteinas
estdo organizadas em cromossomos, que costumam aparecer dispostos em pares idénticos. O nucleo
controla a sintese de proteinas no citoplasma. O RNA mensageiro (RNAmM) é sintetizado de acordo
com as instrucdes contidas no DNA e deixa 0 nucleo através dos poros. Ja no citoplasma, 0 RNAm
une-se a corpos pequenos chamados ribossomos e codifica a estrutura primaria de uma proteina

especifica.

Citoplasma: compreende todo o volume da célula, com excecdo do nicleo. Engloba numerosas

estruturas especializadas e organel as.
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Citoesquel eto: € uma rede de filamentos protéicos do citossol que se encarrega de manter a estrutura e

aformada célula. Também é responsavel por muitos dos movimentos celulares®.

Mitocdndrias. uma das organelas mais importantes do citoplasma e é encontrada em quase todas as
células eucaridticas. Sdo as organelas produtoras de energia. Os cloroplastos sdo organelas ainda

maiores, encontradas nas células de plantas e algas.

Outras organelas: a maior parte dos componentes da membrana celular formase numa rede
tridimensional irregular de espacos, rodeada, por sua vez, por uma membrana e chamada de reticulo
endoplasmatico (RE), no qual formam-se também os materiais expulsos pela célula. O aparelho de
Golgi é formado por pilhas de sacos planos envoltos em membranas. Este aparelho recebe as
moléculas formadas no reticulo endoplasmético, transforma-as e dirige-as para diferentes lugares da
célula. Os lisossomas sdo peguenas organelas que contém reservas de enzimas necessarias a digestdo
celular de varias moléculas indesgaveis. As membranas formam muitas outras vesiculas pequenas,

encarregadas de transportar materiais entre organelas.

Divisdo celular: todas as células de qualquer planta ou animal surgiram a partir de uma Unica célula
inicial - o 6vulo fecundado - por um processo de divisdo. O 6vulo fecundado divide-se e forma duas
células-filhas idénticas, cada uma das quais contém um jogo de cromossomos igual ao da célula
parental. Depois, cada uma das células-filhas volta a se dividir, e assim continua o processo. Nesta
divisdo, chamada de mitose, duplica-se 0 nimero de cromossomos (ou seja, 0 DNA) e cada um dos
jogos duplicados congtituira a dotacdo cromossdmica de cada uma das duas células-filhas em
formacdo. Na formacdo dos gametas, acontece uma divisdo celular especial das células germinais -
chamada de meiose, na qual se reduz a metade sua dotacdo cromossdmica; sO se transmite a cada

célula nova um cromossomo de cada um dos pares da célula original.

Cada compartimento fabrica dentro de si um conjunto especifico de proteina e enzimas que vao
conferir a essa organela uma série de propriedades especiais, ou sgja, a compartimentalizacdo de
proteina e enzimas vai conferir a cada organela uma funcéo especial dentro da célula para que de uma
maneira gera ndo seja exercida por outras organelas. Dentro dessas organelas existentes nos
organismos eucariontes a maior delas e, talvez a mais importante, € o nicleo celular que é a primeira
caracteristica que distingue esses organismos dos procariontes, onde o0 material genético esta solto no

citoplasma.Entretanto, organela ndo tem s6 a funcdo de compartimentalizar o DNA, ou sga,

8 Ciclose
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separar 0 material genético do citoplasma. Além disso, esta relacionado com a fisiologia desse écido
nucléico, pois além de armazenar também contém dentro de s um conjunto de proteina, um sistema
enzimético, responsavel pela replicacéo dessa informagdo genética no processo de divisdo celular: na

mitose e nameiose.

Esse nucleo também replica ou duplica a informagdo genética para ser passada em quantidades iguais
para as células-filhas. Possui também um conjunto de proteina responsavel por detectar alteragdes na
informagdo génica, ou sgja, ha estrutura do acido desoxirribonucleico e uma vez detectadas alteractes
essas enzimas conseguem reparar, retornando a informagdo ao estado original e evitando acumulo de
mutagdes no organismo. Entretanto, ndo abole completamente, pois qualquer processo bioldgico tem
uma taxa de erro inerente. E também responsavel pelo processamento dessa informagdo porque de uma
maneira geral ndo é acessivel aos outros componentes celulares, entdo, é transformada em outro tipo
de informacéo que possa ser compreendida por determinadas maquinarias da célula. E o modo como é
processada € através da sintese de uma molécula complementar: RNA que pode ser transportador,
ribossomal e mensageiro. Tem funcdes no processo de sintese protéica, mas existem certos RNAS que

podem funcionar como cofatores de atividade enzimética telomerase.

Existe ainda a regulacéo da expressao génica controlada pelo nucleo, quais os gens vao ser impedidos
e quais vao ser sintetizados. Esse controle é feito por um conjunto de proteinas existentes no nicleo,
chamadas de proteinas regulatérias, integrando sinais recebidos por receptores da membrana
citoplasmatica e transformam-nos em padréo especifico para a expressdo génica para que a célula
possa exercer bem suas funcdes fisioldgicas sob aguelas condicdes num determinado momento. A
informacdo génica € armazenada num tipo de molécula que é &cido desoxirribonucleico, que se
apresenta como fita dupla que seria duas cadeias lineares de bases nitrogenadas ordenadas numa
determinada sequiéncia, dispostas numa orientacdo antiparalela e formando pareamento entre as bases
nitrogenadas de uma fita com a outra. A forma mais comum de asssociacdo de DNA € a ?-hélice

encontrada na maioria dos organismos.

1) Virus bateriofago que tem uma capsula com o genoma do virus, o DNA circular; no organismo
eucarionte se apresenta como “colar de contas’, as estruturas esféricas ndo séo o0 DNA e sm o
nucleossoma, complexo proteico associado a0 DNA e os filamentos fininhos que conectam um

nucleossoma ao outro seriao DNA da célula eucarionte.
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2) Cadafitade DNA éformada por uma sequéncia de nucleotideos, méleculas de fosfato e uma parte
de base nitrogenada (T, A, C, G), conferindo um cddigo genético que pode ser lido por determinados
componentes celulares. Em RNA ocorre a uracila em lugar da timina. Essainformagéo genéticavai ser
transformada parte numa mol écula que pode ser entendida pela célula que € o RNA mensageiro e esse,
junto com determinados granulos protéicos que sdo 0s ribossomas, vai ser primeiro traduzido numa
sequéncia linear de aminoacido e esses aminoécidos na presenca de um meio de composicdo
apropriada e com a guda de determinadas proteinas citoplasméticas vao adquirir uma estrutura
tridimensional (ativa) onde a proteina vai ter funcdo bioldgica maximizada que é o produto final da

informagado do nucleo.

3) Exemplificagdo de uma das funcdes do nucleo que € a duplicacdo do DNA na fase S do ciclo

celular, onde cada fita representa um molde para a producéo da fita complementar.

4) Processo de transcricdo génica, a informacdo genética contida na dupla fita de DNA processada
por complexos proteicos dentro do nicleo que sdo as RNAS polimerases que transcrevem varias
sequéncias de nucleotideos , formando os RNA transportador (tRNA ou RNAt), mensageiro
(mRNA ou RNAm) eribossdmico (rRNA ou RNA).

Em relagdo a transcricdo, existe uma caracteristica que diferencia os organismos eucariontes dos
procariontes. na dupla fita de DNA, existe uma regido do gen que funciona como um pacote de
informagdo génica especifica que sera transcrita para a celula através da RNA polimerase. Essa enzima
sintetiza a fita complementar de acido ribonucleico e a medida que ocorre a sintese €la ja promove
uma modificacdo no RNA em uma guanina ligada a uma extremidade 5 que é uma modificacéo do
RNAmM que é chamado de cap, ocorrendo em eucariontes e procariontes. E apés a sintese do RNAm
tem-se uma modificacdo na maior parte dos RNAs que € a adicdo de uma cauda de poli-A e que serve
para regular a meia vida dos RNAm dentro da célula. Logo ap6s a acéo da RNA polimerase, tem-se a
formagdo de um transcrito que é chamado transcrito primério ou RNA heterogéneo que na célula
eucarionte ndo vai estar pronto ainda para o processo de traducdo, ou sgja, ndo pode ser utilizado pelo
ribossoma. Outra funcdo do nlcleo € processar esse transcrito primério, fazendo o processamento do
RNAmM , retirada dos introns e soldagem dessas estruturas que codificam a sequéncia primaria das
proteina que fica continua e ai sim estara pronta para ser mandada para o citoplasma para ser traduzida

pel os ribossomas.
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Ainda nas células eucariontes, os RNAs sdo monocistrénicos, RNAmM que codifica apenas um
polipeptideo, enquanto que nos procariontes 0 RNAmM pode ser policistrénico, ou sgja, a partir de uma
mesma sequéncia codifica polipepontoideos diferentes. Enquanto que nos organismos procariontes, a
Unica forma de regular a expressdo da informacao génica é a nivel transcricional, os eucariontes tém
diversas formas de regulacdo como o descrito acima, controle do processamento de RNA, do
transporte do RNAm para o citosol (90%fica no nucleo e é degradado), o ribossoma pode ser inativado
e alguns RNAs podem ser destruidos no citosol.

E o que é a cromatina? Refere-se a associacdo de DNA e proteina, essas Ultimas tem como funcgoes:
coordenar o metabolismo de DNA (proteinas ndo-histonicas) e organizacdo fisica do DNA dentro do
nicleo (histonas’), as quais formam um conjunto bastante homogéneo de proteina. As histonas sio
divididas em nucleossomais (H2A, H2B, H3 e H4) e ndo-nucleossomais (H1). Tém baixo peso
molecular e possuem grande nimero de aminoacidos bésicos, ou sgja, carregados positivamente, como
alisina e arginina. Essas cargas conferem as proteinas a capacidade de se ligar ao DNA por interagdes
eletroestaticas, interagindo com as cargas negativas do acido fosférico no esqueleto do DNA.

O nucleossoma é um complexo octamérico formado pelas quatro histonas nucleossomais, onde cada
histona € apresentada em um conjunto duplo. Entdo, a primeira forma de organizacdo da
aproximadamente duas voltas sobre esse nucleossoma, diminuindo o comprimento da fita de DNA e
ajudando a organiz&lo. O DNA enovelado ao redor dos nucleossomas se apresenta como um “colar de
contas’ com um didmetro de 10 nanémetros (10 x 10° metro). Nunca vai se encontrar numa célula
eucarionte um DNA desnudo. Essa estruturacdo com 10 nandmetros corresponde a primeira forma de
compactacdo de DNA correspondendo a forma eucromatina, estrutura menos compacta de DNA sendo
transcricionalmente ativa, gen presente nessa regido esta sendo transcrito na forma de RNA. Além
dessa forma de compactacéo do DNA, existe outra, que seria 0 enrolamento dessa estrutura em forma
de um “colar de contas’ sobre uma mola formando tipo uma fibra mais espessa com 30 nanémetros e €
uma forma mais compactada do DNA, correspondendo a estrutura da heterocromatina, que é uma
regido transcricionalmente inativa, ou segja 0 gen dali ndo estdo sendo transcritos na forma de RNA.
Duas diferencas entre eu e heterocromatina: a primeira morfologica, que seria dada pelo tipo de
enovelamento, eucromatina menos e a hetero mais enovelada; a segunda funcional, a eucromatina
apresenta regido transcricionalmente ativa enquanto que a hetero inativa E num determinado
filamento de DNA, geralmente tém regides de eucromatina interespacadas com regides de hetero e elas
podem intercambiar de forma, hetero se transforma em eucromatina e vice-versa, dependendo do

° Proteinas de caréter basico, constituidas, principalmente do aminoacido basico histidina.
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estado de expressao dos gens daguela regido. Se um determinado gen ndo estd sendo transcrito fica na

forma de heterocromatina...

Quando a célula comega a trancrever um gen, ela ndo procura fazer uma cépia de cada vez, comegando
a trancrever o gen através da RNA polimerase, quando ela sai desse inicio de transcricdo, vem uma
outra polimerase e se liga, entdo se tem um mesmo gen transcrito a0 mesmo tempo por Véarias
polimerases, porque a Unica coisa que limita as polimerases é o tamanho. Enquanto tiver espaco elas
entram. Depois que esses RNAm forem mandados para o citoplasma sdo traduzidos justamente de
forma sequencia por ribossomas. Do mesmo modo, enquanto existir espago para os ribossomas se
ligarem, eles o fazem. No processo de traducdo, ele fica ligado até que seja mandada uma mensagem
contréria ao nucleo, ou pelo aumento da concentracéo de proteina ou por uma ateracdo do processo

fisiol6gico onde ha o desligamento da expressao daguel e gene.

t Resumo: A informac&o génica é armazenada sob a forma de DNA, essa dupla fita se estrutura ao
redor dos nucleossomas podendo se estruturar na forma de eu ou heterocromatina e essa DNA +
nucleossomas forma a croméatide ou cromossoma interfasico. Precisa de estruturas adicionais para se
manter estavel dentro da célula e se manter estavel ao longo das geragdes. Nao € qualquer segmento de
DNA ligado a histonas (proteina &cida que tem como funcéo empacotar o DNA) e ndo-histonas que
caracteriza um cromossoma eucarionte! Ent&o, no filamento de DNA ativo deve haver nas duas
extremidades (telGmeros) e numa regido entre essas extremidades (centrébmero), regides especializadas
para caracterizalo como cromossoma. Além disso, precisa possuir centenas de regides ao longo do
cromossoma chamadas de Ori, onde comeca a replicagdo de DNA. Os teldmeros sdo sequéncias de
DNA especificas onde ao redor dessa seqiiéncia sGo montadas estruturas proteicas, eles tém como
funcdo evitar o ataque de nucleases, que destr6i DNA a partir de uma extremidade livre. Essa
extremidade do telébmero também é importante para ndo haver fusdo de cromossomas, mantendo o
nimero constante. Por que existem essas nucleases? Para degradar DNA invasor (de virus) e também
pode existir as nucleases dos proprios virus para atacar 0 DNA da célula. Normalmente dentro da
célula quando tem duas extremidades livres, através do sistema de reparo, automaticamente liga-se
uma ponta na outra, para manter constante também o nimero de cromossomas. E uma dltima funcéo
seria promover a duplicagdo completa (corretamente) do DNA através da telomerase. O centrOmero é
também uma sequéncia especifica de DNA onde vai ser montada uma placa protéica chamada

cinetocoro onde as fibras do fuso se ligam na mitose ou meiose.
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8) Comossoma mitdtico, diferente do interfasico, pois ja esta duplicado (copia fiel da molécula), tem
uma regido chamada de priméria que contem a sequéncia do centrdmero e ao redor dessa regido do
centrébmero € montada a placa proteica chamada de cinetécoro e ele se liga os filamentos e
microtubul os para puxar o cromossoma para o polo da célula.

9) Alguns cromossomas eucariontes, além de possuir todas essas sequéncias, possui uma determinada
regido onde tem a repeticéo em sequéncia de um mesmo tipo de conjunto de gens que codificam o
RNAr. Entdo, como o RNAr é muito importante para a célula, ndo se satisfaz em ter apenas uma
cOpia de cada gen, deve ter centenas de copias desse gen e ndo apenas em um tipo cromossoma, ela
(célula) espalha essas copias em véarios cromossomas diferentes. No caso humano, tem-se pelo
menos sei's tipos de cromossomas que contém essas regides de multiplas copias de RNAr chamadas
de RON (regido organizadora de nucléolo) que se agregam numa regido distinta da célula,
emparelham-se lado a lado as regides contendo as sequéncias dos RNAr ou as RONs. E ao redor
dessa regido de RONs é montado uma estrutura proteica que forma a matriz do nucléolo. E de
acordo com as tarefas que se realizam nessas regifes do nucléolo criase uma diferenciacéo
morfoldgica que vai estar associada a uma funcdo especifica. Entdo, na regido central que é
fibrilar, tem-se a sintese e processamento do RNAr e na regido periférica que € granular, tem-se a
montagem das subunidades ribossomais. Cada subunidade é formada por tipo de proteina
diferentes produzidas por gens diferentes, nos eucariontes, na maior, tem-se 31 tipos de proteina e
doistipos de RNAr e namenor 21 proteinas e um tipo de RNAr. No caso dos eucariontes, tem-se a
menor com 40 S (33 proteinas e um tipo de RNAr) e a maior com 60 S (50 proteina diferentes e
trés tipos de RNAr). Nos procariontes, por ser mais simples o ribossoma consegue ser montado
sem gjuda, ja eucarionte precisa da gjuda de determinados componentes da regido fibrilar do
nucléolo, Entdo, na célula eucarionte, tem-se a transcricdo dos RNAr que sdo enviados para o
citoplasma, onde sdo traduzidos em proteina ribossomais que sdo enviadas para nucleo e
compartimentalizadas no nucléolo onde através da acdo do molde de RNAr mais gjuda de proteinas
especificas do nucléolo, montam-se as subunidades menor e maior, que sd0 enviadas
separadamente para o citoplasma onde vao ser montadas em um ribossoma ativo e serem engajadas
na sintese proteica. Costuma-se chamar, de maneira impropria, ntcleo na célula em repouso. No
entanto, nesse periodo a célula esta em constante atividade para sua manutencdo e do organismo,
SO ndo esta se reproduzindo. A célula para atender fungdes especiais dentro do organismo ou para
manter constante o0 nimero de células ou para gerar células que irdo funcionar como gametas para
poder atender as reproducdes sexuadas, ela ira realizar dois processos distintos: mitose, onde a

célula tem como funcdo gerar duas células-filha com informagdo génica igua a da célula mée e
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meiose, onde essas células geram quatro células-filha onde a informacdo génica é metade da
célulamae original. O que iremos ver hoje sd0 0s processos de mitose e meiose, aém do ciclo
celular para que a célula possa entrar em divisdo (intérfase). O nicleo quando a célula entra em
divisdo celular sofre varias modificagdes que visam a atender o objetivo final gque é transmitir ou
dividir a informacéo genética para as células-filha. Para a célula entrar em divisdo precisa antes
passar por um processo preparatorio chamado intérfase. A intérfase mais a mitose formam o ciclo
celular.

+ Ciclo Cdlular

Programa Universal seguido por todas as células para se dividirem. Esse ciclo celular € atribuido Unica
e exclusivamente para o0 processo de mitose e geralmente ndo usado para 0 processo de meiose. Esse
programa universal significa que todas as células tanto de eucariontes como em procariontes possuem
uma série de sistemas regulatérios realizados por proteinas regulatorias e dotadas de transmissdo de
sinais que irdo integrar as mensagens recebidas tanto do meio externo (disponibilidade de nutrientes e
sinais quimicos) quanto do interno (tamanho da célula) que ao chegar 0 momento propicio para a a
célula se dividir ela dispara uma série de eventos que ira levar a duplicagdo do DNA e a montagem do
aparato protéico necessario para a separacao desse DNA duplicado para cada pélo que ird para células-
filha, além de fazer a cisdo do citoplasma para formar duas células diferentes. Todo esse sistema de
divisdo celular é regulado por uma série de proteinas e a acdo integrada dessas proteinas € o chamado

ciclo celular. Podemos dividir o ciclo celular em quatro fases distintas: G1, S, G2 e M.

1) Nafase G1, a célula que acabou de se reproduzir e gerou a célula filha e de modo gera tem
um tamanho menor que a mae, mas durante esse periodo e€la sintetiza novos constituintes celulares,
para atingir o tamanho de uma célula adulta e poder desenvolver seu potencial dentro do organismo. A
partir dai ela pode tomar dois caminhos distintos, um destes seria entrar em processo de divisdo celular
passando para afase S onde ha a duplicacdo do material genético seguindo para afase G2, e ap0s esse
processo preparatorio ocorre entdo a divisdo do citoplasma e da membrana formando duas células,
num processo chamado Mitose ou fase M. De uma maneira geral, os organismos unicelulares sofrem
ciclos continuos de divisdo celular, que quer dizer que se vOcé encontra uma solugéo com nutrientes
eles irdo se duplicar até exaurir a quantidade de nutrientes do meio. A Unica coisa que restringe o
processo de divisdo é a quantidade de nutrientes do meio. No caso de organismos pluricelulares, os

ciclos de divisdo sdo regulados, ou sgja, ndo bastam apenas nutrientes no meio de cultura para essas
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células se dividirem, pois se isso acontecesse estariamos constantemente crescendo. Além dos
nutrientes as células necessitam de determinados hormdnios chamados de fatores de crescimento que
estdo no organismo em quantidades grandes estimulando cada um determinada regido do organismo.
Assim pode-se regular o crescimento da populacdo de células e evitar que se tenha um crescimento

exagerado de um determinado 6rgéo em relacéo a outro.

Retomando: o ciclo celular se divide em quatro fases distintas G1 (que se caracteriza pelo crescimento
celular, ou sgja, a célula sintetiza os componentes necessarios a sua fun¢do no organismo). Ao fim
dessa fase ela opta por dois caminhos: 0 mais comum é ir para afase GO ou de ndo-crescimento onde a
maior parte das células do nosso organismo esta estacionada. Essa fase GO pode ser temporaria, como
ocorre com os leucdcitos que s6 comecam a se dividir na presenca do antigeno, ou permanente, onde
nessas células que optam por esse tipo, diferenciam-se e ndo mais voltam a se dividir como € o caso
das fibras musculares e dos neurdnios. Os neurdnios ndo podem ser repostos, ou sgja, a quantidade de
neurdnios de um individuo adulto é a mesma de quando nasceu. Um outro caminho para a fase G1 é
seguir paraafase S (S de sintese de DNA) paraseiniciar adivisdo celular.

Para passar da fase G1 para afase S a célula deve receber um sinal regulatério formado por um ponto
chamado Start onde ocorre a regulacdo. Esta regulacéo € feita por uma proteina quinase e uma proteina
regulatéria. A proteina quinase € a p34 encontrada sempre dentro da célula em qualquer fase da vida
dessa, e é ativada por uma proteina regulatoria chamada de ciclina. A fase S serd ativada é o complexo
p34-ciclina. A p34 sozinha é inativa e ativada pela ciclina que € sintetizada no final dafase G1 e ap6s
30 minutos ela é completamente degradada. SO que ainda a formagdo desse complexo ndo € suficiente
para ativar a fase S, ele pega diversas vias de sinalizagdo compostas por varias proteinas quinases e
vérias fosfatases que irdo ser estimulados pela presenca de horménios, nutrientes, tamanho da célula e
assim sucetivamente ativando o complexo p34-ciclina que ira atuar na transcricdo génica e faz com
gue ela sintetize toda maquinaria necessaria a duplicacdo de DNA. Entre as proteinas sintetizadas
temos a DNA polimerase que faz a sintese da fita complementar de DNA, proteinas regulatérias,

helicases, proteinas ligadoras de fita...

Retomando: no final da fase G1 num ponto chamado Start ha formagdo de ciclina que ird juntar-se a
proteina quinase p34 formando o complexo p34-ciclina que ira fosforilar proteinas alvo nucleares que
modulam a transcricdo génica induzindo a formacéo de, por exemplo: DNA polimerase (responsavel

pela duplicacdo do DNA), a SSBP (proteina ligadora de fitas simples do DNA), helicases, proteinas
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ligadoras de origem de replicacdo e assim por diante. A DNA polimerase iria separar as fitas de DNA
em duas fitas simples e assim a ssb promoveria a ligacdo dessas fitas simples com nucleotideos
formando duas fitas duplas. Além dessas proteinas regulatérias, ha ainducéo da formacéo de proteinas
estruturais para a formacado da lamina nuclear. Ainda ndo ha o mapeamento de todas proteinas que
sinalizam esse estimulo da divisdo do DNA.

2) Entdo nafase S ocorre a duplicacéo dafita de DNA.

A paavra cromossomo em Biologia € utilizada para designar duas estruturas completamente
diferentes. o interfasico e o mitético. O interfasico € representado pelas duas fitas de DNA mais as
proteinas asssociadas, a fita simples seria a crométide ou 0 cromossomo n. NGs humanos possuimos 46
cromossomos N, 23 de origem paterna e 23 de origem materna. O cromossomo mitético é formado por
uma estrutura em forma de X, onde h& duas fitas de DNA unidas pelo centrémero. Nesse caso temos
46 cromossomos e 92 cromatides. As duas fitas sdo exatamente iguais e herdadadas de um Unico
genitor. Durante esse breve periodo nossa célulaficatetraplGide, ou sgja, fica com quatro copias de um
mesmo tipo de cromossomo. Na mitose sera dividida em 46 cromossomos para cada célula

3) Ao terminar a sintese de DNA, a célula entra automaticamente na fase chamada G2, uma
fase de verificac8o para verificar se a célula atende a todos pré-requisitos para divisdo. Se todos pré-
requisitos forem atendidos, novamente entra em acéo o complexo p34-ciclina diferente do anterior que
ira promover o processo de mitose que envolve dois processos distintos. separacdo dos cromossomos
para polos opostos da célula e divisdo da célula (citocinese).

4) A fase seguinte é a fase M, com duracdo bastante curta em relacéo as outras etapas do ciclo
celular e em alguns organismos pode demorar 30 min, e em outros 2 horas. Duas modificacOes
interessantes entre essa fase e a intéfase sdo: o citosqueleto, que na intérfase se espalha
homogeneamente pela célula e na mitose € reestruturado para formar o fuso mitético para poder mover
0S cromossomos para polos opostos da célula; outra modificagdo serd dentro do nicleo com a
condensacdo dos cromossomos e dissolugdo do nicleo com a formacdo de uma placa equatorial de

Cromossomaos.
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FENOMENOS DE TRANSPORTE TRANSMEMBRANA

A permeabilidade seletiva da membrana plasmatica resulta em um tipo especial de difusdo
denominado OSMOSE, o qual envolve o movimento de moléculas do solvente (nesse caso a &gua)
através da membrana plasmética. As moléculas de &gua passam livremente em ambas as direcfes, mas,
como em todos os tipos de difusdo, o movimento se da a favor de um gradiente de concentragcdo, ou
sgja, de onde as mol éculas estdo mais concentradas para onde el as estdo menos concentradas. A grande
maioria das moléculas que constitui 0s solutos de uma solugdo ndo pode, no entanto, sofrer difuséo.
No caso da &gua, dizemos que ela passa do meio HIPOTONICO (menos concentrado em soluto e mais
concentrado em solvente) para o HIPERTONICO (mais concentrado em soluto e menos concentrado

em solvente).

A membrana celular ou biolégica que envolve completamente as células corporais, € constituida quase
gue exclusivamente de proteinas e lipidios. Essa membrana € formada por dupla camada lipidica, com
grandes numeros de moléculas de proteinas flutuando na bicamada, e as vezes, atravessando toda a
espessura da membrana. Os mecanismos que as substancias utilizam para deslocarem pela membrana e
a estratégia que a membrana utiliza para normalizar essas concentragcbes recebem dois nomes:
TRANSPORTE PASSIVO e TRANSPORTE ATIVO.

TRANSPORTE PASSIVO ou DIFUSAO

Todas as moléculas e ions dos liquidos corporais estdo em movimento constante, no qual cada
molécula possui seu movimento particular. E denominado de difusio esse movimento continuo das
mol éculas entre si, nos liquidos e nos gases. A grande caracteristica da Difusdo é o sentido da direcédo
do movimento das moléculas, 0 movimento sempre sera do meio mais concentrado para 0 meio menos
concentrado, isto €, a difusdo é sempre a favor do seu gradiente de concentragdo, ou eletroquimico ou
de pressdo. Sendo, portanto, SEM GASTO DE ENERGIA. Existem quatro tipos diferentes de difusgo:

simples, por carreadores, por canal protéico e osmose.
A. Difusdo Simples

Algumas substancias tém a capacidade de difundirem-se pela porcéo lipidica da membrana celular sem
a necessidade de qualquer meio de transporte. Essas substancias simplesmente atravessam a camada
lipidica, so elas. Oxigénio (O,), dioxido de Carbono (CO,), &cidos graxos (gordura) e acool. Assim
sendo, essas substancias apresentam uma caracteristica importante: alta solubilidade em lipidios.
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B. Difusdo Facilitada ou por Carreadores

A difusdo facilitada se faz por meio de uma proteina carreadora que transporta as substancias glicose e
aminoacido. O mecanismo funciona da seguinte maneira: o carreador esta situado na membrana celular
e apresenta em sua estrutura um ponto de fixag&o (binding site) que possui afinidade ou a glicose ou
Aminoacido. Sendo assim, a molécula a ser transportada une-se no ponto de fixacéo, ao fazé-lo, altera
a estrutura do carreador que a desloca para dentro célula. Apds, esse transporte, a molécula transporta

se solta, a alteracdo estrutural do carreador se desfaz e reinicia 0 processo.

Vale ressaltar que, ndo ha gasto de energia e tanto a glicose quanto os aminoéacidos sdo transportados
sempre do meio mais concentrado para 0 menos. Um detalhe importante € que o carreador da glicose
ndo possui afinidade aos aminoacidos e vice-versa, portanto, cada molécula possui seu proprio meio de

transporte.
C. Difusdo pelos Canais Protéicos

Além de formar carreadores, as proteinas que constituem a membrana celular podem formar canais
denominados de canais protéicos. Esses canais sd0 um conjunto de moléculas de proteinas que
possibilitam um canal (um tanel) pela membrana, permitindo o transporte de determinadas mol éculas.
Os canais possuem uma caracteristica importante, a permeabilidade seletiva. As proprias formas,
didmetro e natureza das cargas €l étricas ao longo da superficie dos canais possibilitam esse fenémeno.
O cana do sodio possui didmetro ideal para o ion e a superficie interna deste cana € revestida de
cargas el étricas negativas. Essa carga hegativa atrai o ion e juntamente com o seu didmetro, possibilita

adifusdo do mesmo.
D. Osmose

Osmose € a difusdo da molécula de &gua pela membrana celular. A &gua, por ser o solvente universal
difunde pela membrana sem necessitar de qualquer canal ou carreador, € em uma velocidade muito
adta. Assim denomina-se movimento efetivo, a diferenca entre a difusdo para o0 meio interno em

relacéo ao meio externo.
E. Fatores que influenciam a cinética da Difusdo

Alguns fatores podem alterar a cinética da difusdo, tornando-a mais lenta ou acelerando-a. Para

entender melhor, observe aférmula que se segue. A diferenca de concentracéo (ou simplesmente 0 Uso
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de[ ]), éadiferenca na quantidade de qualquer substéancia entre dois meios (podendo ser meio intra ou
extra celulares). Area de seccéo reta, € o espaco pelo qual ocorrera a difusio (seria o tamanho "porta’
pelo qual ocorrerd a difusdo). A difusdo serd maior em ambientes quentes, locais com temperaturas
elevadas aceleram 0 movimento das moléculas.A distancia corresponde o0 percurso que a moléculaira

percorrer paradifundir, isto €, a disténcia entre os dois meios.

E o peso molecular refere-se ao proprio peso da molécula, moléculas pesadas dificultam os seus
transportes. Assim sendo, a diferenca de [ ], &ea de seccdo reta e temperatura sdo diretamente
proporcionais, isto €, esses fatores aumentando, aceleram a difusdo. A demais, distdncia e peso

molecular sd0 inversamente proporcionais, e, portanto, a diminuem.
TRANSPORTE ATIVO

Estudando difusdo podemos concluir que ndo € possivel uma molécula difundir contra o seu gradiente.
No entanto, ocorrem determinadas situacdes nos quais uma determinada substancia difunde-se contra
seu gradiente, por exemplo: uma substancia em [ ] reduzida no liquido extracelular e mesmo assim, ha
necessidade de [ ] elevada no meio intracelular. Ou ainda, substéancia que difunde para 0 meio
intracelular e h& necessidade de sua remogao, mesmo que apresente reduzida [ ] no meio intracelular
em relacBo ao extracelular.Esse transporte de substancia contra seu gradiente denomina-se de
TRANSPORTE ATIVO. Podemos caracterizalo como um transporte que GASTA ENERGIA e utiliza
CARREADORES. Como ocorre na difusdo facilitada, as proteinas carreadoras se estendem por toda a

espessura da membrana e nesse caso, transporte a substancia contra o gradiente com o uso de energia.
A. Bomba de Sodio e Potéassio

As concentraces de Na+ e K+ sdo diferentes entre os meios, e assim sendo, tendem a difundir através
dos canais protéicos para dentro e fora da célula, respectivamente. Caso ocorra, a homeostase da célula
se perde. Para que ndo ocorra essa perda da homeostase, a célula utiliza um transporte ativo
denominado de bomba de Na+ e K+ . A intensidade dessa bomba é suficiente para retornar as
concentragdes aos valores ideais.Sendo um meio de transporte, a bomba de Nat+ e K+ possui duas
proteinas carreadoras, a menor sem funcéo conhecida e a maior, apresenta trés sitios especificos. A
parte voltada para 0 meio interno da célula possui um sitio com afinidade a trés ions Nat+, a parte
voltada para 0 meio exterior da célula possui um sitio com afinidade a dois ions K+ , a parte proxima
a0 sitio de afinidade ao Na' apresenta atividade energética (ATPase).
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Quando na por¢3o interna da proteina fixarem trés ions Na' e na porcéo externa dois ions K*, esse ions
sdo transportados para 0 meio externo e meio interno, respectivamente. Apos o transporte, utiliza-se
energia da moléculado ATP para ativar a proteina para no transporte.

B. Bombade Célcio

O ion célcio € muito importante para 0 mecanismo de contragdo muscular, tanto esgquelética quanto
miocéardica. No coracdo a [Ca™] no meio intracelular € insuficiente para promover a contragio do
coracéo, e elevada no meio externo. Assim sendo, o Ca™" difunde-se para o meio interno. Porém, ainda
assim, é insuficiente. Dentro do citoplasma da célula, existe uma organela denominada de reticulo
sarcoplasmético que € rico em Ca'™", que também, permitira a difusio desse ion para o citoplasma.
Com o Ca'" do meio extracelular mais o0 Ca'™ do reticulo, a[ ] desse jon é suficiente para promover a
contragdo do coragdo.Apos a contragdo, o fon Ca'* devera retorna aos seus respectivos locais de
origem, entrando em o transporte ativo do Ca™™. A bomba de Ca™ apresenta caracteristicas

importantes:

1. abomba de Ca"™ é encontrada em dois locais, nas membranas celulares e nas membranas do reticulo
sarcoplasmatico (mitocéndrias);

2. sua funcéo € so transportar Ca'™" do meio intra para dentro do reticulo (e mitocondrias) e para o meio

extra
TRANSPORTES ATIVOS SECUNDARIOS

S80 denominados de transportes ativos secundarios, trés mecanismos que ndo apresentam as mesmas

caracteristicas das bombas e das difusdes anteriores.
A. Co-transporte de S6dio com Glicose ou Aminoacidos

Nas células intestinais, a glicose e os aminoacidos, sdo absorvidos do bolo alimentar por meio de uma
proteina carreadora que utiliza o transporte do sodio. A energia para esse transporte ndo vem do ATP,
mas sim da diferenca do gradiente de concentracdo desse ion entre os meios. A proteina transportadora
esta localizada na membrana da parede do intestino e apresenta dois sitios de fixacdo. Sendo um deles

parao Na' e o segundo para a glicose ou para 0s aminoacidos.
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B. Contra-transporte ou antiporte

Esse transporte € muito comum nos rins, onde o organismo necessita excretar hidrogénio (H") para
formar a urina e ndo aterar o pH. O mecanismo desse transporte funciona da seguinte maneira, o
movimento de uma substancia em uma direcéo fornece energia para 0 movimento acoplado de uma
segunda na diregdo oposta. O contra-transporte € muito comum, quando € excretado o H* e absorvido

oNa'.
C. Transporte Dependente

Ocorre também nos rins, sem alterar as cargas el étricas, realizado quando os rins absorvem o Na' junto

com o cloro (CI).
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Capitulo 4

INFORMAGCAO HEREDITARIA

Os Acidos Nucléicos sdo as moléculas com a funcdo de armazenamento e expressio da informacéo

genética.
o Existem basicamente dois tipos de acidos nucléicos:

1. O Acido Desoxirribonucléico - DNA
2. O Acido Ribonucléico - RNA

o Os é&cidos nucléicos sdo macromoléculas formadas pela ligacdo tipo fosfodiéster entre 5
nucleotideos diferentes, suas unidades fundamentais.

Os Nucleotideos:

o  Sd0 as unidades fundamentais dos &cidos nucléicos. Ligam-se uns aos outros através de ligactes
fosfodiéster, formando cadeias muito longas com milhdes de residuos de comprimento. Além de
participarem da estrutura dos é&cidos nucléicos, os nucleotideos atuam também como
componentes na estrutura de coenzimas importantes no metabolismo oxidativo da célula, e como
forma de energia quimica - ATP, por exemplo. Atuam ainda como ativadores e inibidores

importantes em varias vias do metabolismo intermediario da célula.
Os nucl eotideos sdo moléculas formadas por:
Uma pentose, Uma base nitrogenada e Um ou mais radicais fosfato.

As Bases Nitrogenadas:

Pertencem a duas familias e compostos, e sdo cinco no total:

1. Bases Puricas, ou Purinas; Adenina e Guanina

2. BasesPirimidicas, ou Pirimidinas: Citosina, Timinae Uracila
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Tanto o DNA como o RNA, possuem as mesmas bases puricas, e a citosina como base pirimidica. A
timina existe apenas no DNA, e no RNA, é substituida pela uracila - que possui um grupo metil a
menos. Em alguns tipos de DNA virais e no RNA de transferéncia podem aparecer bases incomuns

As Pentoses:

A adicdo de uma pentose a uma base nitrogenada produz um nucleosideo. Os nucleosideos de A, C, G,
T e U sdo denominados, respectivamente, Adenosina, Citosina, Guanosing, Timidina e Uridina. Se 0
aclcar em questdo é a RIBOSE, temos um ribonucleosideo, caracteristico do RNA. Se o aglcar é a
desoxirribose - uma hidroxila a menos em C, - temos um desoxirribonucleosideo, caracteristico do
DNA. A ligacdo com a base nitrogenada ocorre sempre através da hidroxila do carbono anomérico da

pentose.

O Fosfato:

A adicdo de um ou mais radicais fosfato a pentose, através de ligagdo tipo éster com a hidroxila do
carbono 5 da mesma, da origem aos Nucleotideos. Os grupos fosfato sdo responsaveis pelas cargas
negativas dos nucleotideos e dos acidos nucléicos. A adicdo do segundo ou terceiro grupo fosfato

ocorre em sequiéncia, dando origem aos nucleotideos di e trifosfatados.

O DNA:

Esté presente no nicleo das células eucaridticas, nas mitocondrias e nos cloroplastos, e no citosol das
células procaridticas. Nas células germinativas e no ovo fertilizado, dirige todo o desenvolvimento do
organismo, a partir da informagdo contida em sua estrutura. E duplicado cada vez que a céula

somética se divide.

O RNA:
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Atua como uma espécie de "cOpia de trabalho", criada a partir do molde de DNA e utilizada na
expressao da informacdo genética. A sintese de uma molécula de RNA a partir de um molde de DNA
chama-se "TRANSCRICAO". Nesta transcri¢do, modificacdes podem ocorrer sobre a molécula de

RNA transcrita, convertendo-a de uma cépiafiel em uma cdpiafuncional do DNA.

COMO AS PROTEINAS SAO FORMADAS?

A biossintese protéica é resultado do processo de traducéo da informacdo contida no material genético

da célula; as proteinas sdo, portanto, a expressao da informagdo genética.

Esta informagédo flui do DNA para 0 RNA (linguagem de quatro "letras') e deste para uma cadeia
polipeptidica (linguagem de 20 "letras’), no considerado "dogma central” da bioquimica. O processo
de traduco requer um CODIGO GENETICO, através do qual ainformag&o contida em uma seqiiéncia
de nucleotideos de um &cido nucléico € expressa na forma de uma sequéncia especifica de

aminoacidos de um peptideo.

Uma alteracdo na sequéncia origina de nucleotideos leva a uma ateracdo na sequéncia de
aminoécidos, potencialmente causando uma doenca - as vezes letal ao organismo. Estas "palavras’ de
trés letras sdo denominadas CODONS, e so possiveis 64 tipos diferentes de codons. Os codons sio
expressos na linguagem do RNA Mensageiro, sempre no sentido 5 - 3', e cada cédon pode ser
traduzido em um aminoéacido especifico. Trés codons sinalizam o término da sequéncia polipeptidica,
e sdo ditos de encerramento: UGA , AUG e UAA. O cddon AUG codifica a metionina e, em certas

condicdes, ainiciacdo de uma cadeia polipeptidica, com a metionina como aminoacido amino-terninal .

Componentes Necessarios para a Traducao
o Sdovarios, entre eles.

ez Os Aminoécidos. Devem estar presentes todos os 20 aminoacidos no momento da sintese,
inclusive os essenciais,

« O RNA de Transferéncia. Sdo as moléculas "bilinglies’ do processo, e estdo ligadas de forma
especifica aos aminoécidos nas suas extremidades 3'. Possuem o "ANTICODON", ou a seqiiéncia

bases complementar e antiparalela a0 cdédon do RNAm. Cada aminoacido pode ser transportado
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por mais de uma molécula de RNAt. SGo em numero de cerca de 50 RNAt no ser humano, para 61
cédons diferentes;

« A hipbtese "wobble", ou de oscilacdo, tenta explicar como um RNAt pode reconhecer mais de um
codon; nesta hipétese, 0 pareamento da primeira base do anticodon (5') ndo é necessariamente feita
do modo tradicional. Assim, nesta posicdo, G pode parear com C ou U, e U com A ou G, por
exemplo;

«s O RNA Mensageiro: Produzido a partir de um molde de DNA no nicleo da célula, vai ao citosol
para ser traduzido em uma sequiéncia polipeptidica;

« Ribossomos: S&o organelas formadas por uma complexa associacdo entre proteinas e RNA
ribossdmico, localizadas no citosol na forma livre ou associadas ao reticulo endoplasmatico,
guando sintetizam proteinas que serdo "exportadas' da célula. Sdo formados por duas subunidades,
uma maior e outra menor, cujas caracteristicas sd0 expressas em termos de coeficientes de
sedimentacdo, ou "S" (de Svedberg). O ribossomo eucaridtico é formado por uma subunidade 60S

e outra40S; o procariético, por uma subunidade 50S e outra 30S.

ez Compdem um ribossomo:

« RNATr & 3 moléculas no procariético, 4 moléculas no eucariotico

«& Proteinas ribossdmicas = Desempenham vérias funcdes na traducdo

e Sitios "A" e "P' & S0 ditios de ligacdo para as moléculas de RNAt, e
estendem-se por ambas as subunidades:

e« Ossitios"A" e"P" cobrem juntos dois codons vizinhos

Na traducdo, o sitio "A" - de aminoacil - € ocupado pelo aminoacil-RNAt correspondente ao codon
posicionado, e especifica o préximo aminoacido a ser adicionado a cadeia peptidica em formacdo. O
sitio "P" - de peptidil - é ocupado pelo peptidil-RNAt, ligado a cadeia peptidica que esta sendo
sintetizada.

== Fatores Protéicos:

Sdo fatores de iniciacdo, elongamento e liberacdo da cadeia polipeptidica que esta

sendo sintetizada.

& Fontes de Energia
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A adicdo de cada aminoacido a cadeia polipeptidica que estéa sendo sintetizada
utiliza 2 moléculas de ATP e 2 de GTP como fonte de energia. Outras moléculas de
ATP e GTP sdo necess&rias nos processos de iniciacdo e liberacdo da cadeia
sintetizada

Etapas da Biossintese Protéica

Ativacdo dos Aminoécidos: Refere-se a ligacdo dos aminoécidos ao(s) seu(s) RNALt especifico(s). Esta
ligacdo ¢é catalisada pelas AMINOACIL-RNAt-SINTETASES, enzimas que reconhecem 0S
aminoacidos e seus RNAt especificos com grande especificidade. A reacdo ocorre em 2 etapas, e €
dependente de energia. Na primeira etapa, o aminoacido liga-se ao AMP, obtido a partir da hidrélise
do ATP e com liberaco de Ppi. Na segunda etapa, 0 AMINOACIDO-AMP liga-se a extremidade 3’
do RNAt, liberando o AMP e energia

?? Iniciacdo da Cadela: Depende da presenca da subunidade ribossomal 40S, do RNAmM, do RNAt
com o anticodon de iniciagdo AUG (metionina), e de uma série de proteinas denominadas
"fatores deiniciagdo", ou elF, em nimero de nove, no minimo, nos eucariontes.

o Em etapas.
O elF-2 liga-se especificamente com uma molécula de GTP e com 0 Met-tRNAI

A subunidade ribossomal 40S liga-se ao elF-3, que a separa e a mantém separada da subunidade 60S,

gue por suavez se ligaao elF-6, com 0 mesmo proposito

O complexo formado em (@) liga-se ao complexo 40S formado em (b), com a gjuda de varios outros

fatores de iniciacéo, e este novo complexo associa-se a0 RNAmM (complexo de pré-iniciacao).

A associagdo do complexo de pré-iniciagdo com o fator de iniciagdo el F-5 e com a subunidade 60S do
ribossomo da origem ao complexo de iniciacdo propriamente dito. O GTP € hidrolisado e os outros

fatores de iniciacdo séo liberados.

O complexo de iniciagdo €, portanto, formado por um ribossomo 80S associado aos elF-5 e elF4, ao
RNAmM corretamente posicionado, e ao RNAt de iniciacdo também posicionado no sitio "P*, com o

sitio "A" vazio.
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?? Elongamento da Cadela: Depende dos "fatores de elongamento” e do complexo de iniciagcéo
o Em etapas.

O Fator de Elongamento eEF-1 dirige a selecdo do RNAt correto para 0 posicionamento no sitio "A"
do complexo de iniciacdo. Este posicionamento depende ainda da hidrélise de um GTP e ocorre com

posterior liberagdo do eEF1.

Ha a formacdo da ligacdo peptidica entre os dois aminoacidos adjacentes. A enzima
peptidiltransferase, componente da subunidade ribossdmica 60S, faz a transferéncia da metionina
inicial do sitio "P" para o aminoécido do sitio "A", formando um dipeptidil-RNAt. O ribossomo move-
se- ascustasdo GTP - nadirecdo 5'-3' em uma distancia de 3 nucleotideos, com a gjuda do eEF-2, ou
"translocase", posicionando o peptideo no sitio "P"' e liberando o sitio "A" para o posicionamento de
um novo aminoacido. O RNALt livre é liberado, e o processo se repete até a traducdo completa do
RNAL.

Liberacdo da Cadeia Polipeptidicaz O surgimento de um codon de término - UAG, UGA ou
UAMINOACIDO - determina a ligagio de um "Fator de Liberagio", ou eRF, associado ao GTP. Este
fator de liberacdo determina o rompimento da ligacdo entre o Ultimo aminoacido e seu RNAt. A

dissociacdo do eRF do ribossomo depende da hidrdlise do GTP.

M odificacbes Pos-Traducionais

Varias modificagdes podem ser impostas a cadeia polipeptidica apds a sua biossintese. As principais

modificagbes sdo:

Reducdo do Tamanho = Conversdo de proteinas inativas e zimogénios nas suas formas ativas, por

remocao de sequiéncias de aminoéacidos catalisadas por endoproteases especificas.
Alteractes Covalentes = Fosforilagéo, glicosilacdo, hidroxilacéo, etc.

Algumas proteinas sd0 ainda enderecadas a organelas especificas da célula ou mesmo a0 meio

extracelular.
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QUAL A CONSTITUICAO DAS PROTEINAS?

Caracteristicas Gerais dos Aminoécidos:

0 S&0 as unidades fundamentais das PROTEINAS,
0 Todas as proteinas sdo formadas a partir da ligagcéo em seqliéncia de apenas 20 aminoacidos.

0 Existem, além destes 20 aminoécidos principais, alguns aminoacidos especiais, que SO

aparecem em alguns tipos de proteinas.

Estrutura Quimica Gerdl

A presenca de um carbono central alfa, quase sempre assimétrico; nas proteinas encontramos apenas
"L" aminoécidos. Ligados a este carbono central, ha um grupamento CARBOXILA, um grupamento
AMINA e um aomo de hidrogénio. O quarto ligante € um radical chamado genericamente de "R",
responsavel pela diferenciacio entre os 20 AMINOACIDOS. E a cadeia lateral dos aminoécidos. E o
radical "R" quem define uma série de caracteristicas dos aminoécidos, tais como polaridade e grau de
ionizagdo em solugdo agquosa. E a polaridade do radical "R" que permite a classificacdo dos

aminoacidos em trés classes:

Classificacdo dos Aminoécidos

Aminoacidos com Radical "R" Apolar:

Possuem radical "R" geralmente formado exclusivamente por carbono e hidrogénio - grupamentos

alquila. S&o hidrofébicos e em nimero de 8:

Alanina, Valina, Leucina, Isoleucina, Prolina - Forma anel imina, Fenilalanina, Triptofano, Metionina

-"R" contém enxofre.

Aminoacidos com Radical "R" Polar Nao-Carregado:
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Sdo aminoacidos com radicais "R" contendo hidroxilas, sulfidrilas e grupamentos amida; S&o
hidrofilicos e em nimero de 7: Glicina - 0 mais simples dos aminoéacidos, Serina - "R" com funcéo
alcodlica, Treonina - "R" com fungéo acodlica, Cisteina - possui um radical sulfidrila, Tirosina - "R"

com grupamento fenol, Asparagina- "R" com fungdo amida, Glutamina - "R" com funcdo amida

Aminoacidos com Radical "R" Polar Carregado:

"R" Carregado Positivamente:

S&o aminoacidos diamino e monocarboxilicos, em nimero de trés. Lisina, Arginina, Histidina.

"R" Carregado Negativamente:

S&o aminoécidos monoamino e dicarboxilicos, em nimero de 2: Acido Aspéartico, Acido Glutamico.

Aminoacidos em Solucdo Aquosa: Propriedades Quimicas e Elétricas

Os amino&cidos sio ANFOTEROS, pois, em solugdo aguosa, comportam-se como &cido E como base,
formando IONS DIPOLARES, a saber: O grupamento carboxila ioniza-se em solugdo aguosa
liberando préton, e adquirindo carga negativa; O grupamento amina ioniza-se em solugdo aquosa
aceitando proton e adquirindo carga positiva. Este comportamento depende do pH do meio aquoso em
gue o aminoacido se encontra. Em meio &cido, os aminoéacidos tendem a aceitar prétons, comportando-
se como base e adquirindo carga positiva - ionizam em seus radicais amina. Em meio basico, os
aminoécidos tendem a doar prétons, comportando-se como &cidos e adquirindo carga negativa -
ionizam-se em seus radicais carboxila. O valor de pH onde as cargas elétricas do aminoacido se
igualam e se anulam chama-se PONTO |SOELETRICO, ou pH ISOELETRICO.

CONSIDERACOES SOBRE AS PROTEINAS...

S80 as macromol éculas mais importantes que possuem as estruturas mais complexas e desempenham
inimeras fungdes. Pertencem & classe dos PEPTIDEOS, pois s30 formadas por aminoécidos ligados
entre s por LIGACOES PEPTIDICAS. Entre os peptideos, formam a sub-classe dos

POLIPEPTIDEOS, pois sio macromoléculas, formadas por segiiéncias de 200 ou mais residuos de
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aminoacidos. As proteinas exercem na célula uma grande variedade de fungdes, que podem ser

divididas em dois grupos:

Dindmicas = Transporte, defesa, catdlise de reacdes, controle do metabolismo e contracdo, por

exemplo.

Estruturais < Proteinas como o colageno e eastina, por exemplo, que promovem a sustentacdo

estrutural da célula e dos tecidos.

A Ligacdo Peptidica

Ocorre entre 0s grupamentos amina e carboxila ligados ao carbono afa dos aminoacidos, com a saida
de uma molécula de agua. As ligacBes peptidicas possuem propriedades especiais, tais como um
carater de dupla ligacdo parcia, rigida e planar, e configuracéo quase sempre "TRANS". Apesar disso,
0 peptideo tem grande mobilidade rotacional, pois as ligacfes entre o carbono alfa dos residuos do

aminoécido e seus radicais carboxila e amina possuem giro livre sobre seus eixos:
Ligagdo y (psi) &5 Entre o carbono alfae o carbono da carbonila

Ligagdo f (phi) & Entre o carbono alfa e o nitrogénio do grupamento amina
Quanto a Composicéao:

Proteinas Simples = Por hidrdlise liberam apenas aminoécidos.

Proteinas Conjugadas = Por hidrélise liberam aminoacidos mais um radica ndo peptidico,

denominado GRUPO PROSTETICO. Ex: metaloproteinas, hemeproteinas, lipoproteinas,

glicoproteinas, etc.
Quanto ao Numero de Cadeias Polipeptidicas:

Proteinas Monomeéricas < Formadas por apenas uma cadeia polipeptidica

Proteinas Oligoméricas = Formadas por mais de uma cadeia polipeptidica; sdo as proteinas de

estrutura e fungéo mais complexas

34




Caminhando pela Bioquimica...

Quanto a Forma:

Proteinas Fibrosas < De estrutura espacial mais simples

Proteinas Globulares = De estrutura espacial mais complexa

Proteinas Homdlogas:

S80 proteinas que desempenham a mesma funcdo em tecidos ou em espécies diferentes. Estas
proteinas possuem pequenas diferencas estruturais, reconhecivels imunologicamente. Os segmentos
com sequéncias diferentes de aminoécidos em proteinas homélogas sdo chamados "SEGMENTOS
VARIAVEIS', e geramente ndo participam diretamente da atividade da proteina. Os segmentos
idénticos das proteinas homdlogas sdo chamados "SEGMENTOS FIXOS', e sdo fundamentais para o
funcionamento bioquimico da proteina. As proteinas possuem complexas estruturas espaciais, que

podem ser organizadas em quatro niveis, crescentes em complexidade:

Estrutura Priméria: Dada pela SEQUENCIA DE AMINIACIDOS E LIGACOES PEPTIDICAS da

molécula (esqueleto covalente da molécula, dele deriva todo o arranjo espacial da molécula). Pode

variar em trés aspectos, definidos pela informagdo genética da célula. nUmero de aminoéacidos;
sequiéncia de aminoécidos e natureza dos aminoécidos. A estrutura primaria da proteina resulta em
uma longa cadeia de AMINOACIDO semelhante a um "colar de contas', com uma extremidade
AMINO TERMINAL" e uma extremidade "CARBOXI TERMINAL". A estrutura primaria de uma
proteina é destruida por HIDROLISE quimica ou enzimética das ligagdes peptidicas, com liberagdo de

peptideos menores e aminoécidos livres.

Estrutura Secundéria: E dada pelo arranjo espacial de aminoécidos proximos entre s na seqiiéncia

priméria da proteina. E o Ultimo nivel de organizacio das proteinas fibrosas, mais simples
estruturalmente. Ocorre gracas a possibilidade de rotacdo das ligacBes entre os carbonos a dos
aminoacidos e seus grupamentos amina e carboxila. O arranjo secundario de um polipeptideo pode
ocorrer de forma regular; isso acontece quando os angulos das ligagdes entre carbonos a e seus ligantes
sdo iguais e se repetem ao longo de um segmento da molécula. Sdo dois os tipos principais de arranjo

secundario regular:

afa-Hélice: E aforma mais comum de estrutura secundéria regular. Caracteriza-se por uma héice em

espira formada por 3,6 residuos de aminoacidos por volta. As cadeias laterais dos aminoacidos se
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distribuem para fora da hélice. A principal forca de estabilizacdo da afa-Hélice € a ponte de
hidrogénio.

Folha-beta :

Ou folha pregueada, ou ainda estrutura beta. Ao contrario da alfa-hélice, a folha-beta envolve dois ou
mais segmentos polipeptidicos da mesma molécula ou de moléculas diferentes, arranjados em paralelo
ou no sentido anti-paralelo. Os segmentos em folha-beta da proteina adquirem um aspecto de uma
folha de papel dobrada em pregas. As pontes de hidrogénio mais uma vez sdo a forga de estabilizacéo
principal desta estrutura.

Estrutura Secundéria Ndo Repetitiva:

Em média cerca de 50% da estrutura de uma proteina globular estd em a - hélice ou em folha—beta. O
restante da molécula assume uma estrutura secundéria ndo repetitiva, menos regular que as acima
Citadas.

Estruturas Supersecundarias:

Estruturas que resultam da combinagdo de segmentos com arranjo secundério em "MOTIVOS", longos

padrdes que se repetem ao longo de uma proteina.

Estrutura Terciaria:

Dada pelo arranjo espacial de aminoécidos distantes entre si na seqiiéncia polipeptidica. E a forma
tridimensional como a proteina se "enrold’. Ocorre nas proteinas globulares, mais complexas. A

estrutura terciéria de uma proteina é determinada e estabilizada por fatores primérios como:
Residuos de prolina &5 Interrompem estruturas secundarias regulares, causando dobras na molécula.
Impedimento estérico s cadeias laterais muito grandes que precisam se "acomodar” no espaco.

Pontes dissulfeto < Ligagdes covalentes entre radicais sulfidrila de residuos de cisteina, formando um

residuo de CISTINA.
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Pontes de hidrogénio

InteracBes hidrofébicas = Tendéncia dos aminoécidos com radical "R" apolar de se acomodar no

interior de uma estrutura dobrada, "fugindo” do contato com a dgua.

Interacdes |6nicas = Forcas de atracdo entre aminoacidos com radicais "R" carregados com cargas

opostas.

Cadeias polipeptidicas muito longas podem se organizar en DOMINIOS, regides com estruturas
terciarias semi-independentes ligadas entre s por segmentos lineares da cadeia polipeptidica. Os

dominios sdo considerados as unidades funcionais e de estrutura tridimensional de uma proteina.

Estrutura Quaternéria:

Surge apenas nas proteinas oligoméricas. Dada pela distribuicdo espacial de mais de uma cadeia
polipeptidica no espago, as subunidades da molécula. Estas subunidades mantém-se unidas por forgas
covalentes, como pontes dissulfeto, e ligagdes ndo covalentes, como pontes de hidrogénio, interactes
hidrofdbicas, etc. As subunidades podem atuar de forma independente ou cooperativamente no

desempenho da funcéo bioquimica da proteina.

Processo de Enovelamento das Proteinas. Como € dirigido o processo de novelamento da cadeia

polipeptidica? Por muito tempo aceitou-se a explicacdo de que a estrutura tridimensional das
moléculas protéicas dependia exclusivamente das suas estruturas primérias. O enovelamento das

proteinas é um processo que depende da participacdo de outras proteinas muito especializadas:

Cis-Trans-Prolil Isomerases < Enzimas que catalisam a conversdo entre ligagOes cis e trans de

residuos de prolina, buscando uma configuracdo adequada destas ligacoes.

Proteina-Dissulfeto | somerases <5 Facilitam o arranjo ideal das ligages dissulfeto, estabilizando-as.

Chaperonas & proteinas que participam do processo de enovelamento das cadeias polipeptidicas logo
apos a sua biossintese no ribossomo.

O resultado da atuacdo destas proteinas e das forcas de estabilizacdo de estrutura terciario garante a

formag&o de estruturas espaciais estédveis mais dinémico.
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Capitulo 5

ALIMENTOS

A evolucao das espécies se apbdia em novas maneiras de se obter energia das mais variadas fontes para
assim melhor aproveitar as matérias-primas que a natureza of erece aos seres vivos. Seres mais eficazes
na forma de obter energia tém-se mostrado mais adaptados e seus descendentes impdem-se na
piramide evolutiva. Um grupo numeroso de seres vivos especializou-se em obter energia a partir daluz
e mas uma série de compostos quimicos que extrai da terra e do ar: sdo os autétrofos
(fotossintetizantes, como 0s as plantas e 0 plancton), capazes de sintetizar suas proprias fontes
energéticas. Acontece que esses compostos sdo sintetizados em tamanha quantidade que dificilmente €
utilizado totalmente pelo autétrofo, sendo necess&rio armazenélo em grandes quantidades (p. ex. o
amido e os 6leos das sementes) ou excreté-lo, como é o caso do oxigénio.

Aproveitando-se desse "excesso" de alimentos, um outro grupo de seres vivos, 0s heterétrofos,
especializou-se em obter a energia necess&ria para suas reagdes organicas alimentando-se dos seres
autétrofos ou de seus deetos (os decompositores). Existem, também, agumas moléculas
indispensaveis para o funcionamento das células vivas que so sdo sintetizadas pelos autétrofos, como
alguns aminoacidos e as vitaminas. Os autétrofos, por sua vez, também necessitam de matéria prima

derivada dos heterétrofos como o gas carbdnico e os produtos da decomposi¢éo de seus tecidos.

De qualquer forma, esta relacdo, que nasce da tentativa desesperada das espécies em se
autopreservarem, forma um elo indissoluvel entre os produtores (autétrofos), consumidores
(heterétrofos) e os decompositores, construindo uma complexateia alimentar que faz com que a Terra
funcione como um gigantesco ser vivo e prossiga, lentamente, seus passos evol utivos.

A relagdo entre os consumidores (um herbivoro), os decompositores (bactérias e fungos) e os

produtores (plantas).

O ato de obter substratos para as reacGes organicas basicas que ocorrem no interior das células dos
seres vivos, em suma, congtitui a alimentacdo. Apesar de as relagdes bioenergéticas entre as
biomoléculas serem fundamentais para a biologia celular, biomoléculas que ndo produzem energia de
forma direta possuem fungdes chaves neste processo. Basicamente, os nutrientes de origem alimentar
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sdo fornecidos pelos carboidratos (acUcares), lipidios (gorduras) e proteinas que possuem fungdo
primordial a produgdo de energia a nivel celular. Outros nutrientes fundamentais a vida sdo as

vitaminas, os minerais e as fibras. A agua corresponde ao elemento quimico em maior quantidade nos

seres vivos (cerca de 70% do peso total) e é o solvente dos demais compostos quimicos celulares. E,

portanto, indispensavel na alimentagao.

CLASSIFICACAO DOS ALIMENTOS: pode-se classificar os alimentos de vérias formas, de acordo
com o ponto de vista (composi¢ao, consisténcia, modo de preparo etc.). Do ponto de vista bioquimico,

amelhor classificagdo diz respeito as suas propriedades biol 6gicas:

Energéticos. fornecem substratos para a manutencdo da temperatura corpérea a nivel celular, liberando
energia para as reacfes bioguimicas. S80 os carboidratos, lipidios e proteinas. Os carboidratos so 0s
alimentos energéticos por exceléncia (4,1 kcal/g), pois sdo diretamente sintetizados na fotossintese dos
autotrofos e todos 0s seres vivos possuem as enzimas necessarias para sua degradacéo. Os lipidios e as
proteinas, apesar de possuirem poder energético igual ou superior mesmo aos carboidratos, tém
funcBes outras no organismo e sdo absorvidos apds a absorcdo dos carboidratos, sendo utilizados,
secundariamente, como produtores de energia, apesar do alto poder cal6rico (9,3 kcal/g dos lipidios e
4,1 kcal das proteinas). Os lipidios s os principais elementos de reserva energética uma vez que sao

primariamente armazenados nos adipocitos antes da metabolizacdo hepética.

Estruturais; atuam no crescimento, desenvolvimento e reparacdo de tecidos lesados, mantendo a forma
ou protegendo o corpo. So as proteinas, minerais, lipidios e agua.

Reguladores. aceleram 0s processos organicos, sendo indispensaveis ao ser humano: sdo as vitaminas,

aminoécidos e lipidios essenciais, minerais e fibras.

NECESSIDADE DOS ALIMENTOS: em condi¢bes normais, diariamente a energia absorvida deve
ser igua a energia gasta pelo individuo, com a alimentagdo devendo conter uma quantidade tal de
alimentos das trés classes (energéticos, estruturais e reguladores) que possibilitem as atividades
metabdlicas béasicas do organismo sem caréncias ou excessos cal oricos.

O gasto de energia varia de acordo com o ambiente, com tipo de alimentacéo e a taxa basal metabdlica
(quantidade de energia necess&ria para a manutencdo das fungdes fisiolOgicas basicas) que é
proporciona ao peso corpdreo, a area corporal e ao sexo (nNos homens e nos jovens € maior que nas

mulheres e idosos em virtude de suas atividades metabdlicas serem diferentes). Pode-se medir a taxa
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basal metabdlica de um individuo colocando-o em uma camara isolada para medir perdas de calor e
produtos excretados em relacdo a alimentacdo e o consumo de oxigénio. Normamente, um litro de
oxigénio consumido equivale a, aproximadamente, 4,83 kcal de energia gasta. Naturamente ndo é
possivel realizar este teste para cada um de nés, porém conhecendo-se a necessidade média por grupo

etario, sexo e atividade fisica, pode-se sugerir as hecessidades cal 6ricas minimas.

Deve-se levar em consideracdo o efeito termogénico dos alimentos, onde uma taxa de cerca de 5 a
10% da energia total que pode ser fornecida pelo alimento, é gasta para ser digerida. Esta taxa varia de

acordo com o alimento, dependendo de sua digestibilidade.

Absorcéo de energia recomendada para homens e mulheres.

Categoria |ldade (anos) |Peso (Kg) |[Energia Necessaria (kcal)
Homens 23-50 70 2.300 - 3.100
Mulheres| 23-50 55 1.600 - 2.400
Gréavidas - - + 300

L actentes - - + 500

HORMONIOS

Para acompanhar a importancia do estudo sobre hormoénios, bastaria acompanharmos o
desenvolvimento de um recém-nascido, o desenvolvimento e a complexacdo do sistema nervoso nele e
do sistema enddcrino. A observacdo simpldria que podemos fazer, acompanhando essa evolucéo é que
o desenvolvimento desses dois sistemas se da paralelamente e de formaintegrada. O sistema endécrino
€ fundamental para a manutencdo da homeostasia, do nosso equilibrio em funcdo das variacbes
externas e internas. Os hormonios sdo fundamentais para isso. E por que o seu desenvolvimento deve
se da paradelamente ao sistema nervoso? Porque sdo os receptores do SNC que detectam essas
variacOes do meio ambiente ou do meio interno e enviam as mensagens, 0s sinais para o endécrino que
val sintetizar as substancias que vao modificar a atividade de determinados 6rgaos, tecidos, células...

Ao modifica-la, havera manutencdo do equilibrio.
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Como é que o Sistema Nervoso pode detectar variacdes fazendo com que o Sistema Enddcrino se
responsabilize pelas reagdes metabdlicas que vao se contrapor as essas variagdes? Para isso, seréo
dados dois exemplos. A variagdo de temperatura do meio externo a 14° C e nossa temperatura corporal
em torno de 37° C, ndo ha variagdo da nossa temperatura, porque ela foi detectada por recepontoores
do nosso SNC gue enviaram mensagem ao SE, depois de estimular o hipotalamo - centro controlador
da temperatura que sinaliza paraminoacidodeno-hipdfise que € preciso liberar horménio estimulante da
tiredide, com o objetivo de modificar a atividade dessa para se contrapor aquela variacgo. Esses
horménios véo estimular a tiredide a produzir hormanios tireoidianos que em atas concentracfes sao
desacopladores da fosforilagdo oxidativa. Diminuindo a quantidade de formacdo de ATP, para
aumentar a quantidade de energia livre para trocar com o ambiente. A variacdo da glicemia é outro
exemplo cléssico. Mas como pode 0 SN estar envolvido com essa variagdo se a insulina que ndo € um

horménio hipofisario?

Na medida que se libera hormbnios tiroidianos na circulagdo, esses reprimem a sintese da
fosfodiesterase. Qual a significado metabdlico disso? Preserva-se AMPc (AMP ciclico), ou sgja, a
resposta fisiologica é a hiperglicemia, fundamental para liberagdo de insulina. (depende do SE
diretamente e do SN indiretamente). Entdo, o SE é fundamental para o equilibrio fisiolégico e
metabdlico em funcdo das variagdes do meio interno e externo. Um dltimo exemplo, se alguém chega
e te da uma noticia ruim, vocé libera o horménio de emergéncia que € a adrenaina, sofre-se um
estresse agudo e imediatamente vocé contrai toda a musculatura. Para ficar tenso, € necessdria energia
extra para tentar se adaptar psicologicamente, mas o SE ndo tem a capacidade de interferir no
psicol6gico, diretamente é uma adaptacdo organica, sd que € claro que uma inadapontoacdo organica
pode levar a uma psicolégica. E quando se tem esse estresse, ocorre 0 que chamamos de “frio na
barriga’”, a descarga de adrenaina.O significado metabdlico disso é degradar glicogénio,
principalmente nas células da muscul atura esquel ética e inundar a célula muscular de Glicose-6-fosfato

para a contragdo muscular extra.

Esguema:

O SN com as variagcdes do meio ambiente. Essas séo detectadas por recepontoores do SNC que
sinalizam através de impulsos nervosos estimulam o hipotdlamo, que quando estimulado, sintetiza e
libera os neuro-hormonios, mas a maioria dos livros chama de fatores de liberacéo, que estimulam a
adeno-hipdfise (mais precisamente as suas células secretoras) a sintetizar 0s seus hormoénios que atuam

em Orgaos especificos e hormdnios de acdo inespecifica. O fator de liberacdo correspondente ao TSH €
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0 TRH que estimula adeno-hipofise a sintetizar e liberar TSH na circulagcdo que tem dois niveis de
atuacdo: em 6rgdo alvo (glandulatiredide) a produzir T3 e T4 e pode ter uma acdo inespecifica, como
a acdo lipolitica, em células adiposas. Os glicocorticoides tém sua sintese e liberagdo estimulada pela
acdo do ACTH, hormdnio adreno corticotréfico que tem como neuro-horménio correspondente o CRH
gue quando liberado estimula a producdo de glicorticdides pelo cortex das supra-renais, mas esse
ACTH também tem acdo inespecifica, ou sga, acdo lipolitica, as células adiposas também tém
recepontoores para ACTH. E que tipo de estimulo ocorre para a liberagdo de CRH e ACTH na adeno-
hipofise? Os niveis de glicocorticoides na circulaggo. E o controle por feedback. O mesmo ocorre com
TRH e TSH.

Somente a partir do inicio do século com o estudo de dois pesguisadores Bayliss e Starling pode se
definir com exatiddo hormdnios que até entdo, desde o século XVI, eram confundidos com vitaminas
gue ndo fazem parte de nenhum componente estrutural, mas eles também ndo o sdo. Eles tém uma
vida média curta e para desempenhar as suas fungbes fisiologicas sdo exigidos em pequenas
concentragBes assim como as vitaminas. Entdo, confundia-se hormdnio com substéncia nutritiva. SO
em 1904 com o trabalho desses pesquisadores é que se chegou a uma definicdo do conceito atraves de
uma experiéncia: eles fizeram um extrato da mucosa duodenal, diluiram em HCl e injetaram
(endovenosa) em rato e o que €eles perceberam? Que havia estimulo da liberagdo de suco pancredtico.
Esse extrato deveria conter uma substancia que excitava acordava) o pancreas para liberar o suco e
essa subst. era a secretina, primeiro hormoénio descoberto. O conceito é sdo substancias de acdo
sistémica produzidas em células especidlizadas que, quando liberadas, na circulacdo tem acdo
enddcrina, modificam a atividade metabdlica das células que contém receptores (contribuindo para o
desenvolvimento do organismo). Observagéo: As prostaglandinas sdo colocadas como hormoénios por
alguns autores, entretanto, ndo tem acdo sistémica, ndo tem acdo enddgena e ndo sdo liberadas na
circulac&o. Por isso, é duvidosa a afirmacdo. De que maneira atuam os hormonios?

Os horménios que ndo entram nas células, necessitam de segundos mensageiros para fazer o seu papel
dentro delas, ou sgja, com excecdo dos horménios tiroidianos e esterdides, os outros precisam de
segundos mensageiros. Os tiroidianos entram diretamente nas células e se ligam a receptores protéicos
da cromatina nuclear com o objetivo de induzir e inibir a sintese de proteina. Por exemplo, a sintese
do hormbnio do crescimento sO € feita na presenca deles. Enquanto que os esterdides se ligam a
recepontoores especificos citoplasmaticos que se dirigem ao nlcleo para induzir ou reprimir a sintese
de proteina. Os glicocorticoides vao induzir a sintese de enzimas da gliconeogénese: piruvato

carboxilase, glicose-6-fosfatase.
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A adrenadlina (derivada de aminoacido) € micromolécula e ndo entra na célula, enquanto que o
glucagon é um peptideo, quase uma macromolécula e também ndo entra na célula. Ambos utilizam o
AMPc como segundo mensageiro. Formagdo dele: a proteina G, subunidade estimulatéria ? ligada ao
GTP que estimula a adenilil ciclase. Nao € indefinida a producdo porque a propria subunidade tem
atividade GTPésica, que ao mesmo tempo que estimula a adenilil ciclase, estd hidrolisando o GTP em
GDP e torna a subunidade G ? inativa que val se ligar as outras subunidades ? e ?, formando a
proteina Ginativa ligada ao GDP. Como a toxina do vibri&o colérico provoca grande perda de dgua em
poucas horas? A toxina inibe a atividade GTPasica, através da ADPribosilacdo, modificacdo covaente
na proteina Gs ?, que faz com que o AMPc fique elevado indefinidamente e por que perde-se liquido,
porgue o AMPc elevado provoca um estimulo permanente de transporte ativo, principalmente de sddio
nas células intestinais. Perda de sddio e agua e se ndo for corrigido em pouco tempo pode levar a
morte.

O inositol 3P e DAG sdo obtidos a partir de fosfatidil inositol bifosfato (PIP,) O écido
fosfatidico que € o glicerol esterificado (geralmente a esterificaco de extremidade é feita por acido
estearico, a hidroxila ? € esterificada pelo acido araquidbnico geralmente e a terceira hidroxila €
fosforilada. Qual a importancia fisiol6gica desse fato? A partir do PIP2, obtém-se o IP3 e DAG, que
tem vida média curtissima, de poucos segundos. O DAG quando metabolizado libera glicerol, acido
estedarico e araquidbnico, ou sga, da origem as prostaglandinas que sdo obtidas a partir do

araquidonato.

Metabolizar € liberar para reaproveitar os produtos. Como se obtém a partir desse acido fosfatidico o
PIP2? Primeiro combina o &cido com inositol (acool ciclico - 6 C, 6 OH), formando fosfatidil inositol

(PI), depois é so fosforilar e formar o fosfatidil inositol 4, 5 fosfato.

Qual o mecanismo fisiolégico que leva a formacdo dos segundos mensageiros IP3 e DAG? O
horménio se liga a recepontoores de membrana que estimulam a enzima fosfolipase C que catalisa a
transformacdo de DAG em fosfatidil 1,4,5 trifosfato. Qual a impotancia fisiolégica do IP3? Aumentar
a [Ca'?] citoplasméatico para isso precisa mobilizélo de suas reservas (REL'® e mitocondria sdo as
principais), inclusive aumentando a permeabilidade de célcio (sinalizador celular-contragdo muscular,
exocitose de horménios e coagulacdo sanguinea) na membrana. Mas no citoplasma das células ndo
tem fosfato? Pi + ADP ndo é igual a ATP? Se aumentar [célcio] citoplasmética, e tem-se fosfato
disponivel, forma-se fosfato de calcio que é insolivel. Qual a solugdo para evitar a formagdo desses

10 Reticulo Endoplasmatico Liso
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sais insoliveis? A camodulina é acepontoora de calcio para impedir isso. Entdo se forma a
Ca'?calmodulina, que estimula a glicogendlise. Como o |P3 pode estimular a glicogendlise? O célcio
se liga a calmodulina, e esse composto formado € uma das subunidades da fosforilase quinase, atua
fosforilando a glicogénio fosforilase (fica ativa). Como a Ca™ é uma subunidade da fosforilase
guinase, com o0 aumento de célcio para a contracdo muscular, a fosforilase quinase fica parcia mente
ativa porque a Ca'“camodulina que é uma das suas subunidades aceita Cat2, ficando ativa
parcia mente.

Qual o papel metabdlico do DAG (triglicerideo)? Papel sinérgico ao do IP3, ou sgja, potencializador
do IP3. Aumentar a afinidade do Ca"™ pela proteina quinase C. E por que é sinérgico? O IP3 néo

estimula a glicogendlise?

Pois bem, a PKC fosforila a glicogénio sintetase, reforcando através da inibicdo da sintese de
glicogénio. O IP3 e DAG tem vidas médias curtas, mas como se metaboliza |P3? Pela ac8o sucessiva
de fosfatases, obtendo inositol. O litio inibe a reciclagem do inositol, ele € defosforilado uma vez, duas
vezes, aterceira fosfatase € inibida pelo litio e deixa-se de obter inositol e impede-se ou pelo menos
diminui, a formacéo de I1P3 por algum tempo. N&o formando IP3, diminui¢cdo da atividade neuronal.
Por que? Dessensibiliza as células do SN responsaveis pela formacéo de IP3, diminuindo a circulacéo

de neurotransmissores.

A tirosina quinase é uma proteina de membrana. Quando a insulina ou qualquer fator de crescimento
se liga a esse receptor proteico inativo, passa a ter a capacidade catalitica de se auto-fosforilar. Mas
qual é aimportancia da fosforilagdo dos residuos de tirosina no lado citosélico? Catalisa a fosforilacéo
de algumas proteinas alfa, como por exemplo, a proteina fosfatase- € estimulada pelainsulina, ficando
fosfoproteina fosfatase que precisa estar fosforilada para estar ativa, ou sgjaainsulinase ligaatirosina

guinase gue se autofosforila e fica capaz de fosforilar proteina alfa do tipo fosfoproteina fosfatase 1.
t Propriedades Fisiol 6gicas de hormonios

Sdo fundamentais para desencadear as reagdes metabdlicas e fisioldgicas de determinados
orgdos. Vida média curtissima, ou entram na célula diretamente ou através de segundos mensageiros

desempenham o seu papel. Esses hormdnios para fazer suas fungdes sdo necessarios em pequenissimas

concentracdes. Por exemplo, os tiroidianos existem a 5x108 M.
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t Funcles

1)

2)

3)

4)

Funcdo permissiva: para que as catecolaminas exercam as fungdes fisioldgicas, é fundamenta a
presenca dos tiroidianos que potencializam a acdo daguelas. Hoje se sabe como € essa funcéo do
T3 e T4. Reprimindo a sintese de fosfodiesterase, aumenta a [AMPc] , entdo ndo potencializa a
acao apenas da adrenalina que 0 usa com segundo mensageiro, potencializa a agdo de todos o0s
hormanios que utilizam o AMPc como tal, desde que celulas que utilizam o AMPc como segundo
mensageiro, respondam aos horménios tiroidianos. Reprime a sintese de fosfodiesterase inducédo da
sintese de horménio do crescimento (GH).

Homeostatica (talvez a principal): a acdo de um ou varios hormdnios correspondem acéo
rigorosamente antagonica de um ou mais horménios em qualquer situagdo. Ex. paratormdnio
antagbnico a tireocalcitonina que € hipocalcémico. A insulinatem gue ter uma for¢ca muito grande

para agir contra varios hormonios hiperglicimiante.

Morfogenética: envolve crescimento e diferenciacdo celular. O GH em diversos estégios de
desenvolvimento. Ex. O barbeiro tem cinco estagios antes de chegar a fase adulta e o hormbnio
para isso € o juvenil, que diminui da hemolinfa na medida que se aproxima da fase adulta.
Entretanto, no nosso organismo o GH é fundamental juntamente com os tiroidianos, ele nédo
desaparece na fase adulta e desempenha diversas fungdes nesse caso.

Integradora: Relacdo estreita entre Sistema Nervoso (SN) e Sistema Endécrino (SE).

t Classificagéo

Os proteicos e esterdides (glicocorticoides e mineralocorticoides produzidos pelo cortex das supra-

renais e os sexuais). Aindatem os derivados de aminoacido, como de tirosina que sdo as catecolaminas

e ostiroidianos; e o0s icosandides que sdo as prostaglandinas derivadas do araquidonato.

t Neuro-hipdfise

1) Vasopressina ou anti-diurético ou ADH: a pressdo osmética deve ter um controle extremamente

refinado (controla a vida). Deve haver horménio ADH para inibir a liberacdo de &gua pela urina
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contendo a variacdo da pressao osmotica. Ao mesmo tempo em que se libera o ADH, estimula-se o
centro da sede, a necessidade de ingestdo de agua para diluir o sal que foi ingerido em excesso,
controlando a pressao osmética.

2) Os dois hormdnios hipofisarios: ADH e oxitocina (sdo oligopepontoideos de aminoéacido, variando
a estrutura apenas em dois aminoécido) ndo sdo produzidos na neuro-hipdéfise, sintetizados no
hipotdlamo, mais especificamente nos nlcleos supra-6ticos e para-ventriculares, além de
sintetizares as proteina que se ligam ndo-coval entemente a esses hormdnios (neurofisnal e 2 - PM
10000 Da), que os transportaram através do axénio para que eles sob a forma de vesiculas fiquem

acumul ados na neuro-hipofise. Liberados na presenca do segundo mensageiro: |P3.

3) O segundo efeito do ADH é elevar a pressdo arterial, vasopressora. Estimula a contragcdo da
musculatura lisa dos vasos sanguineos, exigindo como 2° mensageiro o IP3. A partir da década de
90, varios trabalhos mostram que ndo necessidade de concentracdes muita elevadas para o efeito
vasopressor como era dito até a década passada. O outro efeito € em nivel de ductos renais, usando
AMPc como segundos mensageiros que ativam enzimas que catalisam reagdes de fosforilacdo e
essa fosforilacdo de proteina de membrana vai aumentar a permeabilidade da agua, ou sgja, sb ha

reabsorcao dela quando certas proteina de membrana estéo fosforiladas.

Qual o estimulo para aliberagdo desse hormonio? A variagdo da pressdo osmética pela ingestéo de sa
a mais, por exemplo. Essa hipertonicidade do meio provocou o estimulo, através dos
osmorrecepontoores que ficam proximos dos nacleos hipotaldamicos, formando o ADH quando os
osmorrecepontoores (sdo receptores do SNC) sdo ativados. A nausea estimula o centro do vémito que
fica no hipotdlamo, nas proximidades dos nucleos hipotaldmicos fazendo com que haja a liberacdo do
ADH. A nausea é uma possivel preliminar para perdade liguido através do vémito. A nausea, nicotina
e morfina que atuam no centro do vémito estimulam a liberacdo de ADH. A hemorragia e desidratacéo
também estimulam enquanto que o acool inibe a liberacdo do ADH. O estresse agudo (situacdo de
emergéncia) inibe a liberagdo de ADH, mas cronico estimulo a liberacgo. (por exemplo, exercicio

fisico prolongado).

A oxitocina, a semelhanca do ADH, é o horménio que provoca a gjecdo do leite e tem dois niveis de
atuacdo: contracdo das células mioepiteliais das glandulas mamarias. A prolactina produz o leite.
Como explicar que a ejecdo do leite sem o estimulo mecanico? E o estimulo do SNC. O segundo efeito

fisiolégico € a contracdo da musculatura lisa uterina. S8o controles independentes. O que estimulae o
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gue inibe a acdo da oxitocina no Utero? Estimula sdo o0s estrogénios através da inducédo de sintese de
proteina recepontooras de oxitocina. No pré-parto, o nivel de progesterona cai porque €la inibe a
sintese desses recepontoores proteicos, portanto inibe a acdo da oxitocina e cresce 0 nimero de
estrogénio para aumentar os recepontoores paraoxitocina, preparando a mée para o futuro trabalho de

parto, aumento da contracdo da musculatura lisa do Utero.

t GH, Insulina, Glucagon e Adrenalina

O hormbnio do crescimento ou GH,é um horménio adeno-hipofisario que tem como fator de liberacéo
correspondente ou neurohormdnio correspondente GRH. Este horménio GH € uma proteina com peso
molecular 21.500 aproximadamente e apresenta na sua estrutura 188 aminoécidos. As acles
metabdlicas do GH sdo de relativa complexidade. Assim, adotaremos o0 seguinte método estudaremos
separadamente o efeito desse horménio sobre o metabolismo dos lipidios, glicidios e aminoacidos e na

medida do possivel integrar estes eventos.

Vamos comecar pelos efeitos do hormbnio do crescimento sobre o metabolismo dos lipidios. Na
medida em que o hormbénio de crescimento € liberado na circulagdo vai ocorrendo quase que
simultaneamente uma inibicdo da captacdo de glicose pelos tecidos periféricos como musculatura
esquelética e tecido adiposo, pois, estes sd0 0s grandes sugadores de glicose circulante. A
consequéncia desta inibico € a hiperglicemia, entdo este horménio é considerado hiperglicemiante.
N&o é s6 0 GH que inibe a capontoacéo de glicose pelos tecidos periféricos, a adrenalina e o glucagon
também. Deve haver uma razdo metabdlica e fisioldgica para que isso acontegca e essa razéo € a
necessidade de disponibilizar glicose para as células nervosas que utiliza 90% de glicose como
combustivel e isso ocorre principalmente nos intervalos entre as refeicbes. Assm atendemos a
necessidade de glicose do tecido nervoso. Mas uma questdo metabdlica se coloca: vocé inibira a
capontoacdo de glicose pelos tecidos periféricos para gjudar o tecido nervoso e como que o tecido
periférico usara energia durante esse periodo? Eles ndo teréo glicose disponivel e que combustivel sera
utilizado neste periodo? Acidos Graxos. O GH tera que mobilizar écido graxo para atender a demanda
energética de nosso organismo. A hiperglicemia ndo € conseqiuéncia apenas deste efeito é
consegiiéncia também do fato do GH estimular gliconeogénese. A gliconeogénese precisa que suas
enzimas principals sgjam ativadas o que deve ser redlizado pelo GH. A agdo de um hormonio
corresponde a uma acdo antagbnica de outro hormonio. No cado da regulacéo da glicemia a acdo de

vérios horménios hiperglicemiantes corresponde a acdo de apenas um hipoglicemiante (ainsuling).
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O que é a insulina? E um horménio protéico com 51 aminoécidos em sua estrutura, duas cadeias
polipepontoidicas uma com 30 aminoécidos e outra com 21 aminoécidos ligados entre si por duas
pontes dissulfeto. Peso molecular de 5700. E um hormdnio que € liberado quando os recepontoores
protéicos da membrana das células beta das ilhotas de Langerhans séo ocupados pela glicose. Temos
entdo liberacdo de IP3 no meio que ird provocar exocitose das vesiculas com insulina. A exocitose €
dependente do aumento intracelular de célcio. A insulina € um hormonio hipoglicemiante seus efeitos
sobre 0 metabolismo dos glicidios ja forma citados anteriormente. Todo o metabolismo dos glicidios é
controlado pela insulina e seus antagénicos (glucagon, por exemplo). A insulina aumenta a absorcao
de glicose pela maioria dos tecidos, nem todos 0 tecido nervoso ndo depende de insulina, caso
dependesse o diabético ou a doenca diabetes melitus seria de uma gravidade quase letal, pois assim

teria grandes problemas param manter o sistema nervoso funcionando.

As células do figado também ndo dependem tanto da insulina, mas as células da musculatura
esquelética e o tecido adiposo dependem muito de insulina por serem consideradas as principais
células sugadoras de glicose. A insulina aumenta a disponibilidade metabdlica de glicose no meio
intracelular, a0 aumentar essa disponibilidade a glicose se dirige as vérias vias metabdlicas do tecido
dependendo das circunstancias metabdlicas de cada tecido, circunstancias essas ja discutidas. Entdo ela
€ hipoglicemiante porque, primeiramente, aumenta a disponibilidade de glicose no meio intracelular,
atendida a essa preliminar, a glicose estimulada pela insulina se dirige as suas véarias vias metabdlicas
de armazenamento ou de oxidacdo. Se ela € hipoglicemiante e rigorosamente antagbnica do GH a
insulina inibiria a gliconeogénese. Para comprovar que a insulina inibe a gliconeogénese podemos
seguir dois raciocinios, primeiro: se a insulina aumenta a disponibilidade de glicose no meio
intracelular ndo necessitamos mais fazer glicose pela gliconeogénese (formacdo de glicose a partir de
substancias néo glicidicas) ja que a demanda ja foi atendida; o segundo raciocinio € 0 seguinte: a
insulina reprime a sintese da piruvato carboxilase, da fosfoenolpiruvato carboxiquinase, da frutose-1,6-
bisfosfatase e da glicose-6-fosfatase, as trEs primeiras enzimas s30 essenciais para a gliconeogénese.
Com ainibicdo da glicose-6-fosfatase, aprisionamos a glicose no meio intracelular.

Veremos agora a agdo do GH no metabolismo dos lipidios. Os tecidos extrahepéticos ou periféricos
utilizardo écidos graxos como substrato energético quando o GH ou outro horménio hiperglicemiante
for liberado. Assim as células adiposas devem conter recepontoores para GH. Essas células contem
gordura na forma de tri-acil-glicerol, cuja hidrdlise depende das lipases trigliceridicas hormonio

sensiveis (LTHS) gque sdo ativas na forma fosforilada, ou seja, dependem do aumento da concentracdo
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intracelular de AMPc, mas atencéo, pois somente nas células adiposas temos o AMPc como segundo
mensageiro do horménio GH. Quem disser que estimula a glicogendlise estara completamente errado.
As gorduras serdo hidrolisadas em acidos graxos e gliecrol. Os &cidos graxos irdo para a circulagéo e
dai para os mais variados tecidos inclusive os tecidos periféricos cuja captacdo de glicose estara
inibida momentaneamente (devido a acdo quase imediata da insulina). Os acidos graxos passardo a ser
usados como substratos energéticos no tecido hepatico. O glicerol ndo pode ser reaproveitado pelas
células adiposas, ele ira entdo para o figado onde sofrera a agdo daglicerol quinase sendo transformado
em glicerol fosfato que sera substrato para a gliconeogénese se transformando em di hidroxi acetona
fosfato que se transformard em gliceraldeido-3-fosfato seguindo o caminho da gliconeogénese
formando glicose 6 fosfato. A hiperglicemia provocada pelo GH é assegurada pela ativacdo da
gliconeogénese.

A insulina € o unico hormdnio antagbnico do GH no metabolismo dos lipidios. Na presenca de GH ha
estimulo da lipdlise e na presenca de insulina hd um estimulo a lipogénese. Para estimular a lipogénese
devemos antes inibir a lipdlise para preservar os lipidios que ainda existem, esta inibicdo da lipdlise
ocorrera devido a insulina estimular a fosfodiesterase. A fosfodiesterase diminui a concentragdo de
AMPc deixando as lipases na forma nao-fosforilada inativando-as impedindo a degradacdo de gordura
ou lipdlise. A insulina ativa ainda as proteinas fosfatases defosforilando as lipases ja fosforiladas. A
insulina ird estimular a lipogénese, ou sgja, a sintese extra mitocondrial de acidos graxos, através das
fosfatases que irdo manter a ATP citrato liase e a acetil CoA carboxilase naformaativa. A ATP citrato
liase faz com que surja oxaoacetato (que ndo nos interessa ho momento) e acetil CoA, agente
iniciador da biossintese de &cidos graxos e a acetil CoA carboxilase ira formar malonil CoA, o agente
continuador da biossintese de &cido graxo. Finamente, falta ter disponivel glicerol. Como a insulina
estimula a glicdlise teremos di hidroxi acetona fosfato que dard origem ao glicerol fosfato. Retomando,
a lipogénese estara baseada nos seguintes fatos: estimulo a ATP citrato liase e a acetil CoA carboxilase
pelas proteinas fosfatases e o fim da lipdlise tera como pega principal a agdo das fosfodiesterases na
diminuicdo da concentragdo de AMPc. A insulina ainda estimula a formagdo de glicerol fosfato

estimulando a glicolise. Assim aformacao dos tri-acil-glicerol baseada nainsulina estara completa.

A insulina age sozinha contra vérios horménios hiperglicemiantes. A adrenalina e noradrenalina, por
exemplo, € um horménio derivado de aminoéacido tirosina ou da fenilalanina, ndo é um hormdnio
protéico, e produzido na medula da suprarenal. O glucagon € um horménio protéico e tem 29

aminoacidos em sua estrutura e peso molecular de 3.500, produzido nas células alfa das ilhotas
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pancredticas. Adrenalina e glucagon atuam no metabolismo dos lipidios da mesma maneira que o GH,
todos esses sdo lipoaliticos. Em relacéo a glicemia, todos sdo hiperglicémios também. Mas nem em tudo
eles sd0 iguais, apenas nas consequéncias das acles € que ha semlhanca entre eles. A questéo da
hiperglicemia é, na verdade, um pouco mais refinada. O GH provoca uma hiperglicemia, impedindo a
capontoacdo de glicose, nas células dos tecidos periféricos. Ja a adrenalina e o glucagon estimulam a
glicogendlise hepética (na verdade dizer glicogendlise hepética € uma redundancia ja que a quebra de
glicogénio para a liberacdo de glicose ocorre basicamente no figado) pela acdo de AMPc. Por que
todos os livros dizem entdo que o glucagon é o principal hormdnio hiperglicemiante? 1sso ocorre
porque ele estimula a glicogendlise hepatica e induz a ativacdo das enzimas da gliconeogénese (as
quatro reprimidas pela insuling). A adrenalina ndo € considerada um importante agente
hiperglicemiante por existir no hepatdcito enzimas que metabolisam em segundos a adrenalina. Essas
enzimas sdo: mono amino oxidase e catecol orto metil transferase. Elas metabolisam rapidamente a
adrenalina assim que se ligam aos recepontoores da membrana do hepatécito por isso sua agdo ndo €
tdo eficaz comparada ao glucagon. Isso ocorre por uma razéo temporal, de vida média, se inibissemos
a atividade catalitica das duas enzimas que degradam a adrenalina ela teria a mesma importancia do
glucagon. Nas células musculares, a adrenalina € muito mais potente que o glucagon, ja que nessas
membranas ndo se é notado a presenca das enzimas que degradam a adrenalina, além disso, 0 nimero
de receptores para o0 glucagon é bem pegueno nessas células deixando seu efeito quase imperceptivel.
Repetindo, glucagon e adrenalina sdo antagdnicos a insulina em relacdo ao metabolismo dos lipidios e
glicidios. Adrenalina produzida na medula da supra rena e glucagon produzido nas células alfa das
ilhotas pancredticas, ambos os hormdnios liberados por exocitose, ou sgja, dependentes de inostol
trifosfato (1P 3). Ambos tém o mesmo efeito do GH no metabolismo dos lipidios. No metabolismo dos
glicidios, adrenalina e glucagon teriam os mesmos efeitos, mas a adrenalina é degradada por enzimas
da membrana de hepatdcitos assim que se liga a seus receptores. O glucagon ira estimular a
glicogendlise hepética e induz a sintese de enzimas essenciais a gliconeogénese o que o GH néo faz,

ele estimula a gliconeogénese dando a ela seu substrato (glicerol) o que o glucagon também faz.

Sobre 0 metabolismo das proteinas, 0 GH a semelhanca do que faz ainsulina com os glicidios aumenta
a disponibilidade metabdlica dos aminoacidos no espaco intracelular. Entéo, na presenca de GH ha um
aumento no nimero de aminoacidos intracelularmente. O destino destes aminoéacidos prioritariamente
€ aformacéo de proteinas e quando se tem uma concentracdo mais el evada de aminoacidos, superando
as necessidades da célula de formar as suas proteinas, o destino destes aminoacidos sera, serem

desaminados e servirem de substrato energético ou para a gliconeogénese. E, portanto, na presenca de
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GH o balanco nitrogenado sera positivo. A insulina que € um hormdnio antagdnico do GH, glucagon e
adrenalina no metabolismo dos lipidios e dos glicidios, ndo sera no metabolismo das proteinas. Seu
balanco nitrogenado sera positivo também. Como se explica este fato? Na presenca de insulina ha
inibicdo da gliconeogénese, como a glicose estd com a sua concentracdo elevada no meio intracelular
pela presenca de insulina, ndo ha razéo de formacdo de mais glicose a partir de substéncias néo-
glicidicas (gliconeogénese). Se, temos insulina a glicose estd sendo aproveitada como substrato
energético, os aminoacidos entdo irdo para a biossintese de proteinas. 1sso ocorre pelo fato de vocé
estar carregando a célula com glicose, ndo necessitando usar aminoacidos como substrato energético.
Como se isso ndo bastasse a insulina ainda estimula a absor¢do de aminoacidos principa mente pelas

células musculares esquel éticas.

Agora sdo os efeitos ndo diretamente metabdlicos. Na presenca de GH ha um estimulo a nivel hepatico
a sintese de determinados polipeptideos que antigamente eram chamados de fatores de sulfatacéo, e
gue hoje sdo conhecidos como somatomedinas (isso porque 0 hormdnio de crescimento era conhecido
como horménio somatotréfico). Estudaremos as somatomedinas com mais profundidade na
Morfologia. Estas substancias séo essenciais no metabolismo da cartilagem ou no crescimento da
cartilagem, ja que para que haja crescimento da cartilagem é fundamental a deposicéo de sulfato, na
verdade é fundamental para a cartilagem que se forme o &cido condroitil stlfurico ou condroitil sulfato
gue sO é formado na presenca de somatomedinas. O GH tem ainda outro papel de fundamental
importancia além de aumentar a sintese de proteinas, desenvolver o tecido cartilaginoso, €le aumenta
ainda a matriz organica do 0sso. Cerca de 90% da matriz organica do o0sso € formada de colageno e o
GH estimula a sintese de colageno. Como podemos ainda controlar a liberacdo do horménio do
crescimento? A circunstancia fisiologica mais 6bvia que estimula a liberacdo do GH é a hipoglicemia.

E ahiperglicemiainibe aliberacdo de GH.

Antigamente, costumava-se dizer que um estresse pos-cirtrgico pode levar a liberacdo de GH. Néo é
apenas uma acdo sobre o0 sistema nervoso central, pois isso bastaria para estimular a adenohipdfise,
devido arelacéo estreita entre hipotdlamo e adenohipofise, mas também a lesdo tecidual que ocorre em
gualquer cirurgia. E para que hagja cicatrizacdo da ferida é fundamental que haja sintese de proteinas e
paratal necessita-se de GH por motivos ja citados.

Mas sera que isso bastaria na discussdo do controle do GH? H& 20 anos atrés, em 1976, dois
pesquisadores publicaram um artigo que revolucionou o controle da liberagcdo néo apenas do GH como

também da insulina e do glucagon. Eles isolaram uma substéncia com 14 aminoécidos, tetra-deca
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peptideo, conhecido como somatostatina. Essa somatostatina € principalmente e ndo unicamente
formada no hipotdlamo e nas células delta das ilhotas pancredticas, que sdo vizinhas das células alfa
produtoras de glucagon e das células beta produtoras de insulina. Ao isolarem esta somatostatina eles
verificaram que ela ndo era um hormdnio na concepcdo da palavra, ou Sgja, ndo possuia agao sistémica
e sim, paracrina e atuava de forma aimpedir o influxo e a mobilizagdo de célcio bloqueando os canais
de célcio deixando as concentracdes de calcio intracelular diminuidas. Temos entdo a diminuicéo do
nimero de complexos célcio-calmodulina e consequente impedimento da exocitose. Foi verificado
também que a somatostatina possui uma forma inativa de peso molecular 12.000 enquanto 0 peso
molecular real é de 1.700, que € ativada quando ha hiperglicemia, que sera entdo o0 agente causador da
transformacdo de pré-somatostatina em somatostatina. No entanto, a somatostatina ndo € nenhum
agente hipoglicemiante ja que ndo € liberado na circulagdo sanguinea, pois € de acdo parécrina. Se ela
€ produzida no hipotdlamo ela vai impedir a nivel de adeno hipdfise a liberacdo de GH e TSH
(horménio estimulador da tiredide) impedindo a entrada de calcio. Ao inibir a liberacdo de GH néo
temos nem hipoglicemia nem hiperglicemia. As células delta pancredéticas sdo vizinhas das células-alfa
produtoras de glucagon, que € liberado por exocitose tendo sua liberacdo impedida. A hiperglicemia se
mantém em nivel fisioldgico, mas seu crescimento € impedido. Um outro artigo dois anos depois,
argumentou que a somatostatina iria atuar também nas células beta produtora de insulina ja que
também sdo vizinhas das células-beta. Temos a estabilizacdo da hiperglicemia, mas a liberacéo de
insulina estaria inibida. Mas eles estavam raciocinando com a somatostatina na forma inativa de alto
peso moleculae e ndo levaram em consideracdo que a insulina na forma ativa tem apenas 14
aminoacidos, de vida média muito curta. Asssm o mecanismo fisiolégico fica assim: hiperglicemia
chegando a um determinado patamar suficiente para ativar somatostatina, que atua de forma paracrina
na inibicdo dos hormonios hiperglicemiantes (GH, glucagon) e ao inibir estes hormaonios temos uma
estabilizacdo da hiperglicemia e ndo uma hipoglicemia. Como tem 14 aminoécidos a somatostatina €
rapidamente metabolisada tendo vida-média curtissima, nesse momento ha uma hiperglicemia
estabilizada, com a somatostatina inibida temos entdo uma volta da absor¢cdo de célcio pelas células
gue podera assim liberar insulina ja que esta havendo hiperglicemia, o principal fator de liberacéo da

insulina.

Ent&o temos a entrada rapida da somatostatina nessa via com a funcéo de estabilizar a hiperglicemiae
este € um fato fisioldgico de extrema importancia ja que representa um mecanismo poupador de
insulina, ou segja, ao estabilizar a hiperglicemia por um periodo curtissimo em patamares fisiol 6gicos

estamos economizando insulina. Caso ndo houvesse este controle ao longo de poucos anos teriamos
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um quadro de diabetes. Esta € a razdo de pessoas obesas, com alimentacdo baseada em doces e amido,
de vida sedentéria e sem histéria familiar de diabetes s6 adquirirem provavel mente esta doenca ap0s 0s
50 anos devido a diminuicéo brutal da capacidade do pancreas de liberar insulina. Caso néo houvesse
este mecanismo de regulacéo pela somatostatina este mesmo caso poderia ser visto 15 ou 10 anos antes
do previsto.

Os horménios sexuais (HS) sdo produzidos tanto nos ovarios como nos testiculos, adrenais e tecido
adiposo. As adrenais e o tecido adiposo representam a fonte hormonal da mulher na menopausa. O
precursor dos HS é o colesterol. Ele pode ser da reserva intracelular, vir de lipoproteinas plasmaticas
(basicamente LDL) e do acetilCoA. Entdo, todos os HS produzidos nos locais acima tém como
precursor o colesterol obtido das fontes descritas acima. O seu caminho é na mitocdndria e, para que
ele possa entrar nesta organela, sera necessaria a presenca de calmodulina e célcio. Na mitocondria, 0
colesteral se transforma em pregnenolona, o qual deixa a mitocdndria se dirigindo para o REL. Neste
local, encerra-se o processo de producdo dos HS, que véo, entdo, para o Golgi e dai sdo secretados. O
caminho do HS é, pois, passar primeiramente a mitocéndria, onde é sintetizada a pregnenolona, a qual
val parao REL, no qual acaba a sintese do HS, que vai para o Golgi e é secretado. No plasma, o HS
estard sempre ligado a proteinas transportadoras/ligadoras de hormonios sexuais. Este caminho é
vélido tanto para horménios masculinos como femininos.

Como este processo é desencadeado? O hipotalamo, via sistema nervoso, elabora o fator de
liberacdo de HS que vai agir na adenohipdfise, a qual libera o horménio luteinizante (LH) e o foliculo
estimulante (FSH), os quais atuardo no testiculo e ovario, onde sdo produzidos testosterona, e
progesterona e estrégeno, nos ovarios. O horménio luteinizante, a nivel testicular, atua nas células de
Leydig, na producdo de testosterona. Ela tem trés formas de agdo. A primeira circula ligada a
proteinas ligadoras de HS. Segundo, ela entra no citoplasma da célula de forma livre (dissociada da
proteina ligadora de HS), onde se liga aos seus receptores nucleares, induzindo a sintese de novas
proteinas. No caso da préstata, vesicula seminal, epididimo, pele e foliculo piloso, a testosterona vai
sofrer a agdo da enzima redutase, produzindo diidrotestosterona, que é a forma ativa da testosterona
nestes tecidos. Uma terceira maneira da testosterona agira, no hipotdlamo e hipéfise, é ser
transformada em estrégeno. Desta forma, potencializa a atividade androgénica da testosterona: para o
horménio agir melhor, justamente em locais onde vai ser determinado efeito comportamental,
caracterizacdo emocional e da personalidade, a testosterona terd seu efeito maior quando parte dela for
transformada em estrégeno. Entéo, temos trés maneiras da testosterona agir: ela entra na célula alvo,

dedligada da proteina ligadora, e induz a sintese de novas proteinas, ou é transformada em
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diidrotestosterona, ou € transformada em estrogeno para potencializar seu efeito androgénico. Dizem
gue atestosterona, na presenca de estrégeno, fara a androgenizacédo do cérebro masculino.

Além disso, a testosterona faz a caracterizagcdo sexua secundéria na prostata e vesicula seminal.
Também atua na distribuicéo de pélos e gordura no homem, implicando na diferenca entre os biotipos
masculino e feminino. Promove 0 aumento testicular e, em seguida, aumento peniano, que € a primeira
caracterizagdo secundaria na puberdade do homem; o crescimento dos pélos pubianos; crescimento
linear (0 adolescente produz testosterona a niveis ideais que permitem-no ter uma maior taxa de
crescimento nesta fase; ja as mulheres, quando comegam a produzir estrégenos, tem deposicdo e
calcificacdo da epifise, interrompendo o crescimento, e o tamanho da mulher adulta é basicamente o
tamanho que tinha na primeira menstruagéo); crescimento da massa muscular; mudanca do timbre da
voz; retencdo de nitrogénio e fosforo; aumento do metabolismo anabdlico e das reservas de glicogénio.
Tudo isso é produzido pela testosterona produzida nas células de Leydig sob a acédo do LH.

E o que faz o FSH? Nos testiculos, atua nas células de Sertoli, que sdo responsaveis pela nutricéo das
células germinativas (ou espermatogbnias). Além disso, também produzem: as proteinas ligadoras de
HS, responsaveis pelo transporte dos HS pela circulagdo, e inibina. O FSH age na célula de Sertali,
gue produz espermatozdéides. Mas, para isto, a testosterona tem que agir na célula de Sertoli, paraque a
producdo de espermatozoides se faca. A inibina é capaz de inibir a producéo de testosterona. Entdo a
producdo de testosterona ndo é continua no homem, porque a medida que spontoz e inibina séo
produzidos nas células de Sertoli via FSH, esta inibina é capaz de inibir a producéo de testosterona,
chamada de producéo pulsdtil. Além disto, esta testosterona também vai inibir FSH e LH e a0
hipotadlamo. Temos, entdo, trés mecanismos de feedback negativo: a inibina sobre a testosterona nas
células de Leydig (inibicdo local); a testosterona circulante ligada as proteinas, no nivel maximo
(méxima: 800 ng/dl testosterona), inibindo a hipéfise e o hipotdamo. Isto significa que, sendo a
producdo de testosterona pulsétil, a producdo de spontoz ndo é continua. Hoje, diz-se inclusive em
ciclos de testosterona e ciclos de producdo de espermatozdides (antes se acreditava na ocorréncia
continua destas producdes). Existe uma doenca genética chamada sindrome de feminilizacdo testicular,
gue pode ocorrer porque, N0 cromossoma Y tem-se 0 gene que determina a producdo de hormonios
andrégenos (testosterona e diidrotestosterona); em X, tem-se o gen que determina a formacdo de
recepontoores para estes horménios nos érgaos-alvos. Nesta doenca, no cromossoma X ndo esta
codificando os gens para a producdo destes receptores para hormodnios andrégenos. Com isso, 0
homem produz estes andrégenos, mas ndo tem recepontoores e eles ndo podem agir. Os horménios
sexuais femininos sdo derivados dos hormoénios sexuais masculinos. Com isto, 0S Seus precursores

biossintéticos sd0 os androgenos. Entdo, forma-se a testosterona e, a partir dela, o estrogénio e a
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progesterona. Da mesma forma que no homem, LH e FSH véo ter locais determinados para atuar. O
LH atua nos ovarios nas células da teca interna, ou sgja, a camada mais central do foliculo. Ja o FSH
atua nas células da granulosa, que é a parte mais interna do foliculo. O LH vai promover a sintese de
precursores androgenos, nas células da teca interna, que vao para as células granulosas, onde havera,
portanto, producdo de estrégeno. Na mulher, entdo, temos jA um fato controlado: somente os

precursores que chegarem nas células da granul osa serdo transformados em estrogenos.

Em presenca de estrégeno, o FSH vai fazer a maturacdo do foliculo ovariano. Tem também outros
efeitos: crescimento/diferenciacdo/manutencdo das células ciliadas e da atividade motora da Trompa
de Falépio (toda parte de nidacdo do ovo fecundado ou do percurso feito pelo évulo para ser
fecundado € controlado pelo FSH); crescimento do endométrio - que varia durante o ciclo menstrual -
e miométrio (ele vai atuar aumentando a atividade da via glicolitica, sintetizando ATP; ativa a
fosforilase, levando a quebra do glicogénio, produzindo glicose, que € usada tanto para a producéo do
ATP e para a diferenciacdo da célula do endométrio, como também serve de substrato para o
crescimento dos bacilos do Toterham, que mantém o pH de toda a cavidade vagina e uterina ideal
(&cido, pela quebra da glicose em acido lactico) para impedir o crescimento de outros fungos e/ou
bactérias e, com isso, mulheres com deficiéncia deste hormonio ficardo mais suscetiveis a infeccbes
nestas cavidades. A ativacdo da deposicdo de célcio e ossificagdo das epifises nas mulheres
precocemente), interrompem seu crescimento (entdo, quanto mais retardo houver na chegada da
menstruacdo, mais a mulher podera crescer, porém ndo tendo sua caracterizacdo secundéria); aumenta
ténus vascular; diminui colesterol plasmatico, enviando-o para as reservas para a sintese de hormonios,

por exemplo.

Ciclo Menstrua: LH e FSH no primeiro dia comecam a ser produzidos, ja que a menstruacdo foi
originada porque ndo houve nidacdo do ovo e o corpo lUteo regrediu, horménios (estrégeno e
progesterona) descem da circulacdo, a preparacdo para a nidagéo deixa de existir e a mulher menstrua.
Eles (LH e FSH) atuaréo nateca interna e na granulosa. Por volta do 14° diatem-se asubidado FSH e
do estrogeno. Logo depois, comegcam a cair, com 0 estrogeno permanecendo um pouco mais do que o
FSH. A partir do 14° dia, em funcdo de muito estrégeno circulante no plasma, teremos feedback
negativo para o FSH e hipotdlamo. O LH se mantém mais ou menos constante, ja que sua producéo €
em baixas quantidades (menos que o FSH). Quando o estrégeno atinge a quantidade maxima ha,
literalmente, um surto de LH, por volta do 14° dia. Geralmente, cerca de 16 horas ap0s este surto de

LH ocorre a ovulacdo, que, portanto, coincide com o pico de estrégeno e o surto de LH. Apos a
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ovulacdo, o corpo |Uteo passa a produzir estrogeno e progesterona. Entdo, o estrégeno € essencial para
gue ocorra a ovulagdo e a progesterona fundamental para a manutencéo do ovo fecundado (nidagéo e
desenvolvimento). Neste surto de LH, costuma ter-se aumento de temperatura corporal. Em caso de
gravidez, a placenta se encarregard de produzir os horménios para a manutencdo do feto e ndo mais o
corpo lateo. Apds a menopausa, 0 ovario ndo mais produz horménios femininos, restringindo tal
producdo as adrenais e ao tecido adiposo. Porém estes locais produzem muito pouco e, apos a
menopausa, aconselha-se as mulheres a fazerem uso de tratamento hormonal, para evitar problemas,

como a osteoporose, principal problema da mulher aps a menopausa.

O cértex da adrena utiliza colesterol livre (circulante no plasma) para sintetizar glico e
mineralocorticoides. A sintese desses horménios acontece em dois locais: na mitocondriae no REL. A
primeira reacdo ocorre a nivel mitocondrial, onde existe um complexo enzimético chamado de
desmolase que é influenciado positivamente pelo ACTH gue € hormdnio da adeno-hipéfise que vai
agir no cortex da adrenal para a sintese de glico e mineralocorticoides. O complexo enzimético esta
encarregado basicamente de hidroxilagcbes no colesterol para formar os hormoénios. A fonte para a
sintese desses e as hidroxilacdes € o NADPH da via das pentoses mas ocorre também a participacdo do
citocromo P450 que é citoplasmético ou mitocondrial. No caso da sintese de hormdnios do cortex da
adrenal, a partir do colesterol livre no plasma, o citocromo é mitocondrial, mas também existe a nivel
citoplasmético; e no citoplasma, principalmente nos hepatdcitos , atua junto as mono e dioxigenases
para detoxificacdo de metais pesados, arométicos, pesticidas. E o agente detoxificador no figado dos

compostos téxicos que o homem tem acesso, sobretudo pela dieta

A desmolase vai formar a nivel mitocondrial a pregnenolona. Até esse passo tudo € igua tanto para
horménio do cortex adrenal, quanto para os horménios esterdides sexuais. Formada a pregnenolona,
val ao reticuloendoplasmatico liso (REL), onde vai ser formado o desoxicortisol que volta para a
mitocOndria, onde vai ser formado o cortisol, e esse vai a0 plasma. O cortisol € o hormbnio mais
importante dos glicocorticdides. A partir da pregnenolona também pode ser formada a a dosterona que
€ 0 mais importante mineralocorticéide. Entéo a via de sintese € a mesma. Se a partir da pregnenolona
pode ser formado tento o cortisol como a aldosterona, quem € que vai direcionar via? A presenca
de ACTH vai fazer com que haja a sintese dos dois, mas a aldosterona precisa de outros fatores além
do ACTH. A aldosterona também vai para a circulagdo. Tanto um como o outro, circulando no plasma
vao estar ligados a transcortina (proteina plasmatica especifica para o transporte de cortisol e

aldosterona) e a albumina (proteina plasmética que transporta desde horménios sexuais como do
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cortex adrenal, como também remédios, produtos toxicos para serem eliminados por filtragdo renal,

entdo € o transportador-mor do sangue.

Cerca de 90% do cortisol estd ligado a essas proteinas transportadoras e 10% estdo livres, entéo
somente 10% do hormdnio estd sob aforma ativa. Esses 90% sd0 reserva, a medida que os 10% forem
consumidos, outros sairéo, se dedigardo da albumina ou transcortina, passaréo ao estado livre e
efetuard0 os seus efeitos a nivel tecidua. Apesar de 90% do cortisol estar ligado as proteinas
plasméticas, a sua vida média na circulacdo € de 70 minutos. Entdo desde que é liberado pelo cortex da
adrenal, ele tem que resistir dentro ou fora da célula, uma média de 70 min. Por o efeito dos
glicocorticoides ser extremamente sistémico e intenso é uma garantia que ele tenha a acdo apenas de
70 minutos. Ja a aldosterona tem 50% ligado a transcortina e albumina, sd que a ligagdo € muito fraca
fazendo com que a mela vida da aldosterona segja menor do que 70minutos. O ACTH, a partir da
formacao do cortisol e adosterona, o cortisol age via AMPc e a aldosterona via AMPc, IP3, DAG e
aumento de céalcio intracelular. A aldosterona precisa do influxo de célcio para poder agir porque mexe

com as concentracdes ionicas.

t Acdo dos glicocorticoides:

Sao poupadores de glicose (principal fonte de energia, caminho mais répido para obtencéo de
ATP) porgue inibe a sintese de proteina e, a0 mesmo tempo, promove-se a protedlise, as peptidases
comecam agir, liberando aminoacido. Entdo, acontece uma mobilizacdo de aminoécido, a partir da
quebra de proteina. O destino desses aminoéacidos: produzir ATP e gliconeogénese. Os aminoacidos,
guando desaminados, viram cetoécidos que € um intermedi&rio do C.K. Poupando glicose, tem-se que
reverter 0 processo a partir de outras substancias, nesse caso 0s aminoacidos. A outra via € a
gliconeogénese, que necessita de enzimas (constitutivas) especificas, que serdo ativadas: piruvato
carboxilase, fosfoenol piruvato carboxi quinase, frutose 1,6di-fosfatase, glicogénio-6-fosfatase.
Quando o glicocorticoide ativa a sintetase, age como ainsulina, mas € contraditorio. Quando mobiliza
aminoacido, age contrariamente, pois aumentando a protedlise, € anti-insulina. Também favorece a
lipdlise, sendo anti-insulina nesse caso. Quando a pessoa faz regime, estd em jgum para fazer
determinado exame, ndo consegue comer por estresse.. Como a pessoa sobrevive? Via
glicocorticéides, s6 que em jejuns prolongados gerais, ha a perda de massa muscular, dai se explica,

por exemplo, porque uma pessoa fica flacida quando emagrece, porque os glicocorticoides
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transformam proteina em aminoacido e transforma-os em glicose na sintese de ATP. O glicocorticoide

€ essencial, mas 0 seu excesso produz um desequilibrio no metabolismo.

O glicocorticoide tem um ritmo “circadiano”, tem um pico maximo pela manhg; e ap anoitecer, o
glicocorticdide circulante no sangue € préximo de zero. Entdo, vocé acorda, todas as suas funcbes
vitais s8o retomadas até os alimentos entrem nas células, vocé, entre o despertar e a primeira refeicéo,
tem um pico de glicocorticéides. Quando se levanta, ndo se deve fazer exercicios porque o corpo esta
liberando glicocorticéides, tendo protedlise, sintese de glicose, producdo de ATP, ou sgja, €le esta
reestabel ecendo um equilibrio para que se possa viver aquele dia. O excesso de producdo de cortisol
(por exemplo, quando se toma cortisona) vai favorecer a deposi¢éo de gordura no pescogo e no tronco,
aparecendo a Doenca de Cushing . Na falta total de cortisol, aparece a Doenca de Addison, na qual
ocorre diminuicdo da acuidade auditiva, olfativa e gustativa, aparece insbnia, diminuicdo da
capacidade de concentracdo. No plasma, existe circulando uma substancia chamada de
angiotensinogénio que vai ser trabalhada por uma enzima chamada renina (produzida nas células justa-
glomerulares dos rins) formando a angiotensina 1 que vai circular no plasma e vai sofrer a agéo da
enzima conversora (produzida no pulméo), transformando a angiotensina 1 em 2. A angiotensina 2 vai
produzir no cortex adrenal a aldosterona e fazer o feedback negativo para a enzima renina.O que
acontece entdo? Reabsorcdo de Na'; secrecdo de K™ e ions hidretos; reabsorcéo de agua, por causa da
reabsorgdo de Na'; liberagdo de ADH. Conseqiiéncias. Aumento do volume liquido extra; aumento da
osmolaridade; aumento do volume sanguineo; aumento do débito cardiaco e aumento da presséo

arterial que éinconveniente.
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ENZIMAS

Enzimas s80 em sua maioria, proteinas com atividade catalitica. Praticamente todas as reagdes que
caracterizam o metabolismo celular sdo catalisadas por enzimas. Como catalisadores celulares
extremamente poderosos, as enzimas aceleram a velocidade de uma reacdo, sem, no entanto participar

dela como reagente ou produto.

As enzimas atuam ainda como reguladoras deste conjunto complexo de reagcdes. As enzimas Ss20,

portanto, consideradas as unidades funcionais do metabolismo celular
Existem 3 métodos para nomenclatura enzimatica:

Nome Recomendado: Mais curto e utilizado no dia a dia de quem trabalha com enzimas; Utiliza o

sufixo "ase" para caracterizar aenzima. Exs. Urease, Hexoquinase, Peptidase, etc.

Nome Sistemético: Mais complexo, nos da informagdes precisas sobre a fungdo metabdlica da enzima.

Ex: ATP-Glicose-Fosfo-Transferase
Nome Usual: Consagrados pelo uso. Exemplos: Tripsina, Pepsina, Ptialina.

As enzimas podem ser classificadas de acordo com vérios critérios. O mais importante foi estabelecido

pela Unido Internacional de Bioquimica (IUB), e estabel ece 6 classes:

1. Oxidorredutases. S0 enzimas que catalisam reagdes de transferéncia de el étrons, ou sgja: reagdes de

oxi-reducdo. S&o as Desidrogenases e as Oxidases

2. Transferases. Enzimas que catalisam reagcdes de transferéncia de grupamentos funcionais como

grupos amina, fosfato, acil, carboxil, etc. Como exemplo temos as Quinases e as Transaminases

3. Hidrolases: Catalisam reacfes de hidrdlise de ligacdo covalente. Ex: As peptidades

4. Liases s Catalisam a quebra de ligacOes covalentes e a remocdo de moléculas de &gua, ambnia e

gés carbonico. As Dehidratases e as Descarboxilases séo bons exemplos
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5. Isomerases = Catalisam reacOes de interconversdo entre isbmeros Opticos ou geométricos. As

Epimerases sdo exemplos.

6. Ligases = Catalisam reagdes de formacdo e novas moléculas a partir da ligacdo entre duas ja

existentes, sempre as custas de energia (ATP). S8o as Sintetases.

S3o catalisadores bioldgicos extremamente eficientes = Aceleram em média 10° a 10™ vezes a
velocidade da reacdo, transformando de 100 a 1000 moléculas de substrato em produto por minuto de
reacdo. Atuam em concentragdes muito baixas. Atuam em condicOes suaves de temperatura e pH.
Possuem todas as caracteristicas das proteinas.

Podem ter sua atividade regulada. Estdo quase sempre dentro da célula, e compartimentalizadas.
Cofatores Enzimaticos:

Cofatores sdo pequenas moléculas organicas ou inorganicas que podem ser necessérias para a funcéo
de uma enzima. Estes cofatores ndo estdo ligados permanentemente a molécula da enzima, na auséncia
deles, aenzima € inativa. A fracdo protéica de uma enzima, na auséncia do seu cofator, € chamada de
APOENZIMA. Enzima + Cofator,chamamos de HOLOENZIMA.

Coenzimas &5 S&0 compostos organicos, quase sempre derivados de vitaminas, que atuam em conjunto

com as enzimas. Podem atuar segundo 3 modelos:
Ligando-se a enzima com afinidade semelhante & do substrato
Ligando-se covalentemente em local proximo ou no proprio sitio catalitico da apoenzima

Atuando de maneira intermediéaria aos dois extremos acima citados. As enzimas sa0 muito especificas
para 0os seus substratos. Esta especificidade pode ser relativa a apenas um substrato ou a vérios
substratos ab mesmo tempo; deve-se a existéncia, na superficie da enzima de um local denominado:
SITIO DE LIGAGAO DO SUBSTRATO.

O sitio de ligacdo do substrato de uma enzima é dado por um arranjo tridimensional especial dos
aminoacidos de uma determinada regido da molécula, geralmente complementar a molécula do

substrato, e ideal espacial e eletricamente paraaligacdo do mesmo.
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O sitio de ligagdo do substrato é capaz de reconhecer inclusive isdmeros 6ticos "D" e "L" de um

MEesSMOo COMpOStOo.

Este sitio pode conter um segundo sitio, chamado SITIO CATALITICO ou SITIO ATIVO, ou estar

préximo dele; € neste sitio ativo que ocorre areagcao enzimética.

Alguns model os procuram explicar a especificidade substrato/enzima:

Modelo Chave/Fechadura = Prevé um encaixe perfeito do substrato no sitio de ligagdo, que seria
rigido como uma fechadura.

Modelo do Ajuste Induzido < Prevé um sitio de ligacdo ndo totalmente pré-formado, nas sim
moldéavel a molécula do substrato; a enzima se gjustaria a molécula do substrato na sua presenca.

Evidéncias experimentais sugerem um terceiro modelo que combina o ajuste induzido a uma "torcéo"

da molécula do substrato, que o0 "ativaria' e o prepararia para a sua transformacao em produto.

As enzimas aceleram a velocidade de uma reag3o por diminuir a ENERGIA LIVRE DE ATIVAGCAO
da mesma, sem dterar a termodinamica da reacdo, ou sgja. A energia dos reagentes e produtos da
reacdo enzimatica e de sua equivalente ndo-enzimatica sdo idénticas. Para se superar a energia de
ativagdo de uma reagdo, passa-se pela formagdo de um estado intermediério chamado "Estado de
Transicdo", sempre um composto instavel e de ata energia, representado por "Ts', ligado com
altissima afinidade ao sitio catalitico. Nas reagdes enzimaticas, este composto de transicdo "Ts' ndo
pode ser isolado ou mesmo considerado um intermediario, uma vez que néo € liberado para o meio de
reacdo; suaformagdo ocorre NO SITIO CATALITICO daenzimal

Como a afinidade do "Ts" ao sitio catalitico € muito maior que a afinidade do substrato com o mesmo,
a pequena quantidade de moléculas em "Ts" sera rapidamente convertida em produto. Assim, todo o
fator que leva a um aumento do nimero de moléculas em "Ts" aumenta a vel ocidade da reagéo.

S80 04 0s mecanismos principais através dos quais as enzimas aceleram uma reacdo, aumentando a
formacao de moléculas de substrato em "Ts":

1. Catélise Acido-Base = Ocorre com a participagdo de AMINOACIDO

com cadeias laterais ionizaveis, capazes de doar ou liberar prétons
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durante a catélise. A histiding, a cisteina, atirosina e os AMINOACIDO
&cidos sdo importantes aminoéci dos nestes processos.

2. Torcdo de Substrato s Depende da tor¢do do substrato induzida pela

ligacdo do mesmo com o sitio de ligagdo da enzima, alcancando o estado
de transicéo e estimulando sua conversao em produto.

3. Catdlise Covaente « Resulta do ataque nucleofilico ou éetrofilico de

um radical do sitio catalitico sobre o substrato, ligando-o covalentemente
a enzima e induzindo a sua transformacdo em produto. Envolve com
fregliéncia a participacéo de coenzimas.

4. Efeito de Diminuicdo da Entropia = AS enzimas gudam no

posicionamento e na definicdo da estequiometria correta da reagéo,

facilitando os mecanismos anteriores.

Cinética Enzimética:

E a parte da enzimologia que estuda a velocidade das reagdes enziméticas, e os atores que influenciam
nesta velocidade.

Uma reacao enzimatica pode ser expressa pela seguinte equacao:

E+S &4 [ES] « E+H

O complexo enzima/substrato (ES) tem uma energia de ativacao ligeiramente menor que a do substrato
isolado, e a sua formacgéo leva ao aparecimento do estado de transicdo "Ts". A formagéo de"P" a partir
de ES é a etapa limitante da velocidade da reacdo. A velocidade de uma reacéo enzimatica depende das
concentragoes de ENZIMA e de SUBSTRATO.

Equacdo de Michaglis-Menten:

Michaelis e Menten foram duas pesquisadoras que propuseram o0 modelo acima citado como modelo

de reacdo enzimética para apenas um substrato.

A partir deste modelo, estas pesquisadoras criaram uma equacdo, que nos permite demonstrar como a
velocidade de uma reagdo varia com a variagdo da concentracdo do substrato. Esta equacdo pode ser
expressa graficamente, e representa o efeito da concentracéo de substrato sobre a velocidade de reagéo
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enzimética. O Ky, de um substrato para uma enzima especifica é caracteristico, e nos fornece um
parémetro de especificidade deste substrato em relacdo a enzima. Quanto menor o Km, maior a
especificidade, e vice-versa

Fatores Externos que Influenciam na Velocidade de uma Reacdo Enzimética:

1. Temperatura = Quanto maior a temperatura, maior a velocidade da reacéo, até
se aingir a TEMPERATURA OTIMA; a partir dela, a atividade volta a
diminuir, por desnaturacdo da molécula.

2. pH & |dem atemperatura; existe um pH OTIMO, onde a distribuicéo de cargas
elétricas da molécula da enzima e, em especia do sitio catalitico, € idea paraa
catdlise.

Inibicdo Enzimética:

Os inibidores enziméticos sdo compostos que podem diminuir a atividade de uma enzima. A inibicdo
enzimética pode ser reversivel ou irreversivel. Existem 2 tipos de inibicdo enziméticareversivel:

= Anibicdo Enzimética Reversivel Competitivas Quando o inibidor se liga

reversivelmente a0 mesmo sitio de ligagdo do substrato. O efeito € revertido
aumentando-se a concentracdo de substrato. Este tipo de inibicdo depende das

concentragcoes de substrato e deinibidor.

= Anibicdo Enzimdtica Reversivel Nao-Competitivaz Quando o inibidor liga-se

reversivelmente a enzima em um sitio proprio de ligagdo, podendo estar ligado a
mesma ao mesmo tempo em gue o substrato. Este tipo de inibicdo depende apenas

da concentracdo do inibidor.

Na inibicdo enzimatica irreversivel, ha modificacdo covalente e definitiva no sitio de ligagdo ou no

sitio catalitico da enzima.

Regulacdo Enzimética:
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Algumas enzimas podem ter suas atividades reguladas, atuando assm como moduladoras do
metabolismo celular. Esta modulagéo € essencial na coordenacdo dos inimeros processos metabdlicos
pelacélula.

Modulacdo Alostérica

Ocorre nhas enzimas que possuem um SITIO DE MODULACAO, ou ALOSTERICO, onde se liga de
forma ndo-covalente um modulador alostérico que pode ser positivo (ativa a enzima) ou negativo
(inibe a enzima). A ligagdo do modulador induz a modificagdes conformacionais na estrutura espacial
da enzima, modificando a afinidade desta para com 0s seus substratos. Um modelo muito comum de
regulacdo alostérica € a inibicdo por "FEED-BACK", onde o proprio produto da reagdo atua como

modulador da enzima que a catalisa.

M odulacdo Covalente:

Ocorre quando h& modificagdo covalente da molécula da enzima, com conversdo entre formas
ativalinativa. O processo ocorre principalmente por adicdo/remocdo de grupamentos fosfato de
residuos especificos de serina.

Enzimas na Clinica:
As enzimas podem ser utilizadas nas Andlises Clinicas de 2 formas principais:
Como reagentes altamente especificos e sensiveis em reacfes colorimétricas quantitativas.

Como indicadoras de lesdo celular e tecidual = O extravasamento de enzimas do meio intra para o
meio extracelular leva a um aumento da atividade destas no sangue; Esta atividade pode ser medida e
fornece importante informag&o diagnostica e de evolugdo de um quadro clinico.

A distribuicdo érgdo-especifica de algumas destas enzimas permite alocalizacéo da lesdo com bastante

precisdo. Exemplos de doengas que podem ser diagnosticadas e acompanhadas enzimati camente sdo:

« O Infarto Agudo do Miocéardio
ez AS Hepatites

ez Pancreatite

e Doencas Osseas
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Enzimas sdo catalisadores biolégicos de natureza protéica, que aceleram as reacbes metabdlicas
espontaneas nas células vivas e cuja propriedade mais notavel € a especificidade. Entendimento deste

conceito:

1) “Enzimas sdo catalisadores bioldgicos de natureza protéica’: praticamente todas as enzimas sdo
proteinas. Mas ha excegdes, descobertas hd 6 ou 7 anos, que foram comprovadas por experiéncias e
gue demonstram que determinados tipos de RNAm possuem atividade catalitica, ou sga,
desempenham um papel de enzimas. Mas nenhuma reacdo metabdlica tradicional é catalisada por
RNAmM como enzima. Nem todas as proteinas sdo enzimas, citando como exemplo a albumina

(proteina plasmética), ainsulina (horménio), glucagon (horménio), etc...

2) “Aceleram as reacOes metabdlicas espontaneas nas células vivas': as reacdes estudadas, mesmo
sendo espontaneas, precisam da presenca de enzimas para ocorrer de modo rgpido. Temos, como
exemplo, a urease: seu papel catalitico esté envolvido no metabolismo da uréia e sua auséncia faria
com que areacdo da qual faz parte levasse de 500 a 800 mil anos para completar-se; com a enzima,
levarse um milissegundo. Outro exemplo € o Ciclo de Krebs. Enzimas ndo retardam nenhuma
reacdo; apenas aceleram.

Mas 0 que é acelerar uma reacdo? Sabemos que para uma molécula A se transformar em uma molécula

B ela precisa adquirir energia suficiente para vencer a barreira energética desta transformacéo.

Imaginem se colocassemos um corante hidrofilico numa bacia com agua. Ocorreria a difusdo dele em

funcdo de um movimento browniano de choque entre as moléculas (teoria da colisdo) que faria com

que €elas adquirissem energia suficiente para romper a barreira energética deste fendbmeno, permitindo

sua realizacdo. Uma prova para isto € que se a bacia fosse aquecida, doariamos energia ao sistema e o

fendmeno (difusio) se processaria mais rapido. E como uma “energia de ativacdo”. N&o precisariamos

esperar que as moléculas se chocassem para adquirir energia e posteriormente se movimentassem.

Entretanto, ndo podemos viver permanentemente num “caldeirdo fervente”’, até mesmo porque nossas

enzimas sdo predominantemente proteinas e, como tais, desnaturariam, ou segja, perderiam sua

atividade biolégica, fisioldgica, bioquimica. A explicacdo para a aceleracdo sera parcial: qual o papel

da enzima? Uma enzima “diminui 0 acaso”, ou sgja, para uma substancia A se transformar em B

rapidamente é indispensavel que A e a enzima se liguem havendo consequente mudanca para B.

Quando adicionamos enzimas em concentracdo ideal a0 meio estamos conferindo maior grau de

organizacdo ao sistema (as moléculas ndo estdo se movendo ao acaso até adquirir energia para virar

B), ou sgja, diminuimos a entropia deste sistema. Entropia: medida do grau de desorganizacédo de um
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sistema. Um sistema organizado (com a enzima atraindo e se ligando a A) requer menor energia de
ativagdo. Entdo, na presenca da enzima a reagdo ocorre mais rapidamente, em funcdo de uma
diminuicédo da entropia com 0 maior grau de organizacéo ao sistema.

3) “Cuja propriedade mais notavel € a sua especificidade’: ha centenas de exemplos de especificidade.
Tomaremos, porém, apenas dois. A especificidade as enzimas é essencial: como as enzimas sao
proteinas, sdo catalisadores organicos que, ao contrério dos inorganicos, como os metais, H+, OH-,
0s quais catalisam inimeros tipos de reacdes, possuem esta especificidade, catalisando uma ou, no
maximo, duas reacdes. No Ultimo caso, temos, na verdade, uma Unica reacdo que €, porém,
reversivel pela mesma enzima. Os exemplos sdo a especificidade ética e a de grupo. Ha trés grandes
grupos de aimentos ingeridos diariamente: proteinas, carboidratos e lipidios, cujas hidrélises sao
catalisadas por enzimas de especificidade de grupo, como as amilases, lipases, proteases, etc... Nao
existe uma protease que catalize quebra de lipidio, nem lipase para carboidratos. dai surge esta
relacdo especifica enzima-substrato. Ha diferencas entre as enzimas de um mesmo grupo. Na
especificidade 6tica, temos como exemplo a glicose que é normamente um polialcoolaldeido mas
Nno nosso organismo encontra-se na forma M-acetdlica ciclica, obtida pela migracéo do H do
carbono 5 para o 1. Com isso ha saturacéo da duplaligacéo e haverd, através da criacao de valéncias
livres, ponte de H entre tais carbonos. Entretanto, a hidroxila do C1 pode estar a direta, sendo
chamada isdbmero alfa, ou a esquerda, o isdmero beta. A conhecida ptialina é, naverdade, a afa-1,4-
amilase-salivar, tamanha a sua especificidade, e a amilase-pancredtica também é uma alfa-amilase,
havendo em nosso aparelho digestivo apenas afa-amilases. Isto quer dizer que apenas as ligaces
entre isdmeros de glicose afa serdo hidrolisadas. Por que se recomendam alimentos ricos em fibras,
ou sgja, ricos em celulose, para pessoas com problema cronico de prisdo-de-ventre? Poderiamos
pensar que a celulose € igual ao amido e ao glicogénio por ser formada de n-moléculas de glicose.
Porém, a celulose, sem excecdo, ndo é digerida por nds porque as ligacdes sdo estabelecidas entre
isdmeros beta e no nosso aparelho digestivo sd ha enzimas para isdmeros afa. Desta maneira, sua
estrutura mantém-se integra, dando uma forma mais rigida ao bolo aimentar, que normalmente é
fluido, acelerando o peristaltismo. Dai a recomendacdo das fibras vegetarianas, visto que a celulose
ndo sera digerida devido a especificidade das nossas enzimas, capazes de romper apenas ligactes

entre moléculas isbmeros afa de glicose.

Tem-se agora um exemplo pratico de reacdo geral enzimatica, ho caso, do processo de glicolise na

célula. O acido pirtvico pode transformar-se, numa reacéo reversivel, em acido latico. Iremos analisar
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esta reacdo a partir da transformacéo do écido piravico (A) em lactico (B), ou sga, na direcdo de
formacao de &cido lé&ctico. Entdo, temos que o acido pirlvico € o substrato S da reacdo e o0 &cido latico
€ o produto P da mesma e, logicamente, A € substrato e B, produto. A enzima que cataliza-a em ambos
os sentidos € a LDH (lactatodesidrogenase). A equacdo correspondente & E + S com formagdo
OBRIGATORIA do complexo ES, ou sga, da ligagdo enzima-substrato, para que haja transformacéo
do substrato em produto e forme em E + P. Esta equacdo € importante para salientar que a enzima, ao
final do processo, € SEMPRE liberada na sua forma integra sob o ponto de vista estrutural, ou sgja,
ndo sofreu alteracdes e esta pronta para catalisar novamente esta reagdo. Porém, como explicar que a
carbonila do acido pirtvico foi reduzida por dois aomos de hidrogénio se a enzima ndo sofreu
alteragdo estrutural? E f&cil: aquele que doou esses &omos foi um “auxiliar” da enzima, chamado de
coenzima e pode-se concluir que sem este, ou sgja, apenas na presenca da enzima LDH ndo ocorreria
reacdo, pois ndo haveria quem doasse &omos de H para reduzir a carbonila do acido piravico. Entéo,
muitas (mas ndo todas) reacdes metabdlicas precisam, além da enzima, do colaborador denominado
coenzima (co=colaborador). Outras reacdes no Ciclo de Krebs também sdo bons exemplos da presenca
de coenzimas. Verifica-se, também, que para reagdes de oxi-reducdo a presenca da coenzima € sempre
indispensavel, e a enzima envolvida neste processo é classificada como oxi-redutase. O que é
coenzima? Ndo é uma macromolécula como a enzima, mas sim uma substancia dialisavel, ou sga,
uma substancia de pequeno peso molecular, que pode se ligar a enzima durante a reacdo ou estar
permanentemente ligado a ela. A maioria das coenzimas é alguma vitamina do complexo B. No caso
especifico da reacdo que vem sendo estudada € o NAD reduzido (o NAD é uma vitamina do complexo
B, aniacina). Ele, entdo, doa seus hidrogénios ao acido piravico e torna-se oxidado. Se a circunstancia
metabdlica favorecesse a transformagdo do lactato em piruvato teriamos o LDH como enzima e o
NAD oxidado como coenzima (que durante areacdo viraria NAD reduzido).

t Conceitos: holoenzima = apoenzima + coenzima. A LDH é uma holoenzima. A holoenzima
€ toda enzima que, para seu perfeito funcionamento, precisa da colaborac&o, da presenca da coenzima.

E apoenzima é a prépria enzima.

Observacdo: somente havendo aligacéo entre o piruvato e a LDH € que o NAD reduzido pode agir.

O local da enzima no qual se ligara o substrato € o centro ativo, também conhecido como centro do
substrato ou centro catalitico. Mas o que é centro ativo? Centro ativo € a regido da enzima a qual se

liga a0 substrato para que hga formacéo do produto. Mas como isto acontece? Dois pesquisadores
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alemaes tentaram explicar. O primeiro, Fischer, elaborou a teoria da chave-fechadura, s6 modificada
por outro pesguisador na década de 70 para a teoria do encaixe-induzido. A primeirateoria, excelente
par entender especificidade, alegava que a enzima (a proteina), ao ser sintetizada, ja vinha com o local
de ligacdo (a fechadura) pré-formada e ao qua sb6 se liga uma “chave’. Entretanto, com o
entendimento de como as proteinas eram sintetizadas viu-se que eram enoveladas ao acaso, ou sgja, a
maioria das proteinas que desempenham fungdes € globular, isto é sdo novelos, possuindo, no
minimo, uma estrutura terciaria e tridimensional, podendo, entdo, ser movimentada (enzimas,
hormdnios devem ser solGvels em &gua para terem acesso a todas as regifes). O que muda é aforma, o
modo como estes novelos sdo enrolados. Entdo, uma proteina, durante sua sintese, ndo poderia ter a
“fechadura” pré-formada. E como fazer a ligagdo sem esta estrutura estar pré-moldada? Na verdade,
esta regido do centro ativo é formada e aparece na medida em que aumenta-se a concentracdo de
substrato. O centro ativo deve ter ab menos dois tipos de aminoéacidos. os de ligacéo e os cataliticos. O
papel dos de ligacdo é, em funcdo da carga das proteinas, exercer a atracdo eletrostética do substrato
(principio das cargas opostas se atraem) - a regido mais positiva do LDH atrairia o piruvato. Porém a
ligagdo eletrostética é fraca demais para 0 processo se desenvolver. E necessaria uma ligagdo mais
forte para fixar o substrato. Entdo, a medida que o substrato € atraido pelos aminoacidos de ligacdo, a
enzima sofre uma alteracdo na sua forma (vale sdientar que estrutura NAO é o mesmo que forma),
provocando um movimento de rotacdo em torno dos lagos covalentes (que sdo as ligactes peptidicas)
como, analogamente, um barbante pode ser enrolado de vérias formas sendo, porém, sempre a mesma
estrutura: barbante. Uma determinada regido pode assumir vérias formas sem aterar sua estrutura.
Com esta mudanca conformacional, ha aproximacéo do substrato aos aminoacidos cataliticos, entre os
quais se firmara uma ligacdo covalente (ligacdo forte), para fixélo a enzima. Exemplos de aminoécido
cataliticos: a serina, um aminoécido hidroxilado, a cisteina, um aminoécido sulfurado (com -SH) - a
partir destes -OH e -SH é que se formam as ligagdes covalentes. E esta teoria que é chamada de

encaixe-induzido.

t Fatores que influenciam a velocidade de uma reago enzimética:

Concentracéo do substrato, temperatura, pH (altera carga da proteina, afetando a atracéo eletrostética),
tempo e concentracdo enzimatica sd0 0s mais importantes, mas ndo 0s Unicos. A concentracéo de
coenzima obedece ao mesmo raciocinio da enzima, visto que toda holoenzima “ s serd uma verdadeira
enzima funcional” se houver coenzima (sem ela, € como se ndo houvesse nenhuma enzima para este

caso).
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1) Concentracéo do Substrato:

Este é um sistema de duas variaveis: mudando (S) muda-se V. Com isso, admiti-se que todos os
demais fatores estdo ideais para a reagdo. Comecaremos pela adicéo de substrato ao meio, levando ao
aumento linear da velocidade (o0 aumento € proporciona a adicéo). Esta reta tem um limite, porque vai
se formando uma hipérbole até se tornar paralelo as abcissas, tendo, pois, V constante. Este limite
ocorre porgue, como a concentracdo de enzimas é fixa, a partir de uma determinada concentracéo de
substrato, encontrariamos toda a enzima na sua forma combinada. E como se toda enzima estivesse na
sua forma combinada, ou sgja, ndo existiriam enzimas livres no meio, havendo apds esta determinada
concentracdo a saturacdo da enzima pelo excesso de substrato. O perfil hiperbdlico demonstra a
saturacdo da enzima pelo excesso de substrato (a saturacdo corresponde a auséncia de enzimas livres
Nno meio, ou sgja, todas se encontram como o complexo ES). Caso o grafico volte a“subir” (tendo uma
nova reta) é porque se colocou a concentracdo de enzimas num nivel ndo saturdvel para aguela
concentracdo de substrato. A medida que a concentraggo de substrato aumenta, conseguiremos saturar
esta nova concentracdo enzimatica, havendo novo perfil hiperbdlico no grafico. Com isso, podemos
concluir que a velocidade medida quando a enzima est4 saturada pelo excesso de substrato (nédo
devemos pensar que a enzima ndo atua mais, mas sim que ela atua na sua capacidade maxima),
chamada de velocidade maxima da reacdo, € constante para uma determinada concentracéo de enzima
- se mudarmos (E), mudamos Vmax.

Normalmente, as enzimas atuam em nossas células em cinética de ordem zero, ou sgja, com excesso de
substrato.

t Constante de MichaelisMentem: ky, --» € uma constante absoluta, isto €, independe de quaisquer
outros fatores. Tem como exemplo na prética médica sua importancia para os diabéticos néo
compensados (que n&o tomam insulina ou o faz irregularmente). Define-se como sendo a concentragao
de substrato que nos fornece a metade da velocidade méxima de uma reacdo (ndo confundir como
sendo a metade de Vmax). Sua importancia provém de outro conceito: existe uma reacdo em todas as
células de todos os tecidos, sem excecdo, que € a fosforilagéo da glicose, essencial para que a glicose
possa participar das vias metabdlicas (fosforilar - adicionar o radical do écido fosférico a glicose é
“sinbnimo” de aprisionala no meio intracelular, através de uma ligacéo éster entre as hidroxilas do
acido e da glicose). Esta glicose na presenca de ATP (que doara este grupamento de acido fosférico) e
magnésio (que tem carga positiva e serve para facilitar a atragdo enzimatica, funcionando como reforgo
de carga) dard origem a glicose-6-fosfato. Esta reacdo, em todos os tecidos, € catalisada pela
hexoquinase (hexo: a glicose € uma hexose - possui seis carbonos; quinase: terminacéo de qualquer

enzima que catalise uma fosforilacdo) que tem Km = 0,1 mM, ou sgja, esta € a concentracéo de
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substrato que nos fornecera a metade da Vmax. No figado, 6rgdo considerado o centro do nosso
metabolismo por todas as reacdes metabdlicas importantes serem realizadas nele - dai o perigo de
doencas como a hepatite, ha a maior concentracdo relativa de glicogénio (em termos absolutos é no
tecido muscular), que é a nossa reserva de glicose, e ha outra enzima para esta reacéo, a glicoquinase.
Porém, a glicoquinase quando catalisa esta reacdo tem Ky = 10 mM, ou sga, precisa de uma
concentracdo 100 vezes maior de glicose para atingir a metade de Vmax. A hexoquinase tem
preferéncia metabdlica porque em funcdo de um menor valor de Ky é capaz de atingir a cinética de
ordem zero em menores concentraces de substrato (glicose). Mas a glicoquinase assumira a
preferéncia quando houver um excesso de glicose circulante, para ndo haver hiperglicemia,
aprisionando no meio intracelular a glicose (depois, veremos que ela distribui equalitativamente esta
glicose - um papel “filantrépico” do figado). De tudo isso, temos uma outra definicéo para Km, como
sendo uma medida do grau de afinidade entre aenzima e o seu respectivo substrato.

Quanto menor o Ky, maior a afinidade e vice-versa, porgue com baixas concentracoes de substrato
atinge-se a metade de Vmax. A insulina € um horménio hipoglicémico e entre varias enzimas que ela
induz a sintese de DNA, temos a glicoquinase. Num diabético ndo compensado o nivel de insulina
circulante € pouco ou quase nenhum e a glicoquinase ndo tem sua sintese estimulada, restando apenas
a hexoquinase, que se saturaria pelo excesso de glicose entrando na célula. A glicose que ndo for
fosforilada retorna a corrente sanguinea, levando a um quadro de hiperglicemia e glicoslria (excesso
de glicose sa pela urina). Foi a partir deste estudo é que se pode 0 que era e como aparecia a

hiperglicemia e, consegiientemente, a glicosUria.

T Inibicdo enzimética: competitiva e ndo-competitiva

1) Inibic&o competitiva:

Vamos pegar uma reagdo do ciclo de Krebs: a transformagdo do succinato ou &cido succinico
em fumarato ou &cido fumarico, a reacdo € reversivel e a enzima que cataliza essa reagdo nos dois
sentidos é a succinato desidrogenase. Essa é uma holoenzima (enzima que precisa de coenzima), pois
necessita do FAD (um dos estados ativos da riboflavina B2) que se transforma em FAD reduzido. Nas
mitocdndrias ocorre uma substancia conhecida como acido malénico ou malonato que é muito
semelhante ao &cido succinico (difere apenas num CH2) com isso ocorre a enzima € “enganada’ pelo
malonato. Entdo na verdade se ligard a enzima o andlogo estrutural que estiver em maior concentracao.

Por exemplo, imaginemos que tenhamos colocado uma concentragdo maior do inibidor competitivo do
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gue do verdadeiro substrato entdo a enzima tera maior chance de se ligar ao falso substrato. Essa

situacao pode ser revertida basta que se acrescente maior quantidade de verdadeiro substrato.

Caracteristicas dainibicdo competitiva
?? S0 ocorre na presenca de anal0gos estruturais do verdadeiro substrato;
?? Ocorre apenas no centro ativo;
?? E reversivel pelo aumento da concentragdo do verdadeiro substrato;
?? Haumadiminuicdo da afinidade entre enzima e substrato e consequiente aumento do Ky;
?? Velcoidade maxima serd igual a falta do inibidor competitivo contanto que a quantidade

do substrato verdadeiro for muito maior do que a de inibidor competitivo.

Aplicacdo clinica: Exemplo: Bactrim? é um quimoterapico a base de sulfonamidas que pode
debelar infeccbes respiratérias. A sulfanoamida € um andlogo do &cido para-amino-benzdico, substrato
essencial para sintese de écido fdlico pelas bactérias fundamental para sua biossintese de proteinas
(nGs seres humanos s conseguimos produzir um tipo de vitamina - o horménio D3 - o resto é
adquirido por alimentag&o ou por simbiose com nossa flora intestinal). Por isso, diz-se para tomar o
remédio de 12 em 12 horas, assim consegue-se manter sempre uma concentracdo ata desse inibidor
competitivo no organismo, matando as bactérias.

No gréfico de Michaelis Menten a Vméax sera igual. No dos inversos (gréfico duplo-reciproco), a reta
do inibidor competitivo serd mais inclinada, pois quanto maior o Km menor a afinidade, assim o 1/ Ky,

seramais proximo do eixo das ordenadas.

2) Inibicdo ndo-competitiva:

Como exemplo de inibidores ndo-competitivos, temos os metais pesados como mercurio,
chumbo, prata... Eles ndo sdo andlogos estruturais de qualquer substrato. Ele pode inibir as enzimas
fora e dentro do centro ativo. Esses metais pesados tém a capacidade de se ligar a grupamento
sulfidrilas da cisteina, um aminoé&cido catalitico presente no centro ativo, indispensavel parafixagéo do
substrato por ligacdo covalente. E a cisteina ndo existe sd dentro do centro ativo, por isso se diz que
esse tipo de inibicdo ocorre no e fora do centro ativo. Se o substrato se ligar a enzima inibida por metal
pesado, ndo haverd formacdo de produto porgue a cisteina estara blogueada, inibindo a atividade da
enzima. O grupamento SH é fundamental para as estruturas secundarias e terciérias, com isso 0 metal

pesado pode funcionar ainda como agente desnaturante.
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Ha também inibidores ndo competitivos que blogueiam grupamentos hidroxilas da serina ou treonina,
outros aminoacidos cataliticos. O principal exemplo desse tipo de inibidor é o DFP di-iso-propil-
fluorofosfato. Um exemplo disso foi o gas liberado por um terrorista no metro de Tokio que matou
muita gente que estava proxima. Um outro exemplo € o Napalm. Imaginava-se que os bloqueios dos
grupamentos OH e SH eram irreversiveis, mas sO sa0 irreversiveis pelo aumento da concentracdo de
substrato, mas sdo reversiveis pelo aumento da concentracdo de enzimas e no caso do blogueio dos
grupamentos OH da serina pode-se reverter pelo uso da pralidoxina, substancia descoberta durante a

guerrado Vietna

Caracteristicas do inibidor ndo competitivo:

?? N&o ha ateracdo do Ky porgque blogueia os aminoécidos cataliticos mas, deixa livre os de
ligagéo, ndo interferindo na afinidade.

?? Ocorre no centro ativo pela ligagdo com os aminoécidos cataliticos e fora dele ocorre a
destruicéo das pontes de hidrogénio e dissulfeto desnaturando as enzimas

??Ha diminuicdo da velocidade maxima porque h& uma diminuicdo das enzimas
fisiologicamente ativas ocorrendo saturacdo mais rapida do substrato.

?? E reversivel pelo aumento da concentracéio de enzimas e pelo uso de pralidoxina no caso de

blogueio dos grupamentos OH.

t Alosteria

E nome que se da aos estudos da cinética das enzimas al ostéricas. Essas enzimas ocorrem em niimero
bem menor do que as enzimas normais. S0 chamadas de enzimas regulatérias ou de marca-passo,
controlando a velocidade de vias metabdlicas. Elas possuem além do centro ativo, um centro alostérico
onde se ligam moduladores da atividade enzimética. Quando o modulador € positivo temos o0s
ativadores alostéricos e quando negativos temos os inibidores alostéricos. O ciclo de Krebs, por
exemplo, das 7 ou 8 enzimas que participam desse ciclo sO 3 sdo aostéricas. Elas controlam a
velocidade do ciclo de Krebs e consequentemente a cadeia respiratoria. Quando a quantidade
necess&ria de ATP for produzida, o excesso de ATP se ligar& aos centros alostéricos dessas enzimas
diminuindo a velocidade do ciclo de Krebs, diminuindo a formagdo de ATP. Quando se diminui a
formacdo de ATP, o excesso € hidrolisado em ADP + Pi. Assim a quantidade de ATP vai baixando e a
de ADP subindo, o ADP se ligard entdo aos centros alostéricos acelerando o cilco de Krebs e
conseguentemente aumenta a producdo de ATP. O modulador positivo, nesse caso, sera 0 excesso de

ADP e 0 negativo serd 0 excesso de ATP. Esta regulagdo ocorre em milissegundos e funciona como
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uma inibicdo por feedback ou retroalimentacdo. Entdo, essas enzimas s80 muito importantes na

regulagdo das vias metabdlicas de um modo geral.

Essas enzimas sd0 muito mais complexas do que as enzimas normais tendo que ter no minimo 2
subunidades proteicas para serem ativas. Exemplo: fosforilase (4 subunidades protéicas). Assim, por
ser mais complexa, os primeiros substratos que se ligam terdo que “desbravar” o caminho, ou sga,
aterar a conformagéo do centro ativo realizando rotaces das ligaghes covalentes para facilitar a
ligacdo dos proximos substratos. Entdo, na presenca dos ativadores h4 um aumento da afinidade
(expondo o seu centro ativo) e dos inibidores (dificultando o acesso ao centro ativo) ha uma

diminuicdo da afinidade.
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Capitulo 6

LIPIDEOS

LIPIDIOS sdo biomoléculas insollveis em égua, e soliveis em solventes organicos. Desempenham

vérias funcdes no organismo, entre elas:

Reserva de energia
Combustivel celular

Componente estrutural das membranas biol égicas

A w DB

| solamento e protecdo de 6rgéos

A maioria dos lipidios é derivada ou possui na sua estrutura, ACIDOS GRAXOS. Sdo écidos
organicos, a maioria de cadeia alquil longa, com mais de 12 carbonos. Esta cadeia alquil pode ser
saturada ou insaturada

Acidos graxos saturados

N&o possuem duplas ligacdes. Sdo geramente sblidos a temperatura ambiente. Gorduras de origem

animal sdo geralmente ricas em &cidos graxos saturados
Acidos graxos insaturados

Possuem uma ou mais duplas ligagbes = sdo0 mono ou poliinsaturados. S8o geralmente liquidos a
temperatura ambiente. A dupla ligacdo, quando ocorre em um AG natural, € sempre do tipo "cis'. Os
Oleos de origem vegetal sdo ricos em AG insaturados. Quando existem mais de uma dupla ligacéo,

estas sdo sempre separadas por pelo menos 3 carbonos, nunca séo adjacentes nem conjugadas.

Nomenclatura de Acidos Graxos: O nome sistemético do &cido graxo vem do hidrocarboneto
correspondente.

Acidos Graxos Essenciais;

O homem é capaz de sintetizar muitos tipos de éacidos graxos, incluindo os saturados e 0s

monoinsaturados. Os AG poliinsaturados, devem ser obtidos da dieta, pois séo sintetizados apenas por
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vegetais. Estes acidos graxos participam como precursores de biomoléculas importantes como as
PROSTAGLANDINAS, derivadas do &cido linoleico e com inimeras fungdes sobre contratibilidade
de musculo liso e modulagdo de recepcdo de sinal hormonal.

Triacilglierdis:

Os triacilglicerdis sdo lipidios formados pela ligagdo de 3 moléculas de acidos graxos com o gliceral,
um tridlcool de 3 carbonos, através de ligacOes do tipo éster. Sdo também chamados de "Gorduras
Neutras', ou triglicerideos. Os acidos graxos que participam da estrutura de um triacilglicerol sdo
geramente diferentes entre si. A principal funcéo dos triacilgliceréis € a de reserva de energia, e sao
armazenados nas células do tecido adiposo, principalmente. S8o armazenados em uma forma
desidratada quase pura. Fornecem por grama aproximadamente o dobro da energia fornecida por
carboidratos. Existem ainda os mono e diacilglicerois, derivados do glicerol com um ou dois AG

esterificados, respectivamente.
Fosfolipidios:

Ou "Lipidios Polares', sdo lipidios que contém fosfato na sua estrutura. Os mais importantes sao
também derivados do glicerol - fosfoglicerideos - 0 qual esta ligado por uma ponte tipo fosfodiéster

geralmente a uma base nitrogenada, como por exemplo:

ez Colina & Fosfatidilcoling, ou Lecitina
ezs Serina e Fosfatidilserina

== Etanolamina = Fosfatidiletanolamina

As outras hidroxilas do glicerol estéo esterificadasa AG

Os fosfoglicerideos desempenham importante funcéo na estrutura e funcdo das membranas biol égicas,

pois sdo claramente anfipéticos.
Esfingolipidios:

Sdo lipidios importantes também na estrutura das membranas biol 6gicas. Formados por uma molécula
de &cido graxo de cadeia longa, a esfingosina - um aminoalcool de cadeia longa - ou um de seus

derivados, e uma cabega polar alcodlica. Existem 3 subclasses de esfingolipidios:

As Esfingomielinas = Possuem a fosfocolina ou a fosf oetanolamina como cabeca polar alcodlica.
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Os Cerebrosideos = Nao possuem fosfato, e sim, um aclcar simples como acool polar - sdo
glicoesfingolipidios, ou glicolipidios.

Os Gangliosideos = Possuem estrutura complexa, com cabegas polares muito grandes formadas por

vérias unidades de aglicar como, por exemplo, o &cido sidlico.
Esterdides:

S%0 lipidios que ndo possuem &cidos graxos em sua estrutura. Derivam do anel organico
Ciclopentanoperidrofenantreno

Os esterdis - esterdides com funcdo alcodlica - sdo a principal subclasse dos esterGides. Destes, 0
principal exemplo € o Colesterol. O colesterol € um esteréide importante na estrutura das membranas
bioldgicas, e atua como precursor na biossintese dos esterdides biologicamente ativos, como 0s
hormdnios esterdides e os acidos e sais hiliares. O excesso de colesterol no sangue € um dos principais
fatores de risco para o desenvolvimento de doengas arteriais coronarianas, principalmente o infarto
agudo do miocérdio.

Lipoproteinas:

Sa0 associacoes entre proteinas e lipidios encontradas na corrente sanguinea, e que tem como funcéo
transportar e regular o metabolismo dos lipidios no plasma. A fracdo protéica das lipoproteinas
denomina-se Apoproteing, e se divide em 5 classes principais - Apo A, B, C, D e E - e v&ias
subclasses. A fracdo lipidica das lipoproteinas € muito variavel, e permite a classificagdo das mesmas

em 5 grupos, de acordo com suas densidades e mobilidade eletroforética:

Quilomicron = E a lipoproteina menos densa, transportadora de triacilglicerol exdgeno na corrente

sanguinea.
VLDL ="Lipoproteina de Densidade Muito Baixa', transportatriacilglicerol endégeno.

IDL = "Lipoproteina de Densidade Intermedi&ria’, é formada na transformacéo de VLDL em LDL.
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LDL = "Lipoproteina de Densidade Baixa', € a principa transportadora de colesterol; seus niveis

aumentados no sangue aumentam o risco de infarto agudo do miocérdio.

HDL = "Lipoproteina de Densidade Alta'; atua retirando o colesterol da circulagdo. Seus niveis

aumentados no sangue est&o associados a uma diminui¢do do risco de infarto agudo do miocardio.

DIGESTAO E ABSORCAO DE LIPIDEOS E VITAMINAS

Existem enzimas que s6 funcionam na presenca das vitaminas. Elas funcionam como suas ajudantes,
sendo, portanto, essenciais para a realizagdo das nossas reagdes quimicas. Outras vitaminas participam
da sintese de macromoléculas como, por exemplo, acetilcolina e serotonina, sem as quais ndo haveria
neurotransmissores e as sinapses Nao ocorreriam, nNdo propagando 0 impulso nervoso causando a
auséncia de resposta a qualquer estimulo (do ambiente ou do préprio organismo). Algumas vitaminas
tém um papel importante na coagulacdo do sangue; outras, como anti-oxidantes ou até mesmo
hormonios. desempenham um papel fundamental no nosso organismo. Ainda bem que a concentragéo
exigida € da ordem dos microgramas. As vitaminas tém duas caracteristicas: sdo ou hidrossolUveis ou
lipossolaveis.

As lipossoluveis (A, D, E e K) sdo armazenadas no figado. As hidrossolUveis ndo sdo
armazenadas e, por i1sso, 0 excesso € eliminado pela urina; entdo, tomar 6, 8 ou 10 gramas de vitamina
C, por exemplo, seria um desperdicio... Vocé ira absorver alguns microgramas e 0 excesso Saira na
urina (sO em casos patoldgicos onde ha uso de antibiéticos havera caréncia de outras vitaminas

hidrossolavei's, havendo grande uso de vitamina C nas reacfes de oxi-reducéo).

t Tiamina: Atua como tiamina pirofosfato nas reagdes de oxi-reducdo. E essencial para a sintese de

acetilcolina

t Niacinas Atua como NAD ou NADP nas reacoes de oxi-reducéo. Quando ingerimos um substrato
temos como objetivo inicial oxidalo: Um substrato reduzido torna-se oxidado quando perder
hidrogénio, que € potencia destruidor de membranas celulares e, por isso, ndo pode ficar livre. Ha,
entdo, carreadores para captura-lo. S + E-NAD (a estrutura quimica do NAD impede que ele transporte

Ho, por isso, capturaum H e 0 outro vai para o meio agquoso). A vitamina, num ciclo, liga-se a enzima,
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recebe seu equipamento de reducdo, entrega-0 a cadeia respiratoria, reoxida-se e volta ao inicio do
ciclo. NAD participa, por exemplo, da gliclise, ciclo de Krebs e é o primeiro elemento da cadeia
respiratoria. Também participa da quebra de lipidios para a sintese de ATP. As reacdes de oxi-reducéo
podem ser comandadas pelo NAD. Ha ainda o NADP, que se liga a enzima quando oxidado. Ele é

usado para a sintese redutora. Exemplos:. carboidratos, lipidios, frutose-6-fosfato.

t Riboflavina: Atua nas formas FAD e FMN nas reacfes de oxi-reducdo O FAD, que é a forma
atuante no metabolismo, estard sempre ligado a enzima, ao contrario do NAD e NADP que se separam
da enzima no processo. E quase um componente eterno da enzima. Sua estrutura fixa permite que ele
carreie a molécula de hidrogénio (H,), sempre ligado a enzima, levando-a para seu destino: a cadeia
respiratoria. Participa do Ciclo de Krebs, da oxidagcao/quebra dos acidos graxos, do metabolismo dos
aminoacidos. Com isso, temos varias fontes de hidrogénio para a cadeia respiratéria. Jaa FMN é um

dos componentes da cadeia respiratoria.

t Piridoxina: Atua como piridoxal fosfato no metabolismo dos aminoéacido, sintese da serotonina

(neurotransmissor) e sintese do heme da hemoglobina.

t Cobalamina (B12): Atua nasintese damielina.

t Acido Pantoténico: E um dos componentes da coenzima A. Qualquer substrato, para entrar numavvia
metabdlica (de oxidacdo ou de sintese), tem de ser ativado para atingir um patamar energeético superior
ao patamar anterior e serem “reconhecidas’ pelas enzimas dessa via metabdlica. Uma das maneiras €
unir esta molécula a nuclectideos (ATP, GTP) ou a coenzima A, que €, portanto, responsavel pelo
patamar mais alto de energia de uma molécula que vai participar de uma via metabdlica. O fosfato

também ativa molécul as.

t Acido Ascorbico: Em excesso, retira Ca+2 dos reservatorios intracelulares, o que pode elevar em
excesso 0s niveis de Ca"™ no sangue, que se acumularia nos rins, levando & formagao do calculo renal.
Efeito semelhante tem 0 stress sobre o paratorménio. As vitaminas hidrossollveis sdo obtidas
principalmente das bactérias intestinais. Dai a importancia de quando houver ingestdo de antibioticos,
haver reposicéo artificial de vitaminas, a excecdo do &cido ascorbico. Sdo outras fontes vitaminicas.

legumes, frutas, cereaisintegrais, leite, ovos, peixe, carnes em geral: dieta equilibrada.
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t Vitamina K: Pré-pro-trombinatem véarios aminoacido na composi¢ao mas o &cido glutamico é o que
nos interessa porgue, quando ela reage com bicarbonato e vitamina K, se transforma em protrombina
porgue o &cido glutdmico ganhou mais uma molécula de CO,, virando acido gamacarboxiglutamico.
A importancia da transformagdio desse aminoécido é que o carboxiglutamico. E capaz de quelar

(sequiestrar, guardar, unir) o calcio, fundamental para a coagulacéo.

t Vitamina E: Familia dos tocoferdis: funciona como antioxidante. Exemplo: Em todas as nossa
membranas temos lipidios insaturados, ou segja, com duplas ligacdes que interagem com 0 oxigénio e
radicais livres, 0s quais as “quebram”, tornando estes lipidios saturados. Se o lipidio exercia uma
funcdo, tendo como caracteristica a dupla ligag8o, agora sendo saturado ele ndo a exercerd mais. A
caracteristica de pessoas mais velhas que ndo cuidam da salide é ter na pele muitas manchas marrons,
gue sdo, na verdade, lipidios que mudaram sua estrutura pela acdo do oxigénio e radicais livres. Em
linguagem cientifica, € 0 mesmo que ocorre com a manteiga que, se exposta ao ar livre por muito
tempo, ransifica-se, ou sgja, entra em contato com o oxigénio, perde as duplas ligagdes, tornando-se
saturada e muda de forma (mais mole), funcdo e gosto. A vitamina E cobre estas estruturas lipidicas e,
guando o oxigénio e radicais livres chegam, interagem com a vitamina E, mantendo intacto os lipidios
de membrana, lipoproteinas e todas as outras estruturas que, por ventura, tenham &cidos graxos. A
vitamina E &, entdo, protetora dessas macromoléculas. Encontra-se nos 6leos vegetais (milho e,

principalmente, girassol), azeite de oliva e gréos integrais.

t Vitamina D: Na nossa derme hé& colesterol que automaticamente torna-se mais estavel hidratando-se
e formando deidrocolesterol, o qual recebe radiagdo UV virando colecalciferol. Pensava-se que esta
forma fosse a vitamina D ativa, mas observou-se que apenas 72h ap6s formacdo dele observava-se
vitamina D formada, concluindo-se que nesse prazo, o colecalciferol deveria passar por uma série de
reagOes para se tornar vitamina D ativa. A radiagdo UV né&o atravessa vidro, entéo, receber sol diante
da janela fechada ndo é saudavel sob o aspecto da formacéo de vitamina D. O colecaciferol formado
na derme vai ao figado pela circulagcdo. La hd uma enzima, a hidroxilase, a qual ira por uma hidroxila
no colecalciferol no carbono 25, tornando-o 25-hidroxi-colecalciferol. Este ira se dirigir ao rim, onde
outra hidroxilase acrescentara uma nova hidroxila ao carbono 1, chamando-se 1,25-dihidroxi-

colecalciferol, que é avitaminaD ATIVA!

Quando uma substancia quimica é capaz de alterar a atividade, o metabolismo de uma céula,

induzindo-a a sintese de novas proteinas, esta substancia € um hormdnio. Estas proteinas sdo proteinas
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transportadoras e ligadoras de célcio. A nivel intestinal, estas proteina aumentam a absorcéo de célcio
para a célula e, no 0sso, havera saida do célcio (chamado de desmineralizacéo) do 0sso. Isto acarretara
um aumento do nivel de célcio no sangue. O paratormdnio, PTH, auxilia a vitamina D nesta atividade,
impedindo a saida de calcio viarenal. A vitamina D atua mantendo a constante. Se ha pouco calcio na
dieta alimentar, este saird dos 0ssos. A calcitonina tem acdo oposta, ativando a excrecdo do calcio e 0
seu deposito nos 0ssos. Quando se toma vitamina D é para evitar que reages dependentes do célcio,
como a coagulacdo do sangue e Ca como segundo mensageiro, se interrompam devido a um baixo
nivel de Ca no sangue. A participacdo do Ca nos 0sso € fungdo minima. Osteoporose - perda da matriz
Ossea; osteomaasia - ma formacdo Ossea, “desintegracdo” dos ossos por falta de vitamina D,

ocorrendo, por exemplo, com mulheres islamicas que estdo sempre vestidas no corpo inteiro.

t Vitamina A: A forma de vitamina A encontrada em todos os vegetais de cor amarela ou laranja é o

betacaroteno, utilizado como maior anti-oxidante que se tenha conhecimento, inclusive sendo utilizado

com auxiliar na prevencédo de cancer intestinal, provocado pela agdo de radicais livres produzidos. Na

mucosa intestina h4 uma enzima, a oxigenase, que, em presenca de ferro e oxigénio, quebra o

betacaroteno em duas moléculas de retinol. O retinol € um écool e pode seguir varios caminhos:

?? O retinol originaretinil palmitato, que € um &cido graxo (lipidio), sendo estocado no figado.

?? O retinol pode receber um grupamento fosfato, virando retinil-fosfato.

?? O retinol ainda pode ser oxidado, via NAD, transformando-se em retinal que podera virar &cido
retindico.

Vitamina A é polivalente porque é ativa sob 4 formas. acido retindico, retinil fosfato,
betacaroteno e retinol. Retinol e o acido retindico sdo hormoénios que atuam ligando-se a0 DNA das
células epiteliais e gonadais, induzindo o crescimento e diferenciacdo celular destes tecidos.
Antigamente, atribuia-se isto a vitamina E, mas hoje se sabe que ndo. Retinil-fosfato serve para a
sintese de mucopolissacarideos, cuja base quimica sdo as glicoproteinas. Este mucopolissacarideo €
um dos componentes da mucosa, hidratando-a. Sua caréncia leva a pele aspera, propensa a rachaduras,
gue pode ocasionar infeccdo bacteriana ou virdtica. Isto extende-se a outras mucosas, com boca e
olhos, onde o ressecamento com subsequente queratinizacdo e infeccdo levam a cegueira noturna ou

até mesmo total.

O retinal se junta a opsina para formagdo do nosso pigmento fotossensivel, a rodopsina. Quando um
féton de luz incide sobre a rodopsina, ha separacéo da parte vitaminica da parte protéica, modificando
o potencial, liberando calcio e transmitindo um impulso nervoso que no centro optico leva a formacao

da imagem. A falta de retinal leva a cegueira noturna (nictalopia). Apesar da identificacdo de uma
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lipase lingual secretada pelas células da base da lingua, ndo hé a digestéo salivar dos lipidios devido a
ndo haver um refluxo para a boca. Dessa forma, a identificagcdo de uma lipase gastrica provavelmente
corresponde aguela secretada pela lingua. Porém, o pH extremamente acido do estbmago ndo
possibilita a acdo integral desta lipase géstrica, diminuindo a velocidade de sua acdo enzimética,
havendo apenas a quebra de algumas ligacdes de ésteres de acidos graxos de cadeia curta. Em criancas
lactentes, entretanto, o pH géstrico aproxima-se bastante da neutralidade o que indica que a lipase
gastrica pode ter agdo na digestdo das gorduras do leite. Mesmo assim, esta digestdo ndo € eficiente

devido as gorduras ndo estarem emulsificadas, o que dificulta a agdo desta enzima hidrolitica.

A acdo géstrica na digestéo dos lipidios, portanto, esté relacionada com os movimentos peristalticos do
estbmago, produzindo uma emulsificacdo dos lipidios, dispersando-os de maneira equivalente pelo
bolo alimentar. A chegada do bolo alimentar acidificado no duodeno induz a liberacdo horménio
digestivo colecistocinina (um peptideo de 33 aminoacidos, também denominado pancreozimina) que,
por suavez, promove a contracdo da vesicula biliar, liberando a bile para 0 duodeno. Os &cidos biliares
sdo derivados do colesterol e sintetizados no figado. S&o denominados primarios (acido cdlico,
taurocdlico, glicocdlico, quenodesoxicdlico e seus derivados) quando excretados no duodeno, sendo
convertidos em secundarios (desoxicdlico e litocdlico) por acdo das bactérias intestinais. A bile, ainda,
excreta o colesterol sanguineo em excesso, juntamente com a bilirrubina (produto final da degradacdo
da hemoglobina).

A colecistocinina possui, ainda, funcdo de estimulo do pancreas para a liberacéo do suco pancredtico,
juntamente com outro hormdnio liberado pelo duodeno, a secretina. O suco pancredtico possui véarias
enzimas digestivas (principamente proteases e carboidratases) sendo a lipase pancredtica a
responsavel pela hidrolise das ligacfes ésteres dos lipidios liberando grande quantidades de colesterol,
&cidos graxos, glicerol e algumas moléculas de mono-acil-gliceréis. Os lipidios livres sdo, entdo,
emulsificados pelos sais biliares em micelas e absorvidos pela mucosa intestina que promove a

liberacdo da porcdo polar hidréfila (sais biliares) para a circulagdo porta hepética e um processo de
ressintese dos lipidios absorvidos com a formacéo de novas moléculas de tri-acil-glicerdis e ésteres de
colesterol, que sdo adicionados de uma proteina (apo-proteina 48, ou apo-48) formando a lipoproteina
quilimiocron, que é absorvida pelo ducto linfético abdominal, seguindo para o duto linfético torécico e

liberada na circulacéo sangiiinea ao nivel daveiajugular.
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FUNCAO
BIOQUIMICA

Coenzimana
descarboxilacdo
oxidativade

alfacetoécidos

Coenzimade
transferéncia de
hidrogénio

Coenzimade
transferéncia de

Hidrogénio

Transferéncia de grupos

acil e acetil

Transaminacéo
descarboxilacdo de

aminoécidos

Cofator de reagcOes de
metilacéo

Transporte de grupos
CO,

‘ Acido tetrahidrofélico \ Transferéncia de grupos
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ACIDO FOLICO (THF) formil (sintese
nucleotidica)
VITAMINA C N&o precisa ser ativado para Cofator em reagoes de
ACIDO ASCORBICO exercer suafuncéo hidroxilacéo
VITAMINA A 11-cis-retina Regulaciclo visual
RETINOL
VITAMINA D 1,25 diidroxi-colecalciferol Regula Ca’* plasmético
COLECALCIFEROL
VITAMINA E N&o precisa ser ativado Antioxidante (lipidios
afa-TOCOFEROL insaturados)
VITAMINA K N&o precisa ser ativado para Sintese hepética da
2-metil-1,4- exercer suafuncéo protrombina e fatores da
naftoquinoina coagul acéo sanguinea

L-ACETIL-CARNINTINA

A L-Acetil-Carnitina € uma substancia que ocorre naturamente no organismo, produzida
principamente no processo de queima de gordura. As triglicérides (reservas de gordura dentro das
células adiposas) sdo hidrolisadas a &cidos graxos e liberados para a corrente sanguinea, dai entram na
matriz mitocondrial coma gjuda da L-Acetil-Carnitina para serem oxidados. Na beta-oxidacdo ocorre
formacao de radicais acetil e, para efeito de regulamento do balanco Acetil-CoA/CoA, 0 seu excesso €
tamponado com a L-Carnitina (carregador), formando a L-Acetil-Carnitina.

Efeitos da L-Acetil-Carnitina:

Melhora o desempenho fisico: a L-Acetil-Carnitina € um agente colinomimético, sendo entdo capaz de
se ligar ao receptor da acetilcolina. A acetilcolina € um neuro-transmissor envolvido principa mente na

conducdo de estimulo da contracdo muscular. Com a administracdo da L-Acetil-Carnitina, teremos
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uma melhora na condugdo do impulso nervoso nas sinapses de caracteristica colinérgica, como por

exemplo na conducdo do estimulo para a contragdo muscular.

Doenca de Alzheimer: uma das causas da doenca é um distarbio no sistema colinérgico cerebral. Pelo
fato da L-Acetil-Carnitina ser colinomimética, ela repara parcialmente esse disturbio dando uma
melhora nos sintomas da doenga, como deméncia, inteligéncia |6gica, habilidade critica verbal (senso
critico), memoarias verbais de longo termo, atencéo seletiva.

Reinervacéo muscular: regeneracdo de nervos lesionados e a remodel agem da jungdo neuro-muscular -

distrofia muscular progressiva e esclerose multipla.

Efeito anti-depressivo: quanto maior o sintoma clinico da depressio, melhor sera o efeito da L-Acetil-
Carnitina. No estado depressivo, ocorre uma somatizacdo em relacdo ao sistema cardio-vascular, que é

eliminada ou diminuida coma L-Acetil-Carnitina.

I squemia cerebral: numa condicéo de isquemia cerebral, a proteina é oxidada como fonte de energia.
Com a administracdo da L-Acetil-Carnitina, ocorre melhora do metabolismo energético cerebral,

sendo a L-Acetil-Carnitina utilizada no suprimento de energia, poupando as proteinas.

Fluxo sanguineo cerebral: melhora o fluxo sanguineo cerebral em pacientes com infarto cerebral

cronico.

Anti-radicais: acéo anti-radicais livres, indireta, por inibir a peroxidacéo lipidica.

Envelhecimento: o envelhecimento esta associado coma reducdo da popul acéo

de sitios de ligacdo de glutamato-N-metil-d-aspartato sensiveis no hipocampo (regido do cérebro);
diminuindo essa populacdo, acelera-se o processo de envelhecimento. A L-Acetil-Carnitina bloqueia
essa diminuicdo em idosos.

Diabetes. ameniza os efeitos da neuropatia autonémica e melhora a acuidade visual afetada pelo
diabetes.

A L-Acetil-Carnitina melhora o humor, a disposicdo, o condicionamento cardio-vascular, a astenia.

Durante o exercicio fisico, ocorre maior oxidacdo de gordura e consegiientemente maior producéo de
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L-Acetil-Carnitina, que como resultado temos essas melhoras. Usando a L-Acetil-Carnitina, temos

esses resultados sem fazer o exercicio.

Dosagem: a dose usual é 1,5g/dia. Sugere-se 0 uso de cpsulas de 500mg 3 vezes ao dia. A dosagem

pode variar conforme a indicacdo. Nas dosagens terapéuticas ndo existem efeitos colaterais.
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Capitulo 7

CARBOIDRATOS

Os carboidratos sdo as biomoléculas mais abundantes na natureza. Para muitos carboidratos, a férmula
gerd & [C(H;O)],, dai o nome "carboidrato", ou "hidratos de carbono". Sdo moléculas que

desempenham uma ampla variedade de funcdes, entre elas:
Fonte de energia

Reserva de energia

Estrutural

Matéria prima para a biossintese de outras biomol éculas

M onossacarideos:

S80 os carboidratos mais simples, dos quais derivam todas as outras classes. Quimicamente S0

polihidroxialdeidos (ou aldoses) - ou polihidroxicetonas (ou cetoses), sendo os mais simples

monossacarideos compostos com no minimo trés carbonos: O Gliceraldeido e a Dihidroxicetona.

Feita excecdo a dihidroxicetona, todos 0s outros monossacarideos - e por extensdo, todos o0s outros
carboidratos - possuem centros de assimetria (ou quirais), e fazem isomeria Optica. A classificacéo dos
monossacarideos também pode ser baseada no nimero de carbonos de suas moléculas; assim sendo, as
TRIOSES séo os mais ssimples, seguidos das TETROSES, PENTOSES, HEXOSES, HEPTOSES.

Destes, 0s mais importantes sdo as Pentoses e as Hexoses. As pentoses mais importantes sao:

ez Ribose
== Arabinose

== Xilose
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As hexoses mais importantes séo:

ez Glicose
ez Galactose
= Manose

z= Frutose

M onossacarideos em Solucdo Aguosa:

Os monossacarideos em solucdo aquosa estdo presentes na sua forma aberta em uma proporcéo de
apenas 0,02%. O restante das moléculas esta ciclizada na forma de um anel hemiacetal de 5 ou de 6

vértices. O anel de cinco vértices é chamado de andl furanosidico. O anel de 6 vértices é chamado de

anel piranosidico. Na estrutura do anel, o carbono onde ocorre a formagdo do hemiacetal é

denominado "Carbono Anomérico", e sua hidroxila pode assumir duas formas:

Alfa & Quando elafica parabaixo do plano do anel
Beta < Quando elafica paracimado plano do anel

A interconversdo entre estas formas € dindmica e denomina-se Mutarrotacdo. Exemplo: Para a

mol écula da glicose, em solucéo aquosa, temos as seguintes proporcdes:
beta - D - Glicopiranose: 62%

afa- D - Glicopiranose: 38%

afa- D - Glicofuranose: menos de 0,5%

beta - D - Glicofuranose: menos de 0,5%

Forma aberta: menos de 0,02%

Monossacarideos Epimeros = S&0 monossacarideos que diferem entre si na posicéo de apenas uma

hidroxila. Exemplos:

Glicose e Galactose sdo epimeros em C4
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Glicose e Manose sdo epimeros em C2

Dissacarideos.
S80 carboidratos ditos Glicosideos, pois sdo formados a partir da ligacdo de dois monossacarideos

através de ligacBes especiais denominadas "LigacOes Glicosidicas'. A Ligacdo Glicosidica « Ocorre

entre o carbono anomérico de um monossacarideo e qualquer outro carbono do monossacarideo

seguinte, através de suas hidroxilas e com a saida de uma molécula de &gua.

Os glicosideos podem ser formados também pela ligacdo de um carboidrato a uma estrutura ndo-
carboidrato, como uma proteina, por exemplo. O tipo de ligagcdo glicosidica é definido pelos carbonos
envolvidos e pelas configuracdes de suas hidroxilas. Exemplos:

NaMaltose & Gli afa(1,4)-Gli

Sacarose &5 Gli afa(1,2)-beta—Fru e Lactose & Gal beta (1,4)-Gli

Polissacarideos:

S80 os carboidratos complexos, macromol éculas formadas por milhares de unidades monossacaridicas

ligadas entre si por ligacfes glicosidicas. Os polissacarideos mais importantes:
O Amido:

E o polissacarideo de reserva da célula vegetal. Formado por moléculas de glicose ligadas entre S
através de numerosas ligacOes afa (1,4) e poucas ligages alfa (1,6), ou "pontos de ramificacdo" da

cadeia. Sua molécula é muito linear, e forma hélice em solucdo aquosa.
O Glicogénio:

E o polissacarideo de reserva da célula animal. Muito semelhante ao amido, possui um ndmero bem
maior de ligagbes afa (1,6), o que confere um alto grau de ramificacdo a sua molécula. Os varios
pontos de ramificagcdo constituem um importante impedimento a formacéo de uma estrutura em hélice.

A Celulose:
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E o carboidrato mais abundante na natureza. Possui funcdo estrutural na céula vegetal, como um
componente importante da parede celular. Semelhante ao amido e ao glicogénio em composi¢éo, a
celulose também € um polimero de glicose, mas formada por ligacOes tipo beta (1,4). Este tipo de
ligacdo glicosidica confere a molécula uma estrutura espacial muito linear, que forma fibras insolGveis

em agua e ndo digeriveis pelo ser humano.

Os carboidratos mais simples sdo denominados monossacarideos, possuindo pelo menos um atomo de
carbono assimétrico que caracteriza a regido denominada centro quiral, pois fornece isdbmeros épticos.
Possuem de 3 a 8 carbonos, sendo denominados, respectivamente, trioses, tetroses, pentoses, hexoses,
heptoses e octoses.

Os monossacarideos de ocorréncia natural mais comum, como a ribose (5C), glicose (6C), frutose (6C)
e manose (6C), existem como hemiacetais de cadeia ciclica (e ndo na forma linear), quer na formas de
furanose (um anel de 5 elementos, menos estavel) ou de piranose (um anel de 6 elementos, mais
estavel). Esta forma ciclica (hemiacetal), resulta da reacdo intramolecular entre o grupamento
funcional (C1 nas aldoses e C2 nas cetoses) e um dos carbonos hidroxilados do restante da molécula
(C4 na furanose e C5 na piranose), ocorrendo nas formas isoméricas a e b (cis ou trans), conforme a
posicéo da hidroxila do C2 em relacdo a hidroxila do C1. Tais formas sdo interconvertidas através do
fendmeno da mutarrotac&o.

CARBOIDRATOS: VIAS ESPECIAIS

Além das vias cléssicas de producdo de energia, existem varios outros processos metabolicos
envolvendo carboidratos, e com diferentes objetivos:

A Via das Pentoses Fosfato < Produz NADP reduzido e pentoses para serem utilizadas pela
célulaem vias de biossintese, por exemplo.

As vias de interconversdo entre aglcares «S80 numerosas vias de producdo de

monossacarideos a partir principalmente da glicose.
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O metabolismo de carboidratos complexos e de macromoléculases Polissacarideos,

Glicoproteinas e as Proteoglicanas, por exemplo.
A Viadas Pentoses Fosfato:

Via em duas etapas que garante a producdo de equivaentes redutores na forma de NADPH,, e a

producéo de pentoses a partir da glicose.

Primeira Etapa: Oxidacdo da Glicose-6-Fosfato:

Ocorre no citossol, sendo, portanto, independente da mitocdndria e das enzimas do Ciclo de Krebs.

Tem como objetivo a producdo de equivalentes redutores para as vias anabdlicas de biossintese.

Glicose-6-Fosfato

&

6-Fosfogluconolactona

6-Fosfogluconato

Ribul ose-6-Fosfato + CO,

Ribose-6-Fosfato

A Glicose-6-Fosfato Desidrogenase, ou G-6-P dsd, € a enzima chave do processo, e € reguladora da
via. Sua deficiéncia esta relacionada a um severo tipo de anemia hemolitica. Em certas condicoes
metabdlicas, a via termina neste ponto, com producdo de NADH reduzido e Ribose-5-Fosfato para a

sintese de nucleotideos.

Segunda Etapa: Interconversdo de Pentoses-Fosfato:
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Em algumas células, mais NADP reduzido € necess&rio do que Ribose-5-Fosfato. Nestes casos, um
sistema de rearranjo entre aglcares € ativado. Este sistema permite a sintese de trioses, pentoses,
hexoses, heptoses, todos processos interligados, além de servir como um "link" reversivel entre a via
das pentoses fosfato e a cadeia glicolitica. Assim, um possivel excesso de ribose-5-fosfato pode ser
convertido em intermediarios da cadeia glicolitica—frutose-6-fosfato e gliceraldeido-3-fosfato, e ser
utilizado para a producdo de ATP. O processo pode repetir-se ciclicamente, envolvendo seis moléculas
de glicose-6-fosfato, com liberacdo de 12 NADPH,, e resultando em um balanco liquido de oxidacéo

total da glicose e liberacdo de 6 CO..

O NADPH, produzido:

Como ndo pode ser reoxidado na Cadeia Respiratéria, 0 NADPH, produzido nesta via € utilizado
como transportador principal de elétrons para as vias anabdlicas que os utilizam em reacfes de
reducdo. A manutencao da integridade das membranas dos eritrocitos, a biossintese de acidos graxos e

de esterdides sdo exemplos de vias anabdlicas gue dependem do NADPH,.

A Interconversio entre Acucares e a Formacdo de Nucleotideos:

A maioria dos monossacarideos encontrados na célula pode ser sintetizada a partir da glicose, através
de uma série complexa de reagdes biogquimicas. Estas reacdes muitas vezes envolvem a formacéo de

nucl eotideos associados a carboidratos - tais como a UDP-GIi, UDP-Ga, GDP-Man.

As reaghes mais comuns sdo:

] Isomerizacdo e Fosforilacao:

Permitem a formac&o de monossacarideos a partir da glicose de maneira direta. Como exemplos temos
a conversdo de Gli-6-P em Fru-6-P, a converséo de Fru-6-P em Man-6-P e a modificacéo da posi¢éo

do fosfato na mesma mol écula, como na conversao da Gli-1-P em Gli-6-P.

] Epimerizacao:

E um tipo muito comum de reacdo de conversio entre carboidratos. Depende da formacdo de um
intermediério ligado a um nucleotideo, como por exemplo, a UDP-Gli e aUDP-Gal. A conversdo mais

comum envolve estes dois monossacarideos-nucl eotideos:

UDP-GIi + Gal-1-P = UDP-Gal + Gli-1-P
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A enzima catalizadora desta reacéo é a Galactose-1-P Uridil Transferase, e esta ausente nos pacientes
com Galactosemia Cléssica, uma doenca genética que leva ao surgimento de catarata, de lesdes
neurol ogicas e faléncia hepatica.

[1 Oxidacéo:

A oxidacdo da UDP-GIi leva a formacéo do Glicurénico, um precursor do Ascérbico em animais que

sintetizam esta vitamina, e da L-Xilose, por descarboxilacdo.
UDP-Gli + 2 NAD" & UDP-&c. Glic. + 2 NADH + 2 H*

O homem, assim como outros primatas e a cobaia ndo possuem uma das enzimas que converte o &cido

glicurénico em &cido ascérbico, e necessita desta vitamina na dieta.

[ Descarboxilacdo e Transaminacdo:

A Unica via de descarboxilacdo conhecida de um aglcar-nucleotideo € a de formacdo de UDP-Xilose a
partir do UDP-Acido. Glicurénico. A UDP-Xilose é necesséria & sintese de proteoglicanas. Reacdes de
transaminacdo com formacdo de aminoacUcares sdo importantes pois, estes sdo precursores da sintese
de muitos oligo e polissacarideos. Exemplos. A formagdo de Glicosamina-6-P pela reacéo entre a Fru-
6-P com a Glutamina:

Fru-6-P + Glutamina = Glutamato + Glicosamina-6-P

A reacdo é catalisada por uma transamidase. Um outro produto da conversao da N-Acetilglicosamina é

o Acido Acetilneuraminico, um aclcar de 9 carbonos da familia dos Acidos Sidlicos.

Biossintese de Carboidratos Complexos:

Carboidratos complexos séo oligo ou polissacarideos formados sempre a partir de um mecanismo em
comum. Neste mecaninsmo, a ligacéo glicosidica é formada pela doacéo do residuo glicosil de um
acucar-nucleotideo para um agUcar aceptor. Exemplo (onde NDP € um nucleosideo difosfato):

NDP-Gli + Gli « Glicosil-O-Glicose + NDP

A reacdo é catalisada por uma glicosiltransferase especifica. Existemn pelo menos 55 tipos diferentes de

ligacao glicosidica, 0 que sugere uma grande variedade de compostos possiveis e uma possivel funcéo
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informacional para estas moléculas. Sabe-se, por exemplo que a especificidade de muitas biomol éculas
se deve a0 seu contelido em carboidratos. A especificidade imunohematol 6gica, por exemplo, se deve

aacUcares.

N-Acetilglicosamina é o aclUcar determinante do tipo sanguineo "A", e Galactose, do tipo "B"; A

remocao destes residuos da membrana dos eritrécitos os converte em tipo "O".

Glicoproteinas:

S80 macromoléculas formadas por uma fragéo predominante protéica cujo grupo prostético € um ou
mais carboidratos. A porcentagem de carboidrato nas glicoproteinas é muito variavel, indo de 4 a 80
%. Estes carboidratos podem estar distribuidos ao longo de toda a proteina, ou concentrados em
algumas regides da molécula. Em diferentes espécies, muitas vezes proteinas homdélogas possuem
idénticas estruturas protéicas primérias, mas diferem entre s na composicdo em carboidratos. As
glicoproteinas exercem variadas e importantes fungdes na célula humana, como proteinas de
membrana, proteinas de exportacdo ao meio extracelular, horménios, etc. A ligacdo entre carboidratos

e proteinas se da por ligaces N-glicosil ou O-glicosil, ligagdes covalentes de 3 tipos principais:
Ligacdo N-glicosil com a Asparagina
Ligagdo O-glicosil com a Serinaou Treonina
Ligacdo O-glicosil com aHidroxilisina

Proteoglicanas:

Antigamente chamadas de Mucopolissacarideos, s8o macromoléculas que diferem das glicoproteinas
por conterem 95% ou mais de carboidratos em relacéo a proteinas em suas estruturas. Estas moléculas
possuem, portanto propriedades mais proximas dos polissacarideos do que das proteinas. A fracéo

carboidrato destas moléculas é chamada Glicosaminoglicanas

As proteoglicanas sdo polidnions formados por um nucleo protéico ao qual se ligam muitas
glicosaminoglicanas diferentes. Estas glicosaminoglicanas sdo formadas sempre por longas cadeias
ndo ramificadas de unidades repetitivas de dissacarideos, geralmente uma hexosamina e um acido
urdnico, e sdo freqlentemente sulfatadas. Entre as fungdes das proteoglicanas estéo a lubrificagéo e
sustentacdo de tecido conjuntivo e seus elementos celulares, receptores celulares para fatores de
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crescimento, proteinas transportadoras e virus, e efeito anticoagulante, no caso da heparina. Principais
tipos:

(] O Hialuronato & Estrutura mais simples
[L] Os Condroitin Sulfatos = Mais abundantes
[[1 Os Dermatan Sulfatos = Tém efeito antitrombolitico
] A Heparina s E um potente anticoagul ante natural
(1 O Heparan Sulfato
1 O Queratan Sulfato

A biossintese das proteoglicanas depende da sintese do nucleo protéico, seguida da adicdo da fracéo
carboidrato. A degradacdo depende da atividade de glicosidases e proteases. Defeitos nesta degradacéo

leva a um quadro de Mucopolissacaridose, geneticamente caracterizada por um acumulo de
oligossacarideos de proteoglicanas.
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Capitulo 8

VISAO GERAL DO METABOLISMO

Metabolismo: conjunto de reagdes quimicas que acontecem dentro das células dos organismos vivos,
para que estes transformem energia, conservem sua identidade e se reproduzam. Todas as formas de
vida, desde as algas unicelulares até os mamiferos, dependem da realizacdo simulténea de centenas de
reactes metabdlicas, reguladas com absoluta precisdo, desde o nascimento e a maturacdo até a morte.
Anabolismo e catabolismo: existem dois grandes processos metabdlicos. anabolismo ou biossintese e
catabolismo. Chamarse anabolismo, ou metabolismo construtivo, o conjunto das reacdes de sintese
necessarias para o crescimento de novas células e a manutencéo de todos os tecidos. O catabolismo, ou
metabolismo destrutivo € um processo continuo, centrado na producéo da energia necessaria para a
realizac8o de todas as atividades fisicas externas e internas.

O catabolismo engloba também a manutencdo da temperatura corporal e implica a quebra das
moléculas quimicas complexas em substancias mais simples, que constituem os produtos excretados
pelo corpo, através dos rins, do intestino, dos pulmdes e da pele. Fontes de energia metabdlica: os
carboidratos, gorduras e proteinas sdo produtos de alto contelido energético ingerido pelos animais,
para 0s quais constituem a unica fonte energética e de compostos quimicos para a construcéo de
células. Estes compostos seguem rotas metabdlicas diferentes, que tém como finalidade produzir

compostos finais especificos e essenciais paraavida.

METABOLISMO E TRANSPORTADORES DE ENERGIA

Principio Geral do Metabolismo Energético:

"O catabolismo libera a energia que sera utilizada no anabolismo"

Como Ocorre o Transporte de Energia?
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o A energiautilizadapelacélula « Energia Quimica
o Estaenergiaquimica pode se apresentar de duas formas:
= Naforma de pares de elétrons do atomo de hidrogénio

=z Naforma de compostos fosfatados

Transportadores de Elétrons:

Em termos energéticos, elétron equivale a energia para a célula. Logo, reacdes de oxidacdo — que
liberam elétrons — sdo catabdlicas, pois liberam energia, e reagdes de reducdo sdo anabdlicas, pois
utilizam elétrons/energia. Os principais transportadores de elétrons na célula sdo trés, e funcionam de

maneira muito parecida:

Nicotinamida Adenina Dinucleotideo — NAD:
Coenzima formada por um dinucleotideo contendo adenina, capaz de aceitar um par de elétrons do
atomo de hidrogénio no catabolismo, e liberar este par de elétrons para ser utilizado no anabolismo. A

reagao de oxi-reducdo do NAD:

NAD" +2¢€ + 2H" & NADH+H"
Forma Oxidada Forma Reduzida

Flavina-Adenina-Dinucleotideo — FAD
Nucleotideo de adenina como o NAD, atua de maneira idéntica, reduzindo-se no catabolismo e

oxidando no anabolismo. Reacdo de oxi-reducdo do FAD:

FAD +2€ + 2 H" &« FADH,

Nicotinamida Adenina Dinucleotideo Fosfato — NADP:
Muito semelhante a0 NAD, possui um fosfato a mais na sua estrutura; atua de formaidénticaao NAD.

Suareacdo de oxi-reducdo &

NADP+2¢€ +2H" &« NADPH,

Transportadores Fosfatados de Alta Energia:
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O principal composto fosfatado de ata energia presente na célula, e que € também o principal
transportador de energia, € a ADENOSINA TRIFOSFATO ou ATP.

Além deste, a Fosfocreatina também desempenha papel importante no metabolismo energético.
Adenosina Trifosfato: ATP:

E um mononucleotideo de adenina trifosfatado, que por hidrélise, libera grande quantidade de energia

para a célula. Termodinamicamente:
ATP =« ADP+Pi ?G=-7,3Kca/Mol

O ATP pode ser hidrolisado, em determinadas condi¢cbes, a AMP + PPi, mas a energia liberada no
processo é quase na mesma gquantidade que a hidrdlise acimal! A energia liberada pelo catabolismo é
utilizada na sintese do ATP, que a transporta ao anabolismo, onde esta € liberada pela hidrdlise do
ATPaADP + Pi.

Fosfocreatina: Presente no musculo estriado e no tecido nervoso, principalmente, este composto
fosfatado de alta energia atua como uma reserva de grupos fosfato, na regeneracdo rapida do ATP: A
Reacéo:

Fosfocreatina+ ADP & Creatina+ ATP

A enzima que catalisa a reacdo € a Creatino-Fosfotransferase, ou Creatinogquinase — CPK ou CICLO
DE KREBS.

Outros Nucleotideos Trifosfatados:
Os nucleotideos GTP, CTP, UTP e TTP também podem atuar como transportadores de energia, de

formaidénticaao ATP, mas com muito menos freqiéncia.

O Metabolismo Celular € um conjunto atamente organizado e complexo de reagdes bioquimicas,
catalisadas e reguladas por enzimas. Estas reacBes se organizam em seqléncias enziméticas
denominadas VIAS METABOLICAS

O metabolismo celular, apesar de ser muito complexo, possui vias metabdlicas centrais.

Esquematicamente:
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As vias metabdlicas podem ser didaticamente divididas em duas classes:

1. ViasAnabdlicas
2. Vias Catabdlicas

1. ViasAnabdlicas:

S80 biossintetizantes e divergentes

Ocorrem com utilizacdo de energia (s80 ndo-espontaneas)

Seguem trés etapas:

a) Compostos simples & Precursores
b) Precursores = Unidades Fundamentais
¢) Unidades Fundamentais < Macromol éculas

Vias Catabdlicas:

Trés caracteristicas béasicas;

S80 degradativas e convergentes

Ocorrem com liberac&o de energia (S0 espontaneas)

Seguem trés etapas:

a) Macromoléculas  Unidades Fundamentais
b) Unidades Fundamentais < Produtos Comuns

¢) Produtos Comuns s Produtos Finais

Vias Anabdlicas e Catabdlicas Correspondentes:

Caminhando pela Bioquimica...
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Existem na célula vias anabdlicas e catabdlicas correspondentes, muito parecidas entre si, mas com as
etapas enziméticas com o sentido da reacdo trocado. No entanto, sempre existem diferencas em pelo

menos uma destas etapas.

Compartimentalizacdo Celular

Viabilidade Energética:

Muita vezes, a ssimples inversdo do sentido da reacdo ndo € possivel por ser a reacdo no, sentido do

anabolismo, energeticamente inviavel paraacéula

METABOLISMO DO GLICOGENIO E MECANISMOS DA
DEGRADACAO OXIDATIVA DE CARBOIDRATOS

(RESPIRACAO CELULAR)
Metabolismo do glicogénio

Por que estudar a sintese e degradacdo do glicogénio? Por ser a principal forma de reserva de glicose
dos animais. Pode ser sintetizado na maioria dos tecidos apesar de quantitativamente, ter importancia
em dois basicamente: o tecido estriado esguelético e o hepatico. Outros tecidos que tenham a
capacidade de armazenar glicose sob forma de glicogénio, se o fazem, é em quantidade desprezivel
para a propria célula e para 0 organismo. Mesmo sendo os tecidos hepatico e muscular capazes de
armazenar glicogénio, sob o ponto de vista qualitativo e fisiolégico € mais importante fazé-lo no
figado do que nas células musculares. Nominalmente, a quantidade de glicogénio do figado € muito
maior do que das células musculares, mas também € preciso levar-se em conta que a massa de tecido
muscular € muito maior. Relativamente as células do figado armazenam muito mais. Sob o aspecto

fisiolégico, o figado é o érgdo “nobre’” do metabolismo celular, 0 centro nervoso do metabolismo

celular, de forma que armazenar glicose sob forma de glicogénio no figado é extremamente importante

porgue neste hd uma enzima a glicose-6-fosfatase (que também existe nas células renais e intestinais)
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capaz de catalisar a reacdo de transformacéo de glicose-6-fosfato em glicose livre que a aprisiona no

meio intracelular™™.

O figado, entdo, € capaz de armazenar glicose sob a forma de glicogénio para uma posterior utilizaco

guando, degradando os seus depdsitos de glicogénio e utilizando-se da enzima glicose-6-fosfatase

pode liberé-la no meio extracelular, sustentar os outros tecidos, mantendo o equilibrio hiperglicemia e

hipoglicemia. O figado tem esse papel por que consegue armazenar maior quantidade relativa e porque

possuia enzima que libera a glicose para a circulagdo. Ao contrario, a musculatura esguel ética é capaz

de armazenar uma quantidade bruta de glicose, maior do que o figado, no entanto, essa ndo possui

glicose-6-fosfatase. O musculo precisa muito da glicose, de forma que ndo pode armazenéla. Ela é o

seu combustivel mais facilmente mobilizavel. Por que, entéo estudar o metabolismo do glicogénio?

?? Por que é aprincipal formade reserva de glicose nos animais.

?? Por que é principa mente depositéario da glicose nas células musculares e no figado.

?? Por que figado por sintetizar a maior quantidade do glicogénio e por conter a enzima que catalisa a
transformacdo da glicose-6 em glicose livre, aimenta de glicose os tecidos entre as refeicoes.
Armazena na hiperglicemia e libera na hipoglicemia

O musculo ndo faz isso, por que ele armazena para a sua propria utilizacdo. A glicose que entra na
célula muscular sera obrigatoriamente oxidada. Na célula renal ha a tal enzima, mas essa ndo tem
importancia na manutencdo da glicemia A cél do intestino interfere na glicemia, pois possui a enzima

depois que ha a absorcéo dos nutrientes ela precisa utilizé-|a para liberacéo da glicose na circul agéo.
t Degradagéo do glicogénio ou glicogendlise

Nés ingerimos na alimentacéo varias formas de glicidios, principalmente o amido que é degradado em
glicose e entra na célula intestinal, sofre a agdo da glicoquinase e da hexoquinase'® que a transforma
em glicose-6-fosfato, que sob a agdo d outra enzima, glicose 6 fosfato, sai da célula e cai na corrente.
No figado, sob a presenca de hexoquinase e glicoquinase a se acumula até atingir o excesso quando
passa a se produzir glicogénio, que é um depositario momentaneo podendo ser degradado. Outra via é
aglicdlise, sua oxidacdo. Por ultimo tém-se uma via aternativa de oxidac&o ndo tdo importante quanto

aglicolise: viadas pentoses.

* Como as células nervosas, que vivem essencialmente do metabolismo da glicose, viveriam no intervalo entre as refeicées? Vale uma
discusséo...
2 Enzimas dependentes do fon magnésio (Mg**)
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A glicdlise tem a utilidade de produzir ATP, principal forma de conservacdo de energia no meio
intracelular de forma que, degradar o glicogénio, significa aumentar os niveis de ATP intracelular.
Altas concentragdes de ATP significam tendéncia a polimerizagdo da glicose para posterior utilizagéo.

t Parte quimica e regulacéo hormonal

1) Glicogendlise

O glicogénio é formado basicamente por ligacbes glicosidicas do tipo alfa-1,4.

Ligacdo glicosidica é a saida de uma molécula de agua e a formacdo de uma ponte de oxigénio entre os
carbonos 1 e 4. “Alfa’ porque a hidroxila (estrutura M acetdlica) esta a direita. E as ramificagdes sdo
iniciadas com um carbono afa 1, 6 seguido de ligacOes afa 1, 4. Assim, as enzimas gque devem estar
presentes para a degradacdo do glicogénio devem atuar basicamente nas ligagdes alfa 1,6 e adfa 1,4.
Por outro lado, para a polimerizacdo do glicogénio a mesma especificidade de enzimas serdo
necess&rias (para alfa 1,4 e dfa 1,6). A principal enzima para a degradacéo do glicogénio é para as
ligaches afa 1,4, alfa glicogénio fosforilase ou somente fosforilase, mas enzima possui uma
especificidade refinada, de forma que so atua nas ligagdes alfa 1,4 que estejam até quatro unidades de
glicose do ponto de ramificacdo. E uma enzima que catalisa a hidrdlise (fosforélise) do polissacarideo
(nas ligagbes afa 1,4) com a introducdo de um &cido fosférico (H3PO,4) ou fosfato inorganico P, tendo
como produto a glicose 1 fosfato cujo caminho metabdlico sera se transformar em glicose 6 fosfato

pela fosfoglicomutase que € um enzima dependente do magnésio (Mg*™).

Agora, no figado, a molécula de glicose-6-fosfato pode ser transformada em glicose livre pela glicose-
6-fosfatase. Mas temos ainda uma cadeia de glicose com as ramificagbes e quatro subunidades de
glicose ao lado de cada molécula de glicose afa 1,6, porém a enzima que catalisa a fosfordlise da
molécula alfa 1,6 sO atua quando as moléculas envolvidas ndo estdo ligadas a outras subunidades. Para
solucionar esse problema, temos uma enzima que faz a transferéncia das moléculas de glicose ligadas
em alfa 1,6 para outras cadeias. Esta enzima € uma transferase ou enzima desramificante. Esta € uma
enzima multifuncional, possuindo dois centros ativos em uma Unica cadeia polipepontoidica
(subunidade protéica) sem que se trate de uma enzima alostérica. Um centro ativo é responsavel pela
transferéncia das trés subunidades de glicose ao lado da ligagéo alfa 1,6 para a estrutura linear ou
gualquer outra ramificagdo de forma que segja catalisada a fosfordlise dessa ligacdo pelo outro centro

ativo gquando a enzima assume o0 nome de afa 1,6-glicosidase.
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t Resumindo: com a acdo da fosforilase tivemos a obtencéo de glicose-1-fosfato e uma molécula de
glicogénio reduzida com varias ramificacdes do tipo afa 1,6 ligadas a trés mondmeros de glicose. Para
gue atue a alfa 1,6 glicosidase € necessaria a transferéncia das sub unidades de trés carbonos para
gualquer outra cadeia pela transferase (enzima desramificante) quando, entdo a afa 1,6 glicosidase
pode agir. Todo esse processo de catalise é realizado por uma mesma enzima que possui dois centros
ativos. O controle fino do metabolismo do glicogénio € a glicemia: hipoglicemia e hiperglicemia que
n&o necessariamente representam doenca,podendo ser apenas fisiol égico™.

2) Glicogénese ou Sintese do Glicogénio

O excesso de glicose tende a ser armazenado sob a forma de glicogénio para isso, a glicose
intracelular (glicose-6-fosfato) deve ser transformada em glicose-1-fosfato, que € o mondmero do
glicogénio pela acdo da fosfoglicomutase, na presenca de Mg'™, porém notou-se que a presenca de
glicose-1-fosfato ndo era o suficiente para a formagao do glicogénio, o UTP (uridina tri fosfato) era
fundamental nesse processo, sem a qual 0 processo ndo ocorre. O seu papel € se ligar com a glicose,
formando o UDPG, e ser seu “carreador”, um intermediério que vai liberar a glicose quando for formar
o glicogénio. Da reacdo entre a glicose-1-fosfato e o UTP catalisada pela UDPG pirofosforilase temos
como subprodutos 0 UDPG e PP, , o pirofosfato, que ira se quebrar em dois P, **. A principal enzima
na sintese do glicogénio é a glicogénio sintetase porgue ela € quem forma as ligacBes glicosidicas do
tipo alfa 1,4. Do mesmo modo tem de se ter pelo menos mais uma enzima para a formagéo dos pontos
de ramificaco. Mas a montagem do glicogénio ndo € toda linear de forma que ao se chegar na 11°
unidade de glicose entra a enzima ramificante que pega um grupo de, em média, sete unidades de
glicose de uma cadeia qualquer e faz uma ramificagdo que dista obrigatoriamente no minimo quatro
unidades de glicose de uma outra.

3) Primer

A molécula de glicogénio precisa de um molde para ser sintetizada. Esse molde € chamado de
primer. S6 a partir dele é que o glicogénio se forma. O primer é formado de uma proteina, a
glicogenina que tem atividade catalitica (€ uma enzima), e tem em uma das extremidades um residuo
de tirosina que é um aminoacido hidroxilado e o fato de ela ter uma hidroxila fendlica, favorece a

ligacdo com a molécula de glicose (que é um aldeido polialcéolico) cedida pelo UDPG™. Quando

'3 A hipoglicemia exagerada causa o desmaio, pois & um recurso de emergéncia para a economia de glicose.. impedindo uma pane
metabdlica irreversivel.

4 Esse fosfato inorganico é fundamental na formacao do ATP.

'* Ligacéo éster
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tiverem no minimo oito moléculas de glicose ligadas, a glicogénio sintetase passa a atuar. O primer

nunca se desliga do glicogénio.

t Degradacéo do glicogénio

A principal enzima que catalisa a degradacdo do glicogénio é a glicogénio fosforilase. Esta
pode se apresentar no citoplasma de duas formas: ativa (a) e inativa (b). A primeira possui um radical
fosfato (&cido fosférico no radical*® serinal’ do seu centro ativo) e a segunda ndo*®. Assim, para haver
afosforilacdo gasta-se ATP e areacdo € catalisada por uma quinase, a fosforilase quinase que, por sua
vez, também existe no citoplasma sob duas formas:. inativa (b) e ativa (a), fosfatada. Para que haja a
degradacéo do glicogénio, é fundamental que a glicogénio fosforilase esteja ativa e para que ela esteja
ativa, e necess&rio ativar também a fosforilase quinase gastando, nesse processo duas moléculas de
ATP. A fosforilase quinase é ativada por uma quinase (proteina quinase A) estimulada al ostericamente
pelo AMP; . Por que, entéo, a elevacdo da concentragdo citoplasmatica de AMP: causa a elevacéo dos
niveis de glicemia, mesmo que fisiolégica? Por que a elevacdo do AMP, ativa aostericamente a
proteina quinase A que, com o consumo de um ATP ativa (fosforilando) a fosforilase quinase que, por
sua vez, fosforila a glicogénio fosforilase com o consumo de mais um ATP. Desta forma a glicogénio
fosforilase ativa degrada o glicogénio em glicose-1-fosfato que se transforma em glicose 6 fosfato que
na presenca da glicose 6 fosfatase a transforma em glicose livre elevando a glicemia. A adrenadinae o
glucagon sdo horménios glicemiantes por que aumentam a [AMP] citoplasmatica que desencadeia

todo o processo anterior.

t Glicdlise

1) CiclodeCori

Mais precisamente Ciclo de Cori and Cori. A primeira divida que paira com relagdo ajavistaglicolise
€ em anaerobiose 0 piruvato transforma-se em lactato que em altas concentragdes nas células
musculares ira voltar a se transformar em piruvato na presenca de uma holoenzima (lactato
desidrogenase + NAD reduzido (no sentido do lactato) ou NAD oxidado (no sentido do piruvato). Mas
nos musculos h4 uma situagéo de anaerobiose portanto, a transformacdo do lactato em piruvato €
invidavel. Entdo, sendo o lactato uma molécula pequena (de apenas trés carbonos) e por meio do

'® Residuo
' Aminoacido catalitico
'8 Serina & um aminoAcido catalitico que s6 se liga ao seu substrato estando fosforilada
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gradiente de concentracdo esse lactato em excesso ira para circulacdo. Quando se inunda a circulacdo
com lactato ocorre queda do pH sanguineo, por isso ele vai rapidamente para o figado, célula hepética
onde este lactato em meio aerdbico vai ser transformado em piruvato. Este piruvato foramado sera
extra e ndo sera necessario ao metabolismo da célula hepatica, pois € derivado de uma lactato de uma
outra célula, no caso a muscular fazendo falta nesta célula. O figado possui uma forma alternativa de
formacdo de glicose ou glicogénio através de substancias ndo-glicidicas - é a gliconeogénese. Por
exemplo, o piruvato ndo é um glicidio e sim um cetoécido. Esta cota extra de piruvato pode entéo
formar por gliconeogénese glicose-6-fosfato que pela acdo da glicose-6-fosfatase (uma enzima de
membrana) ira formar glicose livre que ira para a célula muscular. L4, pela acdo da hexoquinase na
presenca de Mg'" teremos a glicose-6-fosfato. Ou segja, o casal Cori descobriu, entdo que o lactato
extra da célula muscular € acolhido pelo figado onde por algumas reacdes é transformado em glicose

livre que retorna a célula muscular onde é transformado em ATP.

Lembrando: sdo produzidos quatro ATP em anaerobiose e gastos dois ATP com um saldo positivo de
dois ATP. Ou sgja, em anaerobiose a formagdo de ATP € minima. Por isso a necessidade de muito

glicogenio armazenando glicose e do ciclo de Cori alimentando a célula muscular.

2) Reoxidag&o do NAD reduzido

O que fazer com 0 NAD reduzido ja que a via glicolitica para funcionar precisa do NAD oxidado? O
NAD red precisa ser reoxidado entdo. E ele assim serd de duas formas. uma em aerobiose e outra em
anaerobiose. O NAD é uma vitamina hidrossolUvel que ndo pode ser armazenado por iSso é necessario
reutiliza-lo. Asssm o NAD sera reoxidado na transformacéo do piruvato em lactato. O NAD oxidado

voltarg, entdo, a ser usado naviaglicolitica.

+ Viadas Pentoses

E uma via aternativa da oxidacdo da glicose-6-fosfato que ao contrério da via glicolitica ndo tem
finalidade de obter ATP, além de ser essencialmente citoplasmética. Nao ocorrem em todos os tecidos,
apenas no figado, nas hemécias, cortex das adrenais, tiredide, tecido adiposo e glandulas mamarias em
lactacdo. Mesmo nesses tecidos, essa via ndo € mais importante que a via glicolitica. S6 30% da

glicose nesses tecidos é oxidada pela via das pentoses.
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Objetivos dessavia:

?? Formacdo de NADP red, que é um agente redutor de muitas vias biossintéticas como a sintese de
acidos graxos, esterdides (hormdnios do cortex das suprarrenais e vitamina D) e aminoacidos ndo-
essenciais.

?? Formacdo de ribose e a partir desta a desoxirribose, essenciais para formar nucleotideos (pentose +
fosfato + base nitrogenada, os acidos nucleicos sdo polinucleotideos). No entanto, nem toda a
ribose e desoxirribose provém desta via, boa parte sim, o restante € obtido pela dieta.

?? Formacdo de intermediérios da via glicolitica, caracterizando a integracdo do metabolismo, ou sgja,
vérias vias correm paralelas e se cruzam em determinados pontos como estes. Esses intermediarios

serdo a frutose-6-fosfato e gliceral deido-3-fosfato.

Ao contrario da via glicalitica, ndo ha uma outra forma de se estudar a via das pentoses, sendo por
formulas que deverdo servir apenas como instrumento de entendimento e ndo devem ser memorizadas.
Deve ser usado o raciocinio, sobretudo. Por exemplo, se iremos obter pentoses a partir de uma hexose
(glicose-6-fosfato) deveremos ter uma descarboxilagéo.

1) Fase Oxidativa

Glicose-6-fosfato possui ponte de oxigenio entre os carbonos 1 e 5. Para se transformar em pentose
deve-se transformar o carbono 1 em carboxila (-COOH) com a desidrogenagéo do carbono 1 realizada
pelo NADP que acolhendo os dois atomos de hidrogénio se transforma em NADP reduzido. Assim
posteriormente pode haver a descarboxilacdo. O NADP red formado € usado no citoplasma para
sintese de aminoacidos ndo-essenciais, acidos graxos e esterdides. Forma-se entdo a 6-fosfoglicono
lactona e a enzima que cataliza a reacdo € talvez a enzima mais importante dessa via: a glicose-6-
fosfato desidrogenase. Esta enzima tem uma importancia clinica extraordinaria: ela é induzida pela
insulina, ou sgja, ela estimula a oxidacao da glicose por esta via. O diabético ndo compensado, aquele
gue ndo toma regularmente insulina, tem deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase tendo maior
fragilidade nas hemacias com tendencia a anemia hemolitica (qualquer choque ird promover hemdlise)
jd que o NADP reduzido tem papel fundamental na manutencdo da integridade das membranas das
hemécias. A manutencdo das hemécias é importante, pois, nés formamos muitos peroxidos,
principalmente agua oxigenada no metabolismo dos aminoéacidos, produtos danosos a membrana das
hemécias. O NADP reduzido ira captar seus dois H* e reagir com a égua éxigenada formando duas

moléculas de &gua.
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llustracdo cultural - na década de 20 descobriu-se um anti-mal&rico chamado de primaquina e
comegou-se a usar este remédio como agente profilatico. SO que muitos pacientes morreram.
Descobriu-se, entdo, que pessoas com deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase sdo sensiveis a
primaguina e podem morrer. Cerca de 11 a 15% dos negros americanos tém deficiéncia dessa enzima,
isso levaria a uma possibilidade maior dessas pessoas contrairem malaria? N&o. SO que essas pessoas
por selecdo natural sGo imunes a malaria, pois o Plasmodium (vetor da malaria) necessita de NADP
reduzido para sobreviver, 0 que néo ocorre em grande quantidade nas pessoas com deficiéncia dessa
enzima. A primaquina faz com que haja grande quantidade de perdxido no organismo, letal a
membrana das hemacias de pessoas carentes de NADP reduzido provocando hemdlise dessas células e

consequente anemia hemolitica.

Com a 6-fosfoglicona lactona para formarmos de vez a carboxila, devemos adicionar &gua na presenca
de lactonase formando o 6-fosfogliconato, um &cido, ja com a carboxila no carbono 1. Agora havera
perda de CO, do carbono 1 numa reacdo de desidrogenacdo com descarboxilacdo na presenca da
enzima 6-fosfatogliconato desidrogenase, também induzida pela insulina. A desidrogenacéo ocorrera

com atransformacao do NADP em NADP reduzido.

Formar-se-a entdo um isdbmero da ribose: a ribulose que ird se transformar na presenca de uma enzima
chamada fosfopentose isomerase teremos a formagao da ribose-5-fosfato aproveitada para formagéo de
nucleotideos, € substrato para a fase ndo oxidaditiva da via das pentoses e forma a desoxirribose. Um
outro substrato para a fase ndo oxidativa da glicose é obtido pela fosfopentose epimerase (epimero =
s80 isdmeros que variam em apenas um carbono que ndo seja o funcional) agindo sobre a ribulose-5-
fosfato formando a xilulose-5-fosfato. Nessa fase obteve-se duas moléculas de NADP reduzido por

glicose-6-fosfato oxidada. A insulinafoi fundamental nessafase.

2) Fase Ndo-Oxidativa

Osintermediérios da via glicolitica seréo obtidos nessa fase como a frutose-6 fosfato e o gliceraldeido-
3-fosfato. A unido da xilulose-5-fosfato mais ribose-5-fosfato é catalisada pela transcetolase na
presenca de Mg™ e tem como coenzima vitamina B1, a TPP (pirofosfato de tiamina), ou sgja, a
transcetolase € uma holoenzima, que catalisa a transferéncia de um radical de dois carbonos que
contivesse um grupamento cetona, obtendo gliceraldeido-3-fosfato e sectohepontoulose 7 fosfato. Uma
parte desse gliceradeido-3-fosfato formado, segue a via glicolitica e outra parte continua na fase néo-

oxidativa da via das pentoses, para formar o outro intermediario: a frutrose 6 fosfato. Para isso, 0
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gliceraldeido reagira com a sectoheptul ose-7-fosfato na presenca da transaldolase, enzima que cataliza
atransferéncia de trés carbonos para uma molécula que contenha o aldeido no caso da sectoheptul ose-
7-fosfato para o gliceraldeido-3-fosfato formando eritrose-4-fosfato e frutrose-6-fosfato. A Eritrose 4
fosfato pode reagir ainda com a xilulose 5P e formar frutrose 6P e gliceraldeido-3-fosfato pela acéo da
enzima transcetol ase.

Para o organismo manter o seu metabolismo, necessita extrair energia do ambiente e com essa, extrair
matéria-prima para transformé&la em proprios constituintes das macromoléculas. Tomando o0s
organismos multicelulares como exemplo, tém-se dois grandes grupos de seres vivos que utilizam
diferentes estratégias para obter essa energia do ambiente. As plantas, que possuem uma determinada
organela que contém um conjunto de enzimas e proteina responsaveis por captar a energia proveniente
do sol sob a forma de fotons de energia luminosa e transforma-la em compostos quimicos que depois
sdo transformados em ATP que pode ser utilizado para sintese de macromoléculas como a sacarose.
Caso a planta necessite de energia, a sacarose € Uutilizada pelas mitocondrias das plantas para ser
transformada novamente em ATP e fornecer ata energia para sobrevivéncia da célula. Os animais que
dependem Unica e exclusivamente da transformacdo de energia quimica armazenada nas
macromoléculas ou nas moléculas sintetizadas pelas plantas para poder extrair energia delas e
transformar energiaem ATP que vai poder ser utilizado pelas enzimas das células que necessitam
de energia para realizar suas fungdes. A organela especializada em transformar a energia quimica
armazenada em moléculas organicas em ATP é a mitocdndria.

+ Como é estruturada?

Como exemplo, um fibroblasto em cultura, onde se encontra dezenas de mitocondrias espalhadas pelo
citoplasma que sdo distribuidas sobre a rede de microtubulos da célula, que da sustentagdo mecanica a
elas e é responsavel através de proteina motoras pelo transporte dessas mitocdndrias e localizagdo em
um determinado local do citoplasma onde ha4 uma maior demanda de energia, ou sgja, tém uma
tendéncia a se concentrarem nos locais que precisam mais de ATP, como nas células musculares.
Essas mitocondrias tém uma caracteristica peculiar que se repete em todos 0s organismos eucariontes
com algumas excegdes. Possui um sistema duplo de membrana que sdo as membranas mitocondriais
externa e interna, formando dois compartimentos mitocondriais distintos, ou sga, 0 espaco
intermembranar e a matriz mitocondrial. Além disso, a membrana mitocdndria interna forma projectes
para o interior da matriz, formando as cristas mitocondriais. A morfologia e o tamanho mitocondrial

sdo variaveis, dependendo da sua fase de vida
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Podem ser encontradas, na matriz mitocondrial, estruturas e etrodensas, os granulos mitocondriais que
sdo deposicdes de um tipo de sal chamado fosfato de calcio, devido a fisiologia da mitocéndria que
armazena grande quantidade de fosfato para producdo de ATP e de célcio por causa da funcdo de
retird-lo do citoplasma. As bactérias Gran negativas como a E. coli apresentam também um sistema
duplo de membrana como a mitocondria, além do fato de ambas. a membrana mitocondria externae a
externa da bactéria apresentarem pouca seletividade, devido a existéncia de uma proteina integral de
membrana chamada porina que forma canais hidrofilicos que selecionam a passagem somente pelo
tamanho das moléculas. (substancias < 10000 Da conseguem passar, enquanto que macromoléculas
como proteinas e RNA ficam retidas).

Para as substéncias passarem do espago intermembranar para a matriz existem transportadores
especificos. As bactérias Gran positivas sO tém uma membrana. O espaco intermembranar se
caracteriza por possuir baixas concentracdes de proteina, refletida pela presenca de poucos tipos de
proteina que tenham alguma funcéo nessa regido. Exemplos, o citocromo c, que € proteina solUvel e a
enzima dinucleotideo quinase, que realiza a reacdo ATP+NDP ? ADP+NTP, que serve para ser
utilizado em reagdes cujas enzimas envolvidas preferem outro nucletideo diferente do ATP. A
composicdo desse espaco € bem mais fluida do que a matriz e citoplasma devido a essa baixa

concentracdo de proteina.

A membrana mitocondrial interna tem como caracteristica a seletividade, parte dessa seletividade se
deve a presenca de um lipidio especia cardiolipina que serve para aumentar a impermeabilidade da
passagem de ions e substancias hidrofilicas. Ent8o, tendo uma membrana atamente seletiva e
impermedvel, precisa-se de transportadores especificos para promover a passagem de substancias
necessarias ao metabolismo da mitocdndria. A presenca de grandes quantidades de transportadores,
gue vao controlar a passagem de substancias da matriz para o espago intermembranar, é a outra
caracteristica. Tem-se também a presenca das proteina da cadeia respiratéria??? Como?? A proéton-
ATPase que fica mais concentrada nas cristas mitocondriais. A H+ATPase sintetiza ATP e proteina
da cadeia respiratoria transporta el étrons.

A mitocondria se difere das outras organelas no que se refere ao sistema duplo de membrana
como ja foi dito e a0 sistema genético muito complexo, tendo um genoma na forma de um DNA
circular similar a0 dos organismos procariontes, aém de possuir RNA e DNA polimerases e
ribossomas do tipo 70S™ que traduzem ainformag&o genética sob a forma de protefna dentro da matriz

mitocondrial. Essas caracteristicas mostram a semelhanca entre bactérias e mitocdndrias. Por isso,

19 Svedberg, coeficiente de sedimentagao.
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propde-se que a mitocdndria se originou a partir de um organismo procarionte que inicialmente passou
a viver simbioticamente dentro das células eucariontes primitivas e que depois de algum tempo foi
perdendo a capacidade de viver independentemente, ou sgja, perdendo parte do genoma e ficando
dependente do genoma nuclear para sobreviver. A membrana externa da bactéria tem a funcdo de
protecdo contra anticorpos, agentes nocivos, enquanto que a mitocondria, protegida dentro do meio
intracelular, ndo teria necessidade de tal membrana Entretanto, nunca foi testado um mutante
mitocondria para ver se amembrana é Util ou ndo a fisiologia da célula. Na matriz mitocondrial, tem-
se a presenca de uma série de proteina que participam de vias metabdlicas importantes para a fisiologia
da célulacomo o Ciclo de Krebs e as enzimas que participam da ?-oxidacéo dos acidos graxos que vao
ter funcdo especifica na producdo de energia, ha outras enzimas que participam da sintese de outras
macromoléculas e o0 sistema genético que consta de véarias copias do DNA circular contendo parte do
genoma necessario para a fisiologia da célula e enzimas necessarias a transcricéo e traducdo da
informacdo genética (RNA polimerase que sintetiza os RNAmM e RNAt; os ribossomas que sintetizam
as proteina a partir informacéo contida na fita de RNAm e as proteina necessdrias a duplicacdo desse

DNA circular para que ao longo da divisdo das mitocondrias ainformacéo genética ndo seja perdida).

t Biogénese

Em tempos de divisdo celular, as mitocondrias sempre se originam do crescimento e fragmentacéo das
j4 pré-existentes e parte dos componentes lipidicos da membrana sdo sintetizados pela prépria
mitocondria e a outra parte pelo REL e transportada através de proteina especificas para a membrana
mitocondrial. Dependendo do tipo do organismo, o genoma mitocondrial é capaz de codificar apenas
entre 9 e 15 peptideos diferentes, 5% das proteinas necessarias ao funcionamento da mitocondria. Os
95% restantes das proteinas mitocondriais sdo codificadas pelo genoma nuclear, transcrito em RNAmM
e esse traduzido pel os ribossomas citoplasmaéticos formando as proteina que devem ser reconhecidas e
transportadas por um mecanismo chamado de poés-transcricional para o interior da mitocondria. O
primeiro problema é reconhecer no citoplasma quais sd0 as proteina que serdo transportadas, o
segundo é que a mitocdndria tem quatro compartimentos com composi¢ao proteica distinta, entdo tem
que ser capaz de distinguir os locais de cada proteina. Como seré que faz isso?

Existe na membrana externa um receptor e um transportador proteico. Por exemplo, uma proteina
mitocondrial e uma nuclear, como reconhecer? Pela seqliéncia, mas ndo existe uma para cada proteina,
na realidade é uma sequiéncia especifica que funciona como sinalizador para indicar que a proteina
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deve ser enviada para o interior da mitocdndria. Mais comumente, tem-se nessas proteinas uma
sequiéncia N-terminal, como ocorre nas proteina que vao ser importadas para 0 RER, que vai compor
um sinal de importe mitocondrial. Algumas proteinas podem té-lo (o sinal) em seu meio e outras ndo o
apresentam, devendo usar outro mecanismo ainda desconhecido. Quando as proteinas se formam
(esté@o no seu estado biol6gico funcional) no citoplasma, primeiro, sdo desenoveladas por uma proteina
citoplasmética que é a Hsc 70, que permanece a €las ligadas até serem transportadas através da
membrana por um sistema de transportador que envolve uma proteina de membr que abre uma
passagem com diametro fixo, determinando o tamanho das moléculas que iréo passar. A proteina
enovelada (ativa) ndo consegue, por isso € necess&rio desenoveléla para que, na forma linear, sgja

bombeada através dessa passagem.

A proteina da membrana é formada por um receptor e um transportador, que estdosempre juntos, o
sinal é reconhecido pelo receptor e, apds isso, esse receptor vai bombear a proteina através da

membrana e, a medida que atravessa, soltaa Hsc 70. Esse mecanismo é dependente de ATP.

Na membrana interna, existe também um segundo receptor que € capaz, se necessario, de pegar esse
peptideo sinal e continuar o transporte da proteina para a matriz ou membrana mitocdndria interna. De
uma maneira geral, nessa regido da mitocondria onde tem o transporte de proteina, encontra-se através
do M.E.* uma regido de contato entre membrana da mitocondria externa e interna. Pode acontecer
duas coisas, a proteina ter um sinal de integracdo na MME, quando entra na membrana através desse
transportador que abre uma passagem para a membrana mitocondria externa e ela ndo atravessa a
membrana toda, mas fica atravessada na membr mitocondria externa ou segundo sinal de liberacdo da
proteina no espaco intermembranar. Se ndo tiver algum desses, € captada pelo segundo receptor que
comecga a bombear a proteina através da MEMBRANA MITOCONDRIAL INTERNA e ai pode ter
um sinal que indique aintegracdo na MEMBRANA MITOCONDRIAL INTERNA e se ndo tiver sinal

algum, passa direto paraamatriz.

+ Como acontece a sintese de ATP?

Como foi visto antes, a mitocdndria tem como uma das suas funcdes transformar a energia quimica
armazenada nas ligagdes quimicas do tipo carbono-carbono das moléculas organicas em um tipo de

energia quimica que possa ser acessivel atoda célula e nesse caso € aligacdo fosfato-fosfato que existe

% Microscépio Eletrdnico
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no ATP. Mas para fazer isso, ela primeiro extrai energia da ligacdo quimica e armazena na forma de
elétrons numa molécula energética que € o NADH. De uma maneira geral, 0s compostos organicos
oxidados parcialmente, tanto no citoplasma quanto na mitocéndria, sdo transformados numa molécula
de Acetil-CoA, que entra no Ciclo de Krebs € oxidado e a energia armazenada nas ligacdes quimicas
do acetato ligado Acetil-CoA vai ser armazenada sob a forma de uma molécula com poder redutor que
€ 0 NADH. S8o produzidas poucas moléculas de ATP e energia armazenada sob a forma de NADH,
que vai fornecer indiretamente a energia necessaria para a sintese de ATP. De que forma? Essa energia
do NADH vai ser utilizada por um complexo de citocromos na MEMBRANA MITOCONDRIAL
INTERNA e por dois outros transportadores (ubiquinona, presente dentro da membrana, e citocromo c,
proteina solUvel dentro do espaco intermembranar) que levam o elétron de um citocromo para o outro.
Inicialmente o que esse NADH faz é doar os elétron dele para o primeiro complexo citocromo que é o
NAD.H redutase, que utiliza a energia desse el étron para transportar protons do interior da matriz para
0 espaco intermembranar, o elétron € doado a ubiquinona que transfere para o complexo 2, chamado
de citocromo c redutase e a energia adquirida desse elétron serd utilizada da mesma forma, depois o
elétron é transferido para o citocromo ¢ que transfere para 0 complexo 3 que vai utilizar para
transportar mais protons de dentro da matriz para o espago. E ai vai ser transferido para um aceptoor

final que é o oxigénio, formando &gua. (quatro prétrons mais uma mol écula de oxigénio = 2 &gua).

A célula ndo tem um jeito eficiente de transformar a energia do NADH em ATP entdo, ela cria um
gradiente de prétons que tem dois componentes. elétrico e quimico (eletrotbnico) através da
MEMBRANA MITOCONDRIAL INTERNA.

Cria-se uma diferenca de concentracdo muito grande de prétons entre 0 espago e a matriz, a energia
armazenada nesse gradiente vai ser utilizada para sintese de ATP através de uma proteina especial
presente nessa membrana interna que € a préton ATPase. O que ela faz? Composta por duas porcoes, a
primeira porcdo € transmembranar chamada de Fo (zero) e a segunda globular de F1. Fo compbe um
canal de prétons e F1 € uma regido catalitica que promove a conversdo de ADP em ATP. A passagem
de prétons pelo canal de proton ATPase € que fornece energia para a formacéo e liberagdo de ATP
dentro da matriz. E grande parte dessa energia deve ser enviada para o citoplasma, através do antiporte

do ATP-ADP para continuar o ciclo de sintese.

Aproximadamente 85% da energia € armazenada na ligac&o entre os fosfatos ? e ?do ATP e os outros

15% sdo dissipados sob aforma de calor. Entdo, a propria mitocondria, em estado fisiolégico normal, é
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capaz de gerar calor e controlar a temperatura do corpo. Existem também mitocondrias que tem a
finalidade de gerar calor que se localizam no tecido adiposo marrom, mas para iSso precisa ter uma
proteina especial na MEMBRANA MITOCONDRIAL INTERNA chamada de termogenina que é um
canal de proétons que permite a dissipacdo do gradiente de prétons gerado pela cadeia transportadora de
elétrons sem gue essa energia armazenada sgja utilizada para realizar algum tipo de trabalho. Como
ndo é acoplada a nenhuma reagdo quimica, a energia € perdida sob a forma de calor. E como o tecido
marrom é altamente vascularizado, o calor produzido naguela regido é captado pelo fluxo sanguineo
gue passa por aquele tecido e transferido para o resto do organismo, gudando em muitos animais

terminais e recém natos a manter a temperatura corporal constante.

Respiragéo celular

Estudaremos no seu sentido intracelular, ou seja, sem englobar as trocas gasosas no pulmao®. A

formacéo de CO, e o consumo de O, para a oxidagao da glicose principal mente nas mitocondrias.

t Ciclo de Krebs

No citoplasma a glicose-6-fosfato forma piruvato que, em aerobiose, € transportado por proteinas
carreadoras da membrana interna da mitocondria para o interior da mesma onde se transforma em
acetil-CoA. Esta reacdo ndo pertence ao Ciclo de Krebs, mas é responsavel pela sua regulagdo. O
complexo multienzimatico que catalisa essa reacdo € controlado alostericamente e por modificacdo
covalente (fosforilar e defosforilar). O acetil-CoA € intermediario do ciclo de Krebs. A glicose-6-
fosfato é obtida no meio intracelular a partir da glicose circulante que, em Ultima andlise, foi obtida
pela ingestdo de amido, glicogénio e outros polissacarideos e gorduras™ da nossa aimentacéo. O
catabolismo aerdbico implica necessariamente na formacao da acetil-CoA?,

Durante o ciclo de Krebs ha grande formacéo de coenzimas reduzidas ( AD e FAD - ambas vitaminas
do complexo B, hidrossollveis). Para isso, é necesséria a disposicdo de coenzimas oxidadas por esse
motivo 0 CICLO DE KREBS esta téo integrado & Cadeia Respiratéria®® que é responsavel por esse

processo, caso contrério o CICLO DE KREBS ficaria momentaneamente paralizado.

t Transformacéo do priruvato em acetil-CoA

2 Apresentadas no Anexo.
2 0 figado, por ser o 6rgdo responsavel por controlar a glicemia, utiliza principalmente as gorduras no seu metabolismo.

Mesmo quando temos a oxidacéo de proteinas pois alguns aminoacidos geram diretamente acetil Co.A, outros geram piruvato que gera
acetil Co.A, ou ainda outros intermediarios do ciclo de Krebs atribuindo ao mesmo o titulo de ponto de convergéncia do catabolismo
aerdbico.
 Esse fato faz da cadeia respiratéria o principal formador de ATP da respiracdo apesar de sus fungéo prima néo ser esse.
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O piruvato é transformado em acetil-CoA®® por uma descarboxilagdo oxidativa (liberando a primeira
molécula de CO,). Os hidrogénios da coenzima A e do piruvato véo reduzir o NAD (reacdo que ocorre
exclusivamente nas mitocondrias), NAD va para a cadeia respiratéria para ser reoxidado e o acetil-
CoA va para o CICLO DE KREBS. A piruvato desidrogenase € um complexo multienzimatico que
contém trés enzimas e cinco coenzimas e pode ser controlado alostericamente e por modificacdo
covalente. O excesso de NAD reduzido, ATP e acetil-CoA sdo seus moduladores negativos enquanto
gue o excesso de ADP, NAD oxidado e baixas concentractes de acetil-CoA sdo seus moduladores

positivos.

Na presenca de glucagon a piruvato desidrogenase fica inativa por que seu segundo mensageiro é o
AMPc que estimula proteinas quinases que sdo enzimas que catalisam reacdes de fosforilacdo. Entdo a
PDH é inativa na sua forma defosforilada. Preservar o piruvato significa preservar a glicose-6-fosfato
para que ela possa ir para a circulagdo. A insulina por ser hopoglicemiante deve aprisionar a glicose
dentro da célula, estimulando a via das pentoses, a sintese de glicogénio e a glicdlise, assim, estimula
o ciclo de Krebs. Ela estimula proteina fosfatase que catalisa reacéo de retirada de radical fosfato, a

PDH fica ativa transformando piruvato em acetil-CoA.

1) Primeirareacdo do Ciclo de Krebs

Uma substancia organica ao ser oxidada, fornece obrigatoriamente o nimero de moléculas de CO, ao
seu numero de carbonos (um acido graxo de 18C fornecerd 18 moléculas de CO,). Dessa forma, a
glicose, ao ser oxidada integralmente até CO, e H,O fornecera seis CO,. As duas primeiras na reacao
de piruvato® até acetil-CoA.

Acetil CoA, o representante das demais substancias’’ a serem oxidadas, se combina sempre com
oxaloacetato formando citrato® (dai chamar o CICLO DE KREBS e de &cidos tricarboxilicos)
liberando CoA. O fato mais importante da reacdo é que nela esta 0 primeiro dos trés marcapassos do
CICLO DE KREBS, ou sgja, primeira das trés enzimas alostéricas que controlam a velocidade do
CICLO DE KREBS. A citrato sintetase, que catalisa a transformacdo do acetil-CoA somado ao

oxaloacetato em citrato, € alostérica que pode ser modulada negativamente pelo excesso de NADred,

%Optida a partir do acido.pantoténico.

% Uma molécula de glicose-6-fosfato fornece duas de piruvato, que por sua vez se transformam em 2 de acetil Co.A, liberando duas de
CO,.

7 Seja de glicose-6-fosfato, acido graxo ou aminoécido.

% QO citrato & um &c tricarboxilico com 3 C.
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e citrato. Por outro lado, altas concentracoes de NAD oxidado, ADP e baixas concentracfes de citrato

s40 seus modul adores negativos™.

2) Segunda e terceirareacoes

A segunda e aterceira reagdes do CICLO DE KREBS s, respectivamente a transformacdo do citrato

(6C) em cis-aconitato (6C) e sua quase instantanea transformag&o em isocitrato (6C).

3) Quartareacédo

Nesta etapa o isocitrato (6C) se transforma em a ceto glutarato (5C), onde ha liberacdo de mais uma
molécula de CO,, portanto, a reducdo de uma molécula de NAD oxidado (este vai para a Cadeia
Respiratoria para ser reoxidado). A enzima que catalisa reacdo € a isocitrato desidrogenase, uma

enzima al ostérica modul ada positivamente por altas de ADP e negativamente por altas de ATP™.

4) Quintareagdo do ciclo de Krebs

Agora o0 a ceto glutarato (5C) se transforma em Succinil-CoA (4C).Temos novamente e pela Ultima
vez a liberacdo de CO,* . Aqui temos também a formac&o de coenzimas reduzidas que vai para o
CICLO DE KREBS. A enzima que catalisa essa reacdo é a afa ceto glutarato® desidrogenase a tltima
enzima alostérica do CICLO DE KREBS gue é modulada negativamente por altas concentracfes de
NAD reduzido (ATP) e succinil-CoA e negativamente por altas concentracbes de NADox (ADP) e
baixas concentragdes de succinilCoA .

5) Sextareacéo
Depois da quinta reagdo, ja obtivemos as trés enzimas alostéricas, coenzimas reduzidas e as duas

moléculas de CO, que deveriamos produzir no CICLO DE KREBS. A partir de agora o CICLO DE

KREBS continua com o objetivo de regenerar o oxaloacetato. Como a acetil-CoA pode ser obtida a

®Alguns autores mencionam a possibilidade de que o excesso de succinil-Co.A (intermediério do CK) inibe competitivamente a citrato
sintetase por ser um andalogo estrutural do acetil Co.A. Para que ocorra essa inibigdo sdo necessarias altissimas concentrag8es de succinil
Co.A no meio.

®Alguns autores consideram o excesso de NAD oxidado e NAD reduzido como moduladores positivos e negativos, respectivamente, da
isocitrato desidrogenase.

# O &cido palmitico & uma &cido graxo de 16C e, quantitativamente é o principal 4c graxo do nosso organismo. O (nico produto final da
oxidacgao dos acidos graxos é o acetil Co.A . O ac palmitico, entéo libera 8 moléculas de acetil Co.A, logo 16 moléculas de CO.,.

% E um complexo multienzimatico muito semelhante & piruvato desidrogenase (varias enzimas e vérias coenzimas).
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partir de varias substancias a quantidade dessa molécula € muito grande enquanto que sdo poucas as
maneiras de se obter 0 oxaoacetato. Se 0 CICLO DE KREBS néo fosse uma via metabdlica fechada
poderia ser paralisada por falta de oxaloacetato entdo a partir da sexta reagéo o Unico motivo de existir
do CICLO DE KREBS € a regeneracdo do oxal oacetato.

O succinil-CoA (4C) vai se transformar em acido succinico - 4C (succinato) pela acdo da succinil CoA
sintetase. Na formacdo do acetil CoA a partir do piruvato, € retirado o CO, e formada uma ligacéo
tioéster, caso contrério teriamos a formacao de acido acético. Apesar de se tratar de uma reacdo de alta
energia, ndo ha gasto de ATP porgue o ambiente mitocondrial € rico em energia. Ao se transformar o
succinil-CoA em succinato ha quebra dessa ligagdo de alta energia liberando-a. Parte dessa energia €
captada pelo GDP, transformando o em GTP que por sua vez promove aformagéo de um ATP a partir
de um ADP. A formacdo do GTP no ciclo de Krebs equivale a formacdo de um ATP. Muitos autores
destacam a importante formacéo de ATP no CICLO DE KREBS que n&o é verdade, é formada apenas
umamoléculade ATP por volta.

6) Sétimareacdo

Transformarse 0 succinato (4C) em fumarato (4C) na presenca de succinato desidrogenase. Essa
reacdo € importante porgque essa enzima pode ser controlada competitivamente por altas concentrages
de malonato®. Também nessa reacso forma-se a Ginica reagdo com formagao de FAD.

7) Oitavareacao
O fumarato (4C) transformaem malato (4C) por acéo da fumarase.

8) Nona (e Ultima) reacdo

O malato, agora, se transforma em oxal oacetato por acdo da malato desidrogenase com a reducédo de
um NAD .

t Resumindo: Temos no ciclo de Krebs trés enzimas alostericas (citrato sintetase, a ceto glutarato
desidrogenase e isocitrato desidrogenase); sao formadas 2 moléculas de CO, por volta completa no
ciclo de Krebs; sdo formadas 4 coenzimas reduzidas (3 NAD e 1 FAD); o CICLO DE KREBS é

controlado grosseiramente por alta e baixa de ATP; é formada uma molécula de GTP que corresponde

 Mecanismo de retro-inibicéo. Vide capitulo de Enzimas.
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a uma de ATP; o CICLO DE KREBS ndo é uma via metabdlica aberta porque € fundamental a
regeneracdo do oxal oacetato.

t Papel anfibdlico (duplo papel metabdlico) do Ciclo de Krebs

Ter papel anfibélico significa ter papel catabdlico e anabdlico®. A grande maioria das reacdes é
reversivel e, assim, o controle alostérico se torna extremamente importante. O papel de contribuir com
0 anabolismo se da em circunstancias de alta de ATP. Quando isso acontece observa-se atas
concentragdes de intermediarios do CICLO DE KREBS pela diminuicéo da velocidade da via. Alguns
intermedi&rios nessas condic¢des contribuem para o anabolismo.

O oxal oacetato em altas concentragdes sofre transaminagdo e se transforma em aspartato (aminoécido).
Do mesmo modo o a ceto glutarato da origem ao glutamato (aminoacido). Por sua vez o piruvato por
acdo da piruvatocarboxilase se transforma em oxal oacetato. Essa enzima é modulada al ostericamente
por altas concentracdes de acetil-CoA. Essas reacOes sdo chamadas de reacdes de preenchimento ou

reacoes anaplerdticas.

Gliconeogénese e Cadeia Respiratéria
t Gliconeogénese

Ao final do assunto anterior, estudavamos o segundo papel metabdlico do CICLO DE KREBS que
ocorria em casos excesso de ATP, NAD reduzido e acetil-CoA, assim, teriamos uma menor velocidade
da via e, consequentemente, maior concentracdo dos intermediarios que ndo sdo mais utilizados no
sentido do metabolismo aerdébico mas sim de vias biossintéticas como o da formacdo de aminoacidos
ndo essenciais para a formacdo de proteinas; a formacdo de acetil-CoA no citoplasma (excesso de
citrato na mitocdndria vai para o citoplasma onde € oxidado em acetil-CoA e oxal oacetato) que vai ser
substrato para a biossintese de lipidios; o oxaloacetato que vai servir de substrato para a formagdo de
glicose6P no citoplasma, gliconeogénese.

A gliconeogénese é a formacdo de glicose-6-fosfato a partir de substéncias ndo glicidicas como
oxal oacetato que € um cetoacido dicarboxilico. Na presenca de GTP o oxaloacetato se transforma em

fosfoenol piruvato pela acéo da fosfoenol piruvato carboxiquinase com a saida de CO,. O fosfoenol

O Ciclo de Krebs, além de ser uma via anfibdlica, também é uma via anaplerética, ou seja “de preenchimento”, fornecendo
intermediarios metabdlicos para outras vias.
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piruvato é um intermediario da glicdlise obtido a partir do 2-fosfoglicerato que, na presenca da
enolase, se transformou em fosfoenolpiruvato e que deu origem ao enol piruvato e depois piruvato

(forma endlica € instavel), reacdo catalisada pela piruvato quinase. Essa € a Unica reacdo

absolutamente irreversivel da glicdlise. Quando hé excesso de acetil-CoA temos o estimulo da piruvato

carboxilase onde temos a transformacdo de piruvato em oxalocetato. E necessério, entdo, que se
disponha de uma alta concentragdo de piruvato, para isso, inibe-se a piruvato desidrogenase,
impedindo que ele se transforme em acetil-CoA. Se a transformagéo de oxaloacetato em fosfoenol
piruvato ndo fosse irreversivel, ndo precisaria desse “by pass’® para se obter novamente glicése. Por
gue com a inibicdo da piruvato desidrogenase ocorre gliconeogénese? Porque o0 piruvato ndo €
transformado em acetil-CoA, acumulando piruvato que faz com que ele se transforme em oxloacetato
nas mitocondrias, 0 que implica na formacdo de citrato que vai para o citoplasma onde € clivado em
acetilCoA e oxalocetato. Existe ainda uma maneiramais facil de se obter oxal oacetato no citoplasma: a
via do malato que vai para o citoplasma onde se transforma em oxaloacetato pale acdo da malato

desidrogenase do citoplasma.

O oxaloacetato precisa ser obtido no citoplasma, via citrato ou via malato porgue a membrana
mitocondrial interna é absolutamente impermeavel ao oxaloacetato. Depois desse “by pass’ o caminho

do fosfoenol piruvato € retornar os caminhos da glicdlise.

t Resumindo: A gliconeogénese ocorre em casos de excesso de NAD reduzido, acetil-CoA e ATP,
guando os intermediarios estdo em alta e sdo utilizados para a sintese de aminoacidos ndo essenciais
um deles é usado para fornecer, no citoplasma, substrato para a biossintese de acidos graxos (citrato).
Quando o citrato é clivado, ndo sO fornece acetil-CoA mas também oxal oacetato. Transformando o
oxal oacetato em fosfoenol piruvato pode-se obter glicose6P. Existe ainda uma outra forma de se obter
oxaloacetato no citoplasma: a transformacgdo do oxaloacetato em malato. Para que esse oxaloacetato
apareca no citoplasma, é necessario que aumente a sua concentragdo na mitocéndria isso ocorre através
da inibicdo da piruvato desidrogenase e o0 estimulo simulténeo da piruvato carboxilase, ambas pela
modulacdo da acetil-CoA. O substrato da acéo da piruvato carboxilase é o piruvato que ndo foi mais

transformado em acetil-CoA .

t Cadeia Respiratoria

% Derivacéo.
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A importancia da Cadeia Respiratoria é a reoxidacdo das coenzimas reduzidas porque sdo vitaminas
hidrossoliveis ndo armazenéveis. Durante esse processo, havera a formacdo da ATP. Trés enzimas do
ciclo de Krebs, a cetoglutarato desidrogenase, isocitrato desidrogenase e malato desidrogenase exigem
aformacdo de NADred, ainda uma das reacoes da b oxidacdo forma NAD reduzido, navia do malato e
na principal enzima do metabolismo dos aminoacidos. O FAD é produzido em uma reacdo do Ciclo de
Krebs, uma da b oxidacdo e uma navia do glicerol-fosfato.

O aceptor fina dos atomos de hidrogénio na cadeia respiratoria € sempre o oxigénio, tanto que a
microrespiracéo celular se resume no consumo de oxigénio com formacdo de CO,. Haverd, entdo, a
formagdo de agua metabdlica para cada transporte de dois pares de hidrogénio.

A primeira etapa da Cadeia Respiratdria é catalisada por um complexo: NADH- desidrogenase® Esse
complexo multienzimético tem como radical prostético®” a FMN® (flavina mono nucleotideo) e recebe
os &omos de hidrogénio do NAD se tornando FMN reduzido.Nesse complexo multienzimatico
existem as protefnas ferro®-enxofre de forma que, diferente do NAD reduzido para o FMN onde sdo
passados apenas os &omos de hidrogénio, do FMN para a Co.Q (ubiquinona®) sdo transportados

apenas os el étrons transformando-a em ubiquinol **

(cetona-acooal).

Chegamos ao ponto central da Cadeia Respiratéria, pois a ubiquinona é receptora de elétrons do NAD
e do FAD. Pela diferente entrada na cadeia respiratéria, vai haver diferenca na quantidade de ATP
produzidos entre o FAD e o NAD, respectivamente dois e trés moléculas ATP. A partir desse
momento, os H' sdo liberados no meio e apenas os pares de €l étrons serdo carregados de forma que os
inibidores da Cadeia Respiratéria causam morte celular ndo por falta de ATP, mas por acidose como €
0 caso do CO e do CN". O O, ndo pode ser reduzido para formar agua. Os citocromos sdo proteinas
heminicas (como a hemoglobina) contém grupamento M* no radical prostético. O cyt a3, além do

ferro tem cobre.

Temos trés principais complexos multienziméticos na cadeiaz NADH desidrogenase, citocromo C
redutase (do cyt.b para cyt c) e citocromo oxidase (do cyt a3 ao oxigénio).
1) Potencial de redox

% Possui 34 sub-unidades protéicas e de peso molecular igual a 880mil .

% Coenzima fixa & enzima

% Qutro estado ativo da riboflavina (vit B;) bem como o FAD

¥ O Fe pode ser ferroso (+2) ou férrico (+3), ou seja, pode oxidar e reduzir.

“0 Ter o “dom da ubiquidade” significa poder estar em dois lugares ao mesmo tempo ou estar em todos os lugares.

“! Fazem parte do seu complexo multienzimatico pontons ferro-enchofre que seriam reduzidas pelos prétons e elétrons do meio. A vitamina
K é uma quinona e pode participar da Cadeia Respiratoria.

“2 Ferro, diferente das proteinas ferro-enchofre no radical prostrético que se oxidado pode se transformar em fon ctprico, podendo receber,
entdo, 2 pares de elétrons que vao impedir a formagao de peréxidos que causaria anemia hemolitica.
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Capacidade em volts da substancia se oxidar e reduzir. Da energia liberada no transporte do par de
elétrons, parte é conservada na forma de ATP, ou sgja, na fosforilagdo oxidativa na presenca de um
complexo multienzimético: atp sintetase. A quantidade de energia necessaria €, em média, 7500
calorias. Se cada par de elétrons pode liberar 56.000 cal e sabe-se que cada par produz apenas cinco
ATP, pode-se concluir que 60% da energia é liberada em forma de calor e utilizada para outras reagdes

guimicas como aligagao tioéster na transformacao de piruvato em acetil-CoA.

ADP+ Pi = ATP
NAD/NADH =-0,32 v
0, =+0,82Vv

?G=nF?E

Quanto mais negativo o0 seu potencial de oxireducdo, maior € sua capacidade de ceder elétrons, ou sgja,
se oxidar. Assim, o potencial redoxi do citocromo C, por exemplo, € mais positivo que o do citocromo
B. Fazendo que a ordem da Cadeia Respiratéria sgja vigorosa ja que depende dos potenciais redoxi.

2) Desacopladores da fosforilacso oxidativa™

A formacdo de ATP na mitocdndria é fundamental a Cadeia Respiratéria uma vez que o fluxo de
elétrons na cadeia libera a energia necesséria para a formagao de elétrons em um processo conhecido
como fosforilacdo oxidativa. Desacoplar a fosforilagdo oxidativa significa impedir que a energia
liberada n&o seja utilizada na formacéo de ATP. T3 e T4 sdo desacopladores da fosforilacdo oxidativa
€, por isso, sente-se muita fome em ambientes frios, pois para compensar a grande parte da energia
liberada em forma de calor (para manter a temperatura corporal) sem prejudicar a producéo de ATP é

necessario excedente cal érico. Um outro desacoplador, esse sintético, € 0o NITROFENOL.

3) Inibidores da Cadeia Respiratoria
S80 substancias que impedem o fluxo de elétrons. A inibicdo de um sitio inibe todo o fluxo. Isso
impede a formacdo de agua metabdlica, que causa morte por acidose. No sitio 3 os principais

inibidores séo o CO, o H,S e o CN'. No sitio 2 a antinicina que € um antibiético e no sitio 1 arotenona

43 Formagdo de ATP na cadeia respiratoria.
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(cetona usada pel os indios para pescar. Algumas plantas continham substancia que matava o peixe

pelainibicdo dacr) e os barbitdricos (como o fenobarbital).

4) Como o NAD é reoxidado em anaerobiose

Relembrando a glicolise, na reacéo catalisada pela aldolase (cisdo da frutose 1,6-bifosfato, tendo como
produto o adeido 3-fosfoglicérico e dihidroxicetona fosfato) obtinha-se muito mais quantidade de
diidroxicetona-fosfato, gerando uma duvida: por que formar mais dela se seria transformada em
aldeido fosfoglicérico para dar continuidade a glicélise? Um dos motivos € justamente a reoxidacdo do
NAD em aerobiose. Isso se da através da enzima glicerol-fosfato desidrogenase (citoplasmatica) onde
0 grupamento cetona da DHAP é reduzido produzindo NAD oxidado e DHA reduzida até glicerol-
fosfato™.

Por que ndo reoxidar esse NAD na mitocondria? Por que a membrana mitocondrial é impermeavel ao
NAD, mas para gerar mais ATP, esse NAD produzido na glicolise se utiliza de uma langadeira para
gue os atomos de hidrogénio véo para a cadeia respiratéria. Assim o glicerol-fosfato vai para a
mitocdndria onde o FAD é reduzido a partir dos hidrogénios que o glicerolP captou do NAD
citoplasmético e vai para a Cadeia Respiratoria. Depois o glicerol-fosfato volta para o citoplasma. Essa

éaviado glicerol-P.

Héa ainda uma segunda langcadeira que usa 0 malato como transportador. Esse malato é obtido a partir
do oxaloacetato. Esse possui um grupamento cetona que pela malato desidrogenase recebe os
hidrogénios do NAD, oxidando-o. O malato vai para a mitocondria onde € oxidado por uma NAD
mitocondrial que vai para Cadeia Respiratdria onde produz trés ATPs e o oxal oacetato, por suavez, vai
parao CICLO DE KREBS.

5) Saldo energético da oxidacdo completa da glicose

Da transformacéo da glicose até piruvato no citoplasma, temos um total de dois ATP e a formacdo de
dois NAD reduzidos que se for reoxidado pelavia do malato, da origem aseis ATPs e se for reoxidado
pela via do glicerol-fosfato gera dois ATP. Na mitocondria, a transformacéo das duas molécula de
piruvato em duas de acetil-CoA. Temos a formacdo de dois NAD reduzidos que gera6 ATP na Cadeia

“ Aingestdo excessiva de acticares engorda ja que ndo se pode armazenar toda a glicose ingerida sob a forma de glicogénio que, por ter
uma gde camada de solvatagdo, ocupa muito espaco, ja que o glicerol P € um importante substrato pra a formacgéo de gorduras.
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Respiratoria. Por dltimo as duas moléculas de acetil-CoA vai para o Ciclo de Krebs onde da uma volta
cada um onde temos a formagdo de 1 GTP, correspondente a um ATP; trés NAD reduzidos,
equivalendo a6 ATP e 1 FAD reduzido (2ATP), ou seja 12 ATP por voltano Ciclo de Krebs (24 ATP
j& que sdo duas de CoA). Dependendo, entdo, da via de reoxidacdo dos NAD citoplasmaéticos,

formaremos 36 ou 38 ATP no total.
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Capitulo 9

METABOLISMO LIPIDICO: DEGRADACAO E BIOSSINTESE

A oxidacdo de acidos graxos de nimero impar de carbono € praticamente inexistente no organismo.
Este célculo energético serve muito mais como um trabalho de integracdo do que a realidade que
ocorre no nosso organismo. Fornece sempre moléculas de acetii CoA e uma molécula de uma
substancia de 3C (propionil-CoA). Com a ?-oxidacdo de um acido organico de 17C, no final, seria
obtido uma molécula de propionil e 7 moléculas de acetil-CoA. Para obtencdo das sete moléculas de

acetil CoA mais uma de propionil € preciso fazer sete vezes a ?-oxidacao.

Cada molécula de acetil-CoA se dirigindo ao Ciclo de Krebs e movimentando a CADEIA
RESPIRATORIA, produz 12 ATP. Como s30 sete acetil-CoA, multiplica-se por 12, que dard um total
de 84 ATP. A ?-oxidag&o produz cinco ATP (formados por um NAD e um FAD reduzidos), como séo
sete vezes, mutiplica-se sete por cinco, achando-se 35 ATP. Somando-se esses ATP, encontra-se um
total de 119, mas como sdo gastos dois, tém-se 117 ATP. Mas ainda falta a oxidagéo do propionil-
CoA, que deve ser transformar em um intermediério do Ciclo de Krebs, para ser oxidado até CO;, e
H,0O. Essa molécula é carboxilada, na presenca de ATP e da enzima propionil carboxilase, e como
gualquer carboxilase usa como coezima a biotina uma vitamina do complexo B, transformando-se em
succinil-CoA, que vai movimentar o Ciclo de Krebs. Foram gastos dois ATP para sua formacéo, a
oxidagcdo completa de succinil-CoA (4C) vai produzir 24 ATP, pois serdo dadas duas voltas no Ciclo
de Krebs (liberagcdo de 4 CO, e formacao de 6 NAD reduzidos, 2 FAD reduzidos e 2 GTP) , da um
total de 22 ATP. Finalizando 117+22= 139 ATP.

Outro exemplo, um é&cido graxo de 9C, vai dar trés acetil CoA mais um propionil (22 ATP). Como
foram feitas trés ?-oxidagdes para se obter trés acetil CoA (36 ATP) e um propionil, produziu-se 15
ATP. No total, tém-se 36 +15 - 2 (gastos na ativagao) =49 + 22 = 71 ATP.

t Biossintese extramitocondrial de &cidos graxos

N& € uma mera reversdo da ?-oxidacdo, na década de 40, descobriu-se que essa sintese é
extramitoconria e, entdo, surgiu um problema, pois o Unico substrato dessas moléculas é acetil CoA.

De gue maneira ela aparecia no citoplasma para servir de substrato? Quando estudamos o segundo
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papel do Ciclo de Krebs, vimos isso, quando temos excesso de ATP, de NAD reduzido, de acetil-CoA,
significa que o Ciclo de Krebs vai diminuir de velocidade e os seus intermediarios estardo em altas
concentracOes. Entre eles, o que nos interessa para estudo da biossintese dos acidos graxos, € o citrato
gue foi formado na mitocéndria pela reacdo do oxal oacetato (4C) com acetil CoA na presenca de uma
enzima alostérica: citrato sintetase. Para que o citrato forneca molécula de acetil-CoA para o
citoplasma e la ocorra a biossintese, a circunstancia metabdlica preferencia deve ser o estimulo ao
anabolismo, ou sgja, € preciso ter um excesso de ATP.

Ent&o, o excesso de citrato vai para o citoplasma através do transporte de proteina tricarboxilicas. Este
citrato sera oxidado, na presenca de CoA e da enzima ATPcitrato liase, transformar-se-a4 em acetil
CoA e oxaoacetato. A ATPcitrato liase € uma enzima que pode ser controlada por modificacédo

covalente,ou sgja, por fosforilacdo. Esta ativa quando ndo-fosforilada. O glucagon inibe a ATPcitrato

liase por que o seu segundo mensageiro (AMP,) estimula quinases que fosforilam. Se estivéssemos
discutindo a sintese de &cidos graxos nas células adiposas, onde ndo ocorre a gliconeogénese, o destino
do oxaloacetato ndo poderia ser substrato para glicose-6-fosfato, entdo se transforma em malato pela
via do malato. Essa reacdo ndo ocorrera em ata velocidade, pois a fosfofrutoquinase 1 € inibida pelas
altas concentracdes de citrato, ou sgja, € 0 seu modulador negativo. Desse modo, forma-se menos

NAD reduzido naglicélise e assim menos NAD reduzido para ser reoxidado navia do malato.

Quando a biossintese dos &cidos graxos esta ocorrendo vai haver a transformacéo do oxal oacetato em
malato sd que numa velocidade muito baixa por que € fundamental que hagja a participacdo do NAD
reduzido que se transforma em oxidado, mas ele vem glicdlise, que estd produzindo pouco NAD
reduzido por causa do citrato que é o modulador negativo da PFK1. A principal fonte de NAD
reduzido para a biossintese de écidos graxos (via das pentoses - fato que justifica o seu estudo:
formacdo de NADred para a biossintese...) ndo € a via das pentoses e sim 0 proveniente da acéo de

umatal enzimamalica

Quem é ela? E a enzima que catalisa a transformacgo do malato (4C) em piruvato (3C), quando ha a
formacdo de um NAD reduzido. Ndo ha saida para o oxaloacetato na cel. adiposa. ou ele forma
aminoacido por transaminagdo ou se transforma em malato na presenca de NAD reduzido e da enzima
malica. Vamos considerar que a principal fonte de NAD reduzido para a biossintese (ocorre em ata

velocidade) é proveniente da via das pentoses tendo em vista que outra via tem velocidade muito
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diminuida pela presenca de citrato. O destino do piruvato € a mitocdndria, onde vai se transformar em

acetil CoA queval seligar ao oxaloacetato, formando mais citrato.

A acetil-CoA € o agente iniciador da biossintese de acidos graxos. No citoplasma, é carboxilada na
presenca de ATP e da acetil-CoA carboxilase, obtendo-se uma substancia conhecida como malonil-
CoA, agente continuador da biossintese... Dai, podemos continuar afirmando que a acetil-CoA € o
anico substrato para essa via, porque mesmo o motivador para que hgja a formagdo de &cidos graxo

precisa da presenca da acetil-CoA.

?? Observacdo 1.: A CAT1 (catalisar a unido do acido graxo ativado com o seu transportador: a
carnitina, a nivel de superficie externada MEMBRANA MITOCONDRIAL INTERNA.) é inibida
alostericamente por atas concentragdes de malonil CoA, ou sga, quando a biossitese esta
ocorrendo intensamente (muito citrato no citoplasma, a acetil-CoA se transforma em malonil-
CoA), a ?-oxidacdo estara sendo inibida, porque se ndo interrompe a biossintese (aquelas 4
reacoes), inibe o transporte do &cidos graxo ativado do citoplasma para a mit, ou sgja, chega muito
menos &cidos graxo as mitocdndrias para ser ?-oxidado, ja que o excesso de malonil-CoA inibe a
CATL

?? Observacdo 2.: A acetil-CoA carboxilase é uma enzima alostérica e pode ser controlada também
por modificagdo covalente. Primeiramente, quanto ao aspecto de modificacdo covalente: a insulina
estimularia a acetil-CoA carboxilase que é ativa (defosforilada), o glucagon inativa-a. O principal
modulador positivo dessa enzima € o citrato e o Unico modulador negativo é o &cidos pamitico
(16C).

Agora, teremos que estudar a juncdo dessas duas substancias. Quando se pensou nisso, verificou-se a
presenca de um problema: acetil-CoA e malonil-CoA ndo reagem entre si, ou sgja, 0 malonil (radical
do é&cidos malénico) quando transportado pela CoA ndo podia reagir com o radical acil, acetil.
Sabendo-se que reacdo acontece, entdo, sd restava uma saida, trocar de carreador. Essa outra
substancia carreadora de radicais acil € chamada de ACP-SH (proteina carreadora de radicais acil), tem
uma sufidrilano seu radical prostético fosfopanteteina (o peso molecular € de 9000).

No lugar da CoA entra ACP®™, ficando acetil-SACP (verdadeiro &cido graxo iniciador) e

malonil~SACP(verdadeiro ag. continuador), e ha a liberacdo de CoA-SH. A sintese de acido graxo no

“ Proteina Carreadora de Acil (Acyl Carrier Protein)
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citoplasma é feita pelo sistema acido graxo sintetase (P.M.=400.000). Esse sistema é composto por
sete proteinas, uma delas ndo tem atividade catalitica (ACP-SH) e as outras seis sdo enzimas, duas
foram utilizadas acetil ACP transacilase e malonil ACP transacilase.

A préxima etapa é reagir o acetil ACP com malonil ACP. Para se construir um acido graxo de nimero
par de carbonos, usa-se uma molécula de acetil e todas as outras estardo sob a forma de malonil. Mas
toda vez que o malonil entrar p/ alongar um acidograxo, havera aliberacdo de um CO,. Entdo, tem um
acetil, entra um malonil, sai sempre um CO,, ficando uma molécula de 4C... Isso acontece até a
formacdo do acido graxo desgjado. Para a formacdo do écido palmitico, por exemplo, tem-se uma

molécula de acetil e sete de malonil (doador de 2C para a sintese).

A formacdo de uma molécula de 4C a partir de acetil e malonil:

1) Naprimerareacdo, sai 0 gés carbdnico e ACP-SH e forma acetoacetil SACP, na presenca da ceto
acil-ACP sintetase (terceira enzima do complexo &cido graxo sintetase); as proximas reagdes tem
objetivo de retirar grupamento cetona, da seguinte maneira: hidrogenacdo, desidratacdo, e
finaAlmente a hidrogenagdo (0 inverso da ?-oxidagdo quando se queria a formagdo de um

grupamento cetona).

2) Na segunda reacdo, reducdo do grupamento cetona através do NADP reduzido (via das pentoses e

viaenzimamalica), forma ?-hidroxiacil SACP napresencade cetoacil ACP redutase;

3) Na terceira reacdo, desidratacdo (liberagdo de agua estabelecendo uma dupla ligacdo entre os

carbonos ? e ?), formaenoil ACP na presenca da ?- hidroxiacil-ACP desidratase;

4) Na quarta e Ultima reacdo, hidrogenacdo saturando a ligagéo entre os carbonos ? e ?, através do
NADP reduzido, na presenca da enoil ACP redutase, forma um composto de 4C que vai se juntar com
malonil... formar um &cido graxo de 6C... até formar, o &cido palmitico na maioria das vezes, por que
ele mesmo controla toda a sintese de ac graxos modulando negativamente a acetil-CoA carboxilase.
No citoplasmético, ndo se dispde mais do malonil por que o é&cido palmitico formado esta inibindo a
formagdo de malonil-CoA. Quantas moléculas de NADP reduzido foram utilizadas para a formagdo do
acido palmitico? Quatorze. Por que para cada entrada de malonil utiliza-se dois NADP reduzidos,

como sdo sete de malonil... No final, obtém-se o palmitoil-SACP. Para transformé-lo, em palmitato, é
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preciso retirar a ligacdo tio-ester, para dedliga-lo da proteina carreadora e para isso, reage na presenca

de &gua com a acdo de enzimas desacilases que retiram o ACP e recompdem a carboxila.

t O aongamento da cadeia de acidos graxos

A sintese extramitocondrial de &cidos graxos tinha uma limitagdo ndo especifica do sistema acido
graxo sintetase, mas, da acetil-CoA carboxilase (enzima que catalisa a transformagdo do agente
continuador desta sintese-malonil CoA). A acetil-CoA carboxilase é inibida por altas concentracdes de
acido palmitico. Metabolicamente, isto significa que na medida em que for formando o &cido graxo de
16 carbonos comega a inviabilizar, a menos diminuir a formagdo de malonil-CoA, diminuindo a
velocidade de biossintese. 1sso poderia criar um paradoxo metabdlico.

Daremos 0 exemplo apenas da obtencdo de &cido estedrico de 18C*. Existem dois sistemas de
alongamento classicamente conhecidos nos livros textos e nos artigos cientificos: um ocorre no REL e
outro na mitocdndria. O primeiro € muito ativo e o segundo € praticamente inativo porque como 0s
acidos graxos de até 16C sdo formados no citoplasma, para que ocorresse 0 alongamento mitocondrial
eles teriam que ser ativados, ligados ao complexo acil carnitina e através da translocase serem
transportados para o interior da mitocondria onde seria cindido para entdo poder ser alongado pelo
acetil-CoA. Para que o acido palmitico seja sitetisado as vias de hiossintese precisam estar ativadas
existindo grande disponibilidade de malonil-CoA no citoplasma que representam o Unico modulador
alostérico negativo da CAT I.

As reagdes de aongamento a partir do &cido pamitico sdo bem semelhantes aquelas vistas
anteriormente. A diferenca bésica é o uso malonil-CoA (2C) e ndo malonil ACP. Para montar um
acido graxo de 22C, esse seria montado no citoplasma até 16C pela enzima acetil-CoA carboxilase que
€ inibida alostericamente por &cido de 16C que seriam alongados por trés moléculas de malonil-CoA
no REL.

t Formacdo de acidos graxos insaturados

A aspirina® é uma substancia que inibe a formacdo tromboxanas e de prostaglandinas. As primeiras
estdo envolvidas no processo de coagulagdo sanglinea enquanto as prostaglandinas tém inimeras

funcdes, dentre elas a de citoprotecdo das mucosas como por exemplo o ataque do acido coloridrico no

6 No organismo nao ser&o encontrados acidos graxos com um niimero impar de carbonos.
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estdbmago. A ingestdo demasiada de AAS" e aspirina pode, entdo causar danos & mucosa estomacal e
intestinal. As estruturas mencionadas sao originérias do acido aracdonico, acido esse que tem 20C e 4
duplas ligacdes duplas (=). Estudar a formagdo de é&cidos graxos insaturados ndo é uma mera
elocubracdo tedrica, mas € saber a formacdo do acido graxo fundamental para a formacéo de
prostaglandinas, tromboxanas e o0 acido graxo fundamental na estrutura do diacil gliceerol, segundo
mensageiro (4cido aragquidonico® e &cido esteérico). Entdo a questéo é o 4cido aracddnico é excencial,
ou sgja, € obtido a partir da dieta? Nao, ele é sintetizado no nosso organismo apesar da sua
complexidade. Por sinal, nossas células s6 sdo capazes de sintetizar um acido graxo com mais de uma
insaturacdo que € o &cido araquidbnico. Os demais &cidos graxos possuem apenas uma insaturacao.

Como fazer essainsaturagao?

Tomemos por exemplo o &cido oléico™ que possui 18 carbonos e uma dupla entre Cg e Cyo. Para
formar essa insaturacdo foi necessério aretirada de dois hidrogénios, um de cada carbono (9 e 10) pela
acdo de enzimas conhecidas como oxidases e que usam 0 NADP reduzido como coenzima formando
duas moléculas de dgua. Acidos graxos com duas ou trés insaturagdes s essenciais como o linoléco
e o pamitoléco. O acido araquiddnico, portanto, ndo € essencial, obtido a partir do linolénico com o

uso do malonil-CoA .
t Formacdo detriacil glicerdis (TAGs) e fosfolipideos

O gliceral vai se combinar com novas moléculas de acidos graxos para formar moléculas de gordura.
No entanto, o substrato para a formagao de novas moléculas de gorduras (TAG)™ sdo respectivamente:
&cidos graxos + glicerol fosfato. Isto significa que os acidos graxos ndo representam uma forma de
armazenamento. Quando muito, representam uma forma de armazenamento de acetil CoA j& que esse
€ seu Unico substrato. O glicerol obtido a partir da hidrdlise de gorduras nas células adiposas, deve ser
fosforilado em uma reagéo catalisada por uma enzima conhecida como glicerolquinase (a glicero
quinase). O problema é que essa enzima é praticamente inexistente nas células adiposas, sendo

encontrada em alta atividade em outros tecidos, principal mente no hepético.

Assim, por gradiente de concentragdo, vai para a circulagdo de onde vai para o figado. La ele vai
transformar-se em glicerol-fosfato que, por sua vez pode seguir os seguintes caminhos metabdlicos:

" Acido Acetil Salicilico

“*8 Insaturado (20:3)

9 Oléico (18:1); Linoléico (18:2); Linolénico (18:3)
* Triacilglicerdis
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fosfolipideos de membrana, ser substrato para gliconeogénese (se o glicerol-fosfato for transformado
em diidroxi-cetona-fosfato e dai a gliceradeido-3-fosfato ou ser transformado em &acido piravico),
substrato para formacéo de moléculas de gordura no figado, servir de substrato para a via do glicerol
fosfato (reoxidacdo do NADred formado na glicdlise). O diabético ndo compensado, por exemplo, tem
deficiéncia grave com o aproveitamento de glicose porgue ainsulina estimulaa absorcdo de glicose na
célula. Sem mobilizacdo de glicose, a célula utiliza &cidos graxos como fonte principal de energia.

A deficiéncia de carnitina pode gerar o figado gordo porque o &cido graxo ndo vai ser oxidado,
acumulando no citoplasma. Os &cidos graxos transportados para o citoplasma para serem fosforilados
ao encontrarem acidos graxos em abundancia formar&o muita gordura. A glicose se transforma em
glicose-6-fosfato que forma gliceraldeido-3-fosfato e diidroxicetona-fosfato que, na presenca de
glicerol-fosfato desidrogenase e NAD reduzido, saturam a dupla ligagdo formando o glicerol-fosfato.
As hidroxilas 1 e 2 sdo esterificadas por, principalmente acido palmitico e &cido estedrico formando o
acido fosfatidico de onde obtemos tanto as gorduras como os fosfolipideos. Quando esse écido
fosfatidico se une a uma base nitrogenada como a colina, forma uma fosfolipideo muito importante, a
LECITINA. Quando o &cido se liga a serina ou etanolamina, formando a CEFALINA. Esses sdo dois
dos principais fosfolipideos de membrana. Ja os TAG, sdo formados na presenca de uma fosfatase
obtendo um DAG que, com a entrada de outro acido graxo, € esterificado na sua Ultima hidroxila,

formando o TAG.

t Formacéo e utilizacdo de corpos cetbnicos

O Unico loca onde isso ocorre € nas mitocondrias das células hepéticas. Dois deles sdo &cidos fortes:
acetoacetato (4C) e beta-hidroxibutrato (4C) e o outro € a propanona-3C (acetona). Sdo formadas a
partir de um Unico substrato: acetil-CoA. Quando hg, momentaneamente, uma excesso de acetil-CoA
em relacdo ao oxaloacetato. Como o figado € obrigado a manter a glicemia se utiliza mais de écido
graxo como principa substrato energético o que gera um excedente grande de acetil-CoA, que forma
corpos cetbnicos ao invés de figado gordo. A membrana mitocondrial interna € permeavel a esses
compostos indo para a circulagdo. La o acetoacetato e o beta-hidroxibutirato irdo para as células dos

tecidos extra-hepaticos.

O jgum prolongado leva as células nervosas a utilizarem corpos cetdnicos com substrato energético
apos voltarem a se transformar em acetil-CoA nas mitocondrias dessas células. O primeiro corpo

ceténico é o acetoacetato. A partir da juncéo de duas moléculas de acetil-CoA com a retirada de uma
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molécula de CoA, reacdo catalisada pelatiolase, forma-se 0 acetoacetol CoA. Esse sera hidratado pela
acao da desacilase, perdendo também a outra molécula de CoA. A acetona é a descarboxilacdo do
acetoacetato. Essa descarboxilagcdo pode ser espontanea e muito lenta ou catalisada pela acetoacetato

descarboxilase, vitamina Bgdependente.

O beta-hidroxibutirato € formado pela hidrogenacdo do grupamento cetona do carbono b com a
oxidacdo de um NAD reduzido, reacdo reversivel que € catalisada pela beta-hidroxibutirato
desidrogenase. Cerca de 25% do acetoacetato sdo transformados em acetona e 75% em beta
hidroxibutirato, ja que o Ultimo rende mais energia a célula, pois a sua transformagdo em acetoacetato
rende um NAD reduzido.

Nas mitocdndrias de células de tecidos extra-hepaticos o beta-hidroxibutirato deve ser transformado
novamente me acetoacetato usamos uma molécula de NAD oxidado. O acetoacetato deve se
transformar em acetil-CoA pela agdo da tioquinase acética pois esse precisa ser ativado. Essa enzima
ndo ha no figado e por isso os corpos cetdnicos ndo sdo utilizados no figado. Existe uma outra forma
de se obter acetoacetil-CoA a partir do acetoacetato, € a sua combinacdo com o succinil CoA numa
recéo de dupla troca. Esse doa CoA para 0 acetoacetato que se transforma em acetoacetol-CoA e o

succinil-CoA transforma-se em succinato pela acéo datioforase, que também ndo existe no figado.

t Patologias

A utilizac8o excessiva de acidos graxos como substrato metabdlico gera um excedente brutal de acetil-
CoA o que também €eleva a producdo de corpos cetbnicos, que vao para circulacdo. A acetona, por ser
voldatil, gera o “conhecido” hdlito de maca, pois a ndo ingestdo prolongada de glicose gera o aumento
do consumo de gordura. O jgjum prolongado causa entdo a acidose (cetoacidose) por serem o beta
hidroxibutirato e cetoacetato acidos fortes. Alem disso, as células de tecidos extra-hepéticos, que n&o
necessitam desse excedente de corpos cetonicos, ficam saturadas liberando esse excedente pela urina,
SO que esses acido vao ser eliminados na urina sob aformade sal de sodio b hidroxi butirato de sédio e
aceto acetato de sodio. A saida excessiva de sais pela urina inibe os antidiuréticos para diluir os sais, 0

gue causa a desidratacao.

Por gue os corpos cetdnicos ndo sao aproveitados como fonte de energia no figado?
Nem todo o excesso de glicose é armazenado em forma de glicogénio, por isso quando se quer

emagrecer diminuem-se os aclcares e ndo as gorduras. Para as células adiposas a Unica fonte de
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glicerol fosfato € a glicose por que a glicose vai para a glicdlise se transforma em gliceraldeido-3-
fosfato, diidroxicetona-fosfato que é transformada em glicerol-fosfato. Pois isso mais de 95% do
produto da acdo da aldolase € a diidroxicetona-fosfato.

Ativac3o Dos Acidos Graxos

A ativacdo dos &cidos graxos consiste na entrada destes na mitocdndria, na forma de acil-CoA. O

processo depende:

1. Daligagdo do &cido graxo com a Coenzima A, formando o acil-CoA no citosol. A reagdo é
catalisada pela enzima Acil-CoA Sintetase, localizada na membrana mitocondrial externa:

CHg-(CH2)N-COOH + ATP + CoA-SH? CHa-(CH2)n-CO-S-CoA + AMP + PPi

2. Do transporte do radical acila através da MM, do citosol para a matriz, mediado pelo carreador
especifico Carnitina. A transferéncia do radical acila da CoA para a carnitina é catalisada pela

enzima Carnitina-Acil-Transferase I

Acil-S-CoA + Carnitina? Acil-Carnitina+ CoA-SH

3. Do lado da matriz mitocondrial, a carnitina doa novamente o radical acila para a CoA,
regenerando o acil-CoA no interior da mitocondria. A reacdo € catalisada pela Carnitina-Acil-

Transferase |1, localizada naface internada MM, e é exatamente o inverso da descrita acima.

Beta - Oxidacdo do Acido Graxo:

Consiste na quebra por oxidacdo do acido graxo sempre em seu carbono beta, convertendo-o na nova
carbonila de um &cido graxo agora dois carbonos mais curto. O processo € repetitivo, e libera a cada
quebra:
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1 NADH+H"

1 FADH;

1 Acetil CoA

S0 4 as enzimas envolvidas em cada etapa de oxidacdo davia. Exemplo:

CH3-CH,-CH,-CH2-CH,-CH,-CHy-CH,-CH,-CO-S-CoA +CoA-SH
&
CH3-CH,-CH,-CH2-CH2-CH»-CH»-CO-S-CoA + Acetil-CoA
&
CH3-CH,-CH,-CH2-CH,-CO-S-CoA + Acetil-CoA
&

CH3-CH,-CH,-CO-S-CoA + Acetil-CoA
&

Acetil-CoA + Acetil-CoA

Respiracdo Celular: A sintese de ATP acoplada a beta - Oxidacdo vem:

Do transporte de elétrons do NADH e do FADH, formados no processo pela cadeia respiratéria. Da
oxidacdo dos radicais acetil dos acetil-CoA no ciclo de Krebs. Exemplo: A oxidacdo de um é&cido

graxo com 16 carbonos rende paraa célula, em ATP:
8 Acetil-CoA = 96 ATPs
7 NADH+H" & 21 ATPs

7 FADH; = 14 ATPs

Total = 131 ATPq

Regulacdo da beta-Oxidacao:
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A regulacdo da via é feita pela enzima reguladora Carnitina-Acil-Transferase |, que regula a
velocidade de entrada do &cido graxo na mitocondria, desta forma, a velocidade de sua degradacéo.
Esta enzima é inibida por MALONIL-CoA, um intermediario cuja concentracdo aumenta na célula

guando esta tem carboidrato disponivel, e que funciona como precursor na biossintese de &cido graxo.

Oxidacdio de Acidos Graxos Insaturados:

Se 0 écido graxo a ser oxidado for insaturado, 0 processo tem dois passos enzimaticos adicionais.

?? A conversdo do isbmero "cis' em "trans';

?? A saturacdo da duplaligacéo pela adicédo de &gua.
Umavez o é&cido graxo saturado, ele pode seguir com o processo normal de oxidagao.

Oxidacdio de Acidos Graxos com NUmero impar de Carbonos:

A oxidacdo de um acido graxo com numero de carbonos impar leva a formacéo de um residuo de
PROPIONOL-CoA, gue através de uma sequiéncia de reacOes enzimaticas e com gasto de energia (1
ATP é hidrolisado para cada propionil-CoA convertido), é convertido em SUCCINIL-CoA, que entra
no ciclo de Krebs para ser oxidado.

Corpos Cetbnicos:

A oxidacdo dos é&cidos graxos no figado leva a formacdo de grande quantidade de Acetil-CoA, que
pode ser oxidado no préprio figado, ou convertido nos CORPOS CETONICOS. S&o trés os corpos
cetdnicos formados a partir do Acetil-CoA: Acetoacetato, beta— Hidroxibutirato e Acetona. O objetivo
da formagdo dos corpos cetdnicos € permitir o transporte da energia obtida pela oxidacéo dos écidos
graxos aos tecido periféricos, para la serem utilizados na sintese de ATP. A formacdo de corpos
cetbnicos € uma via de "superabundancia' através da qual o figado distribui energia a todo o
organismo. Nos tecidos periféricos os corpos cetdnicos regeneram o acetil-CoA, que entra no ciclo de
Krebs para producdo de energia. Normamente a quantidade de corpos cetdnicos no sangue € baixa,
mas em situacBes como o jejum prolongado ou o "diabetes mellitus', suas concentracOes séricas
podem aumentar muito, levando o individuo a um estado de CETOSE, caracterizada por uma
ACIDOSE METABOLICA, que pode ser fatal.
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DEGRADACAO OXIDATIVA DE PROTEINAS

O titulo de metabolismo das proteinas ndo € muito adequado porque quando estudamos o primeiro
grupo de substancias organicas, os glicidios, estudamos 0 seu metabolismo, tanto o catabolismo como
seu armazenamento; o mesmo ocorrendo com os lipidios, mas no caso das proteinas € mais
interessante estudar em separado o catabolismo e anabolismo. Isso devido ao fato das proteinas néo
representarem uma forma de armazenamento de aminoacidos como o glicogenio e as gorduras, elas
exercem funcdes claras como na estrutura de hormoénios e enzimas. Elas ndo dependem das altas e

baixas de ATP como as gorduras e glicidios.

Outro motivo de estudarmos em separado a parte de anabolismo sera a sua constante atualizacéo
devido aos progressos nesta &rea. Mas serdo os aminoacidos t&o importantes quanto os acidos graxos e
glicose na obtencdo de energia? Podemos dizer que ndo, ja que cerca de 90% da energia requerida para
funcionamento do nosso organismo vem da oxidacdo de acidos graxos e glicose e s6 10% ou 15% vem
da oxidaciio de aminoécidos. E evidente que isso tem excessdes. Uma dieta rica em proteinas iréa
provocar um execesso de aminoacidos no tecido, os aminoacidos tém um caminho prioritario que €
formar proteinas intracelulares ndo dependendo de altas e baixas de ATP para isso, nesses casos de
excesso havera um maior uso de aminoécidos como fonte de energia. Em que condi¢bes nos utilizamos

aminoacidos como fonte enegética? SO ha trés condigoes:

1°) quando os aminoécidos aparecem no meio intracelular provenientes da taxa de renovagéo
de nossas proteinas intracelulares (turn over) (exemplo: paratorménio: vida-média 18 minutos e

tirocalcitonina: vida média 11 minutos). As proteinas sdo hidrolisadas pelas proteases lisossomiais.

2°) quando ha um excedente de aminoacidos em relagdo a necessidade de formag&o de nossas
proteinas intracelulares. Quando, por exemplo, nas células betas do pancreas quando a aminoacidos

suficientes para formagdo de insulina e ainda sobra, esse excesso ira ser usado naformagéo de energia.

3°) condigdo em estado anormal - desnutricdo, jeum prolongado, diabetes ndo controlado
(compensado), ou seja, utiliza pouca glicose e acido graxo e passa a utilizar aminoacidos. Mesmo um
jelum de 12 horas, j& que ha um esgotamento de glicogénio nesse meio tempo com apenas as
atividades cotidianas sem contar atividades fisicas. As gorduras podem durar até dois meses, mesmo

assim ha utilizacdo de aminoéacidos como complementacédo da obtencdo de energia.

133




Caminhando pela Bioquimica...

O que é oxidar aminoacidos? E transformé-los em CO, e H,O com aretirada de seu grupamento amina
gue saira na forma de amonia (NHs), substancia téxica ao nosso organismo e que ndo necessariamente
deve ser eliminada, sO em caso de excesso, caso contrario pode ser usada para construcdo de
substéncias fisiol ogicamentes ativas. Caso a ambnia ndo fosse aproveitada em nosso organismo todos
0S aminoécidos seriam essencials, ja que ndo poderiamos formas grupamentos aminoacidos nos
esqueletos de carbono. Substancias obtidas pela aménia: nucleotideos (base nitrogenada dessa
substancia), aminoéacidos ndo-essenciais e outras aminas importantes. A amdnia em grande quantidade

é excretada naformade uréia.

Os aminoé&cidos ao perderem o grupamento amina formam cetoécidos que alimentam o ciclo de Krebs.
S80 obtidos vérios intermediarios do ciclo de Krebs pela desaminacdo dos aminoacidos, que irdo

movimentar também a cadeia respiratéria paraformar ATP, ou também irdo realizar a gliconeogénese.

Reacdes caracteristicas do catabolismo dos aminoacidos:
1- Desaminagdo (oxidativa e ndo-oxidativa)

2- Transaminacéo

3- Transdesaminacdo

4- Descarboxilacdo

T Desaminagdo oxidativa

Usaremos a aanina como exemplo:

H

I
CH3 - C- COOH

I
H-N-H
Na presenca de sua L-aminoxidase correspondente e tendo o FMN como coenzima que serd reduzida
formando FMN reduzido. Havera perda de dois hidrogénios formando um iminoécido correspondente
a aanina. Esse fendbmeno ira ocorrer principamente, ndo unicamente, no citoplasma de células
hepaticas e renais. O iminoacido, uma substancia instavel, com a adicéo de dgua sem necessidade de
gualquer enzima ira liberar aménia entrando no lugar do grupamento amina um grupamento cetona.

Sera formado entdo o cetoacido correspondente a adlanina: 0 acido piravico cujo destino ja é sabido. A
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FMN reduzido ndo vai para mitocondria ser reoxidada na cadeia respiratéria, ela se combinara com
oxigénio molecular e formacéo de peréxido de hidrogénio (H.O, - &gua oxigenada) e para que esses
peréxidos formados ndo sgjam prejudiciais as células eles serdo transformados em &gua e oxigénio

pela acéo das catal ases (tecido renal e hepético séo ricos em catalases). Assim aFMN é reoxidada.

Outro exemplo € com o &cido aspartico (ou aspartato):

COOH - CH2 - CH - COOH

|
NH2

O aspartato na presenca da L-aminoxidase corresponde e de sua coenzima FMN ira formar seu
iminoacido correspondente formando oxaloacetato. Agora sem enzima havera entrada de éagua,
liberacdo de aménia e formacao do cetoécido correspondente ao aspartato: 0 oxal oacetato, ndo apenas
intermediério do ciclo de Krebs como também o principal substrato para a gliconeogénese. O FAD s6
ird atuar como coenzima de retirada de grupamento amina quando nés estivermos fazendo a

desaminacdo de D aminoécidos e ndo de L-aminoécidos.

t Desaminacdo ndo oxidativa

A desaminacdo ndo-oxidativa ocorre principalmente em dois tipos de aminoécidos: os hidroxilados

(exemplo: serind) e sulfurados (exemplo: cisteina).

SERINA CISTEINA
OH H SH H
I I .
CH2 - C - COOH CH2 - C - COOH
I I
NH2 NH2
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A serina entdo pela sua L-amino-acil desidratase perde uma molécula de &gua e a cisteina perde uma
molécula de H2S pela sua L-amino-acil desidratase. A partir dai as vias de desaminacdo se igualam
para os dois aminoécidos. O iminoécido formado pela perda do grupamento hidroxila, no caso da
serina e o grupamento sulfidrila, no caso da cisteina. Assim esse iminoacido, recebe uma molécula de
agua e perde o grupamento amina, formando cetoacido: no caso desses dois aminoacidos o0 cetoécido

formado € o &cido piruvico.

T Transaminacéo

Podemos dividir os aminoacidos em dois tipos. Aminoécidos glicogénicos e cetogénicos. Os
aminoécidos glicogénicos sao os aminoécidos que quando perdem o seu grupamento amina formando
cetoacidos que serdo usados na gliconeogénese, por exemplo, 0 aspartato que é essenciamente
glicogénico pois, ao ser desaminado forma oxal oacetato que é o principal substrato da gliconeogénese.
Os aminoacidos cetogénicos sdo aqueles que quando perdem seus grupamentos aminas formam
cetoécidos que quando metabolisados contribuem direta ou indiretamente para formacdo de corpos
cetbnicos. A danina ira formar piruvato que pode tanto ser indiretamente substrato para a
gliconeogénese como também substrato indireto para a formagdo de corpos ceténicos, podendo ser
classificada como aminoacido glicogénico ou como cetogénico. No entanto a aminoacidos como a
lisina que quando desamindos fornecem diretamente aceto acetil-CoA que ira formar aceto acetato, a

lisina € entdo essencia mente cetogénico.

Antes de comegar a transaminag@o, devemos aertar que as L-amino oxidases sdo enzimas que se
apresentam em baixissimas concentragdes mesmo nos tecidos hepatico e renais. Qual é entdo a
principal forma de retirada do grupamento amina para formacao de cetoécido? E a transaminacdo que é
a transferéncia do radica amina de um aminoacido para um cetoacido que em mais de 90% das
situacOes € o afa ceto glutarato, que recebe o grupamento amina transformando-se em glutamato
(aminoacido) e o aminoacido quando perde seu grupamento amina se transforma no seu cetoécido
correspondente. O que acontecera entdo com o ciclo de Krebs que ficaria na falta do alfa ceto glutarato
gue seria usado na transaminacdo de quase todo aminoacido? Haveria uma paralizacdo do ciclo por

falta de alfa ceto glutarato logo deve haver uma saida.

A transaminacdo € reversivel e sdo catalisadas por aminotransferases (ou transaminases) que sdo

sempre dependentes do estado ativo da vitamina B6: o fosfato piridoxal. Os dois exemplos classicos
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s80 as transamingdes da aanina e do aspartato, transamingdes essas de importancia médica. A aanina,
catalisada pela transaminase glutamica piruvica (TGP), dependente de fosfato piridoxal, transferindo
Seu grupamento amina para o afa ceto glutarato que é transformado em glutamato. A aanina ira
formar &cido pirGvico com a perda de seu grupamento amina. No caso do aspartato havera
transferéncia de grupamento amina para o afa ceto glutarato que dara origem ao glutamato. Essa
reacao é catalisada pela enzima transaminase glutamica oxaloacética (TGO), também dependente da
forma ativa da vitamina B6 (o fosfato piridoxal). O aspartato perdendo o grupamento amina formara

oxa oacetato.

Importéncia médica da Transaminacdo: essas duas transaminases (TGO e TGP) sdo muito usadas no
diagndstico de doencas. A TGO é uma enzima que existe em maior quantidade (ndo apenas) na
mitocdndria, ao contrério da TGP que existe em maior quantidade (ndo apenas) no citoplasma. No
infarto algumas enzimas séo liberadas na circulagdo em funcdo da lesdo tecidual, a segunda enzimaem
maior quantidade (a primeira sem importancia no momento € a creatina fosfo quinase) € a TGO ja que
o tecido cardico é rico em mitocondrias. A lesdo poderd ser medida pela quantidade de enzimas na
circulagdo, quanto maior a quantidade maior a lesdo assm podemos diagnosticar enfartamento
assimtométicos através da medida da lesdo tecidual. Ja em lesBes em tecido hepatico como em
hepatite, cirrose e ictiericia ha o controle da cicatrizacdo hepética pelo nivel de transaminases sendo
que aprimeiraque sai €aTGP.

Outro exemplo € o caso de operarios que se intoxicam em indastrias quimicas principamente as que
usam solventes organicos como tetra cloreto de carbono como cloroférmio. Tais solventes organicos
provocam a degeneracdo do tecido hepatico, assim poderiamos acompanhar 0 nivel de lesdo pela

dosagem de transaminase.

Regeneracéo do alfa ceto glutarato: para evitar que ocorra paralisagdo do ciclo de Krebs por falta de
alfa ceto glutarato, é preciso regenerar o alfa ceto glutarato. A oxidacdo dos aminoacidos sempre
ocorre com liberacdo de ambnia, no entanto na transaminacdo ndo ocorreu até agora essa liberagao.
Essa regeneracdo se da exclusivamente nas mitocondrias devido a presenca de elevadas concentragoes
da enzima L glutamato desidrogenase (LGDH) que é uma proteina complexa com seis sub-unidades
proteicas com peso molecular de aproximadamente 330.000 e é controlada alostericamente. Essa

enzima ird retirar 0 grupamento amina do glutamato, ou Segja, que enguanto a enzima que retira o
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grupamento amina da alanina, do aspartato, da cisteina e da serina estd em baixa quantidade, essa

enzima estd em ata quantidade nas mitocondrias das células.

O glutamato obtido no citoplasma (em maior quantidade pela TGP e em menor pela TGO) passa pela
membrana mitocondrial interna por uma proteina transportadora de glutamato. No interior da
mitocondria haverd formagdo de alfaceto glutarato e ambnia na presenca de LGDH que tem como
coenzima o NAD que se transforma em NAD reduzido que ir4 ser reoxidado na cadeia respiratéria
com formacdo de cadeia respiratéria. O controle alostérico dessa enzima é realizado tendo como
moduladores positivos (alta de ADP e GDP) e como moduladores negativos (alta de ATP e GTP). A
reacdo reversa da LGDH usarda como coenzima o NADP reduzido que se transformard em NADP
oxidado.

T Transdesaminacdo

E 0 mesmo que transaminagio mais a regeneracao do alfa ceto glutarato.

t Baanco Nitrogenado

Balanco nitrogenado € a medida da quantidade de nitrogénio fixado aos tecidos (na sintese de
proteinas) em relacdo ao nitrogénio excretado (aménia na forma de uréia). E medida ao longo de 24
horas tirando-se uma média dos bal angos nitrogenados positivos e negativos de um individuo ao longo
dessas 24 horas. Essa medida em pessoas normais deve dar como resultado um equilibrio, ou sgja,
excrecdo € igua a fixacdo do nitrogénio. O balanco € positivo quando ha maior fixacdo do que
excrecao, como por exemplo, no caso de fase de crescimento, gravidez, pés-operatdrio e pos-infeccdo
aguda sdo casos em que deve haver um balanco nitrogenado positivo. O negativo ocorre em situacoes
de fome, desnutricdo, diabético ndo-controlado e jejum prolongado quando a excrecdo supera a fixacdo
de nitrogénio. Como as reacdes do catabolismo de aminoécidos sdo todas reversivels, no balanco
nitrogenado positivo as reacdes ocorreram no sentido de sintese de proteinas, formacdo de
aminoacidos ndo-essenciais e formagdo de aménia, ou sgja, balango nitrogenado positivo € sinbnimo
dedtade ATPeGTP.

Ja no caso de balanco nitrogenado negativo, as reacdes ocorrem no sentido de expulsdo de ambnia,
sendo sinbnimo de altas de ADP e GDP.
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Capitul o 10

METABOLISMO DOS ACIDOS NUCLEICOS

Existem diferencas marcantes entre o metabolismo de RNA e DNA.

1) O de RNA é bastante seletivo (apenas uma das fitas de DNA sera transcrita na forma de RNA), ao
passo que a replicacdo de DNA tem que ser fiel e dar origem a uma copia idéntica a0 DNA
pariental, a sintese de RNA é atamente seletiva, ou sgja, a familia de RNAmM de uma célula é

diferente da de outra célula, que caracteriza o teor de proteina daquela determinada célula.

OBSERVACAOQO: Transcricdo é passar a informagdo genética para a linguagem dos

acidosribonucleicos.

2) Durante a sintese de RNA, ndo ha a necessidade da presenca de um primer, ou sgja, a principal
enzima da sintese de RNA é capaz de comecar a replicacdo sem precisar de um pedaco jainiciado,

uma ancora.

3) Quimicamente, 0 DNA e RNA diferenciam-se pela presenca da uracila (base nitrogenada) e a

ribose, que € apresencada hidroxilano carbono 2, no RNA.

A principal enzima que atua na transcricdo génica € a RNA polimerase DNA dependente. Nos
procariontes, existe apenas uma engquanto que nos eucariontes existem trés RNA polimerases. A
equacdo geral de biossintese de RNA é a adicdo de nucleotideos trifosfato (NTP) mais nucletideo
mono-fosfato (NMP) crescente na presenca da RNA pol, vai dar origem a uma cadeia de RNA
alongada mais pirofosfato que devera ser posteriormente clivado, garantindo a irreversibilidade e a
protecdo do processo. Caracteristicas gerais dessa enzima: € multi-subunitéria, ou sgja, tem muitas sub-
unidades e seu peso molecular giraem torno de 500 quilodalton (alto peso). As subunidades sdo: 2?,?
(responsavel pela ligacdo fosfodiester), ?’ (reconhece o molde de DNA) e ? (essas subunidades sdo a
parte catalitica) que fazem parte do cerne da enzima. Mas para se tornar uma holoenzima biogicamente

ativa, tem a necessidade de se unir a outras subunidades reguladoras chamadas ?(sigma) e ?(rho).
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Cada subunidade faz um papel especifico dentro do processo de sintese de RNA. As proteinas
reguladoras ndo fazem parte do cerne da enzima. Durante a polimerizacdo do RNA, as subunidades

reguladoras devem reconhecer o inicio da sintese.

A RNA polimerase, diferente da DNA pol, é capaz de se ligar ao molde de DNA em ?- helice e
escanea-lo até achar um sitio de iniciagdo e a subunidade ? que ajuda a fazer essa associacdo. Proteina
de hit shock ou choque térmico refere-se ap fato de, quando uma célula é submetida a uma alta
temperatura, ela responde a essa variacdo sintetizando as proteina de choque térmico, sdo atamente
conservadas do ponto de vista evolutivo. Se comparar um animal inferior com um superior, sdo as
mesmas proteinas sintetizadas quando submetidas a alta temperatura. Elas sdo ditas de protecéo da
célula. Nés, de certa forma interferimos na producdo dessas proteinas na medida em que gquando
desenvolvemos uma febre, antes até de chegar um limite para comegar a entrar com um antitérmico, de
um modo geral, ja se dalogo o antitérmico. Acontece que 0 NOSSO organismo tem esse mecanismo de
protecdo préprio que € a proteina de choque térmico na medida em que ele é invadido por um agressor
(microrganismo) e para se proteger, eleva a temperatura do corpo, na medida que faz isso, muda o
padrdo de sintese de proteina, sintetizando as de hit shock: proteina que defendem a célula de uma
possivel desnaturacéo proteica posterior. A familia mais importante até agora pesquisada é a HSP 70.
O choque térmico tem sido muito utilizado em agricultura e medicina. A diferenga das outras proteinas
para as de choque térmico esta na subunidade ?, nas proteinas normais, € proteina ? 70 (proteina cujo
peso molecular € 70 quilodalton) e a de choque térmico tem 32 de peso molecular. Entdo, quando
submetida a altas temperaturas, a subunidade ? 32 compete com a 70 e se associa a RNA pol e um
grupo de proteinas especiais sera selecionado porgue um essa subunidade que seleciona o sitio de
iniciacdo. Entdo, se houve a troca dessa subunidade sigma significa dizer que a sintese de RNA
comecard em loca diferente do usual. E a subunidade ? que determina o lugar que iniciara a
transcricdo, seleciona o sitio de sintese de RNA.

O processo de sintese de RNA pode ser dividido em iniciagdo, alongamento e terminacdo. A iniciacdo
do processo pode ser definida como o reconhecimento e identificacdo de uma regido chamada
promotora. Quem é ela? E aregifo de ligagio da RNA polimerase no DNA. Tem como caracteristica
regides de consenso, sequéncias comuns a essas regides. Quando vai determinar o sitio de inicio da
sintese de RNA, o primeiro nucleotideo que vai determinar um aminoécido € chamado de +1 dentro do
mapeamento do DNA e a medida em que vocé af asta desse sitio, ha nlimeros negativos para a esquerda
-1, -10, -35, (promotora) ,+1, +2 (estrutural), ou sgja, dentro do DNA podemos mapea-lo a partir do

inicio da mensagem que dara origem a um aminoécido e finalmente a uma proteina. Costuma-se
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representar a parte que vai codificar uma proteina como positiva e a negativa, a regido reguladora ou
moduladora que vai ligar a RNA pol, chamada também de promotora. Essa regido adjacente a que dara
origem a uma proteina compreende a regido promotora (tem sempre uma seqiiéncia pppG ou pppA) éa
reguladora que € a negativa. O que ha de consenso nessa regido promotora nos Varios promotores
analisados em funcdo da sintese de RNA? Existe uma regido consenso na posicao -10 e -35 do DNA

gue caracteriza aregido promotora , que apresenta seqiiéncias comuns chamadas de catabdlicas.

Dai comeca o alongamento da cadeia que compreende a adicdo sucessiva de varios ribonucleotideos.
Entdo a subunidade ? auxilia a achar o sitio de identificacdo e fica ligada até aproximadamente a
ligacdo de 10 nucleotideos e apds o inicio do alongamento se dissocia da enzima de tal forma que a
enzima continua alongando sozinha a molécula de RNA, adicionando unidades sucessivas de
ribonucletideos. Temporariamente, tem-se a formagdo de um hibrido DNA-RNA. Para terminar a
sintese de RNA, a RNA pol se associa a sub-unidade ?, que vai gjudé-la a identificar o sitio de
terminacdo que tem como caracteristicas uma sequiéncia muito grande de poli-U e uma sequiéncia de
AG que é palindrome (imagem especular), por exemplo, a palavra NIS/SIN. Ao observar-se a regido
do término, constatou-se uma sequénciaterminal AGAGAG que no final forma um grampo pareado na
regido que tem uma haste e uma regido redonda que desestabiliza a molécula de RNA. Na medida em
que a enzima esta fazendo a leitura no RNAm e fazendo o RNA correspondente, esse RNA tem a
regido palindrome que permite 0 pareamento intra-cadeia. Na medida em que a haste faz esse
pareamento ele desestabiliza a molécula de RNA fazendo com que ela se solte do molde de DNA.
No caso de procariontes, na medida em que a RNA pol vai fazendo a leitura do DNA e sintetizando o
RNA, que vai se soltando e entrando na maquinaria responsavel pela traducdo desse RNA. Portanto,
os processamentos sofridos pela molécula de RNA gque sdo sintetizados durante o processo de
transcricdo no caso de procariontes sG0 poucos quando comparados com eucariontes que sofrem
transformacfes quimicas para dar origem a0 RNA biologicamente ativos. Quais sdo os produtos da
sintese de RNA?

MRNA

rRNA

tRNA

hnRNA (heterogéneo nuclear)
snRNA (baixo PM nuclear)
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Em potencial, cada vez que o processo de sintese ocorrer, havera todos esses produtos. Mas existe a
regulacdo da expressdo génica que faz com que segja processado mais RNAmM do RNAt por exemplo,
havendo entdo um sincronismo dependendo do estado metabdlico da célula. A célula eucaridtica sofre
maior regulacéo, uma vez que foi compartimentalizada, ou seja, guarda sua informac&o génica dentro
do nucleo. Formas de regulacdo: transporte do RNA do nlcleo para o citoplasma e 0s Varios
processamentos que os RNAs sofrem. Por exemplo, 0 RNA, em eucarionte, € sintetizado com um
nimero muito maior de base do que quando esta ativo, sofre perda de pedacos, na medida em que ele
guer modificar aquele gen, ele transmuta esses pedacos que tem. O tempo de transporte, nas células
eucarioticas ja que é compartimentalizada, enquanto que nos procariontes, quando o RNA acaba de ser
sintetizado, j& entra na maquinaria de sintese de proteina. A meia-vidado RNA também é um processo
de regulacdo ja que € transportado para o citoplasma e existe um balanco da sintese de RNAmM em

termos de necessidade metabdlica.

t Processamento de RNAS (eucariontes)

Retirada de introns, adicdo de cap (7-metil guanosina) no terminal 5, adicdo de uma cauda de poli-A
no termina 3'. Para que serve o cap que o RNA recebeu? Acredita-se que essa estrutura tenha como
funcdo o reconhecimento de ribossoma na traducéo, auxiliando o RNAmM no sitio de sintese de proteina
no processo de traducdo. Acredita-se que a cauda de poli-A tenha como funcdo a estabilizacdo do
RNA como se ele proporcionasse a0 RNA uma menor sucetibilidade a degradacdo enzimatica. Outro
tipo de processamento € o “splicing” que é o corte ou perda de regides introns. Ao ser sintetizado no
nicleo a molécula de RNAm é chamada de RNAhn (precursor do RNAm). No nucleo, a forma do
RNAmM é irregular devido aos introns, que intercalam os exons que sdo regides que codificam uma

seguiéncia de aminoéacido.

Como sdo retiradas dos introns?

Os RNAsn que medeiam essa retirada, aproximam extremidades dos exons, de tal forma que formam
um laco e unem as extremidades dos introns , liberando-o0s. Exemplo de atividade catalitica de RNA é
a do snRNA™, ou sgja, une os dois exons mais proximos e cliva o intron. Uma vez perdendo essas
regides de intron, sofre adicdo do capuz e da cauda de poli-A, pronto para deixar o niicleo. O codon
de iniciagdo mais frequente é o UAG e os de terminagdo sdo UAA, UAG, UGA, ndo codificam

mensagem alguma. A funcdo do RNAm é carrear a mensagem genética para o citosol que é o sitio de

*! Small Nuclear RNA
*2Sajda em “lago”.
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sintese de proteina. No caso de procariontes € carre&-la até o sitio de sintese de proteina que séo 0s
ribossomas. O RNAt tem como fungdo carregar os aminoacidos até o sitio de sintese de proteina. O
RNATt apresenta na sua organizagdo estrutural um pareamento intra-cadeia, conferindo a ele aformade
um trevo, contendo bracos, mas em M.E. ndo aparece bem dessa forma. Ao sofrer processamento,
ocorre 0 pareamento intracadeia, uma série de regides que permitem a ele essa disposicdo espacia na
forma de um trevo, que apresenta um braco cujafungdo € se ligar ao aminoacido, esse braco recebe um
processamento que € a adicdo da sequéncia CCA. O braco oposto é o braco do anti-codon, € a

seguiéncia desse anti-codon que vai determinar que aminoacido deve ser engajado no braco oposto.

O RNAr tem como fungéo junto com determinadas proteina fazer parte da estrutura do ribossoma.
Também vai sofrer processamento, nesse caso, 0 precursor de 30S vai sofrer metilacdes e clivagens,
gue dara origem a dois RNAs maduros, no caso de procarionte, 16 e 23S (unidade de sedimentacéo)
que fardo parte da estrutura do ribossoma. No caso de eucarionte, o precursor de 45S da origem a dois
de 18 e 28S. Uma vez associados a proteina, ddo origem ao ribossoma, que é formado pela unido das 2
subunidades gracas a acdo do magnésio, que vai dar origem ao ribossoma de 70 ou 80S (procarionte e
eucarionte). Até 1991, acreditava-se que o RNAr apresentava 2 sitios: A (aminoacil), que recebe os
aminoacidos e P (peptidil), que mantém o peptideo a ser sintetizado, hoje sabe-se da existéncia de um

terceiro chamado E (exit = saida), que € posicionado o RNAt que ndo contém mais aminoacido.

Inibidores da Transcricao:

Existem antibidticos que atuam na transcri¢do. A rifampicina € capaz de se ligar a subunidade ? da
RNA pol, bloqueando (mais especificamente o estabelecimento da primeira ligacdo fosfodiester) a
transcricdo em procariontes. Entdo, esses antibioticos que tem especificidade por enzimas sdo muito
Uteis por que € possivel fazer o tratamento com esse antibiético na medida em que ndo vai atingir o
processo de transcricdo nos eucariontes. Quando se usa a ?-amaniting, ele se liga a RNA polimerase
2> (MRNA) em eucarionte. A actinomicina D (AMD) blogueia a tradugo, mas que de forma conjunta
também a replicacdo, muito utilizada no tratamento de cancer. E um acoplador que se insere entre as
bases C e G do DNA, antibidtico intercalante. Atualmente, além da resisténcia das bactérias, existe a
tolerancia, dose necessdria para matar uma bactéria e inibir o crescimento dessa. A diferenca de
resisténcia para toleréncia tem a ver com a dose para matar ou inibir a bactéria. Quando se tem uma
cepa resistente, ela tem o cnb= cni. No caso de tolerancia, ela adquiriu uma diferenca numérica em

termos de concentracdo do cni para o cmb. Ela precisa de uma dose diferente para matar ou inibir o

% pol II
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crescimento dela. Quem confere essa tolerancia a elas? JA se sabe que os plasmideos sdo elementos
importantes para trocar gens de resisténcia entre as bactérias. Os elementos genéticos moéveis, blocos
de DNA, trocados de uma para outra, permitindo a uma molécula antes sensivel a um antibiético agora
se torne resistente. O plamideo, que é um DNA extracromossomial, DNA dupla-hélice que é capaz de
se replicar, independente do DNA da bactéria. Entéo, as bactérias que sdo sensiveis a determinados
antibidticos, se desenvolvem essa resisténcia ou toleréncia. Uma vez sintetizados esses RNA, véo se
agregar para formar as unidades de sintese de proteina. Traducdo € o processo através do qua a
mensagem genética é transformada na linguagem dos 20 aminoacidos. Podemos dividi-la em etapas:

1 Ativacao dos aminoécidos

2 Iniciac8o da sintese de proteina

3 Alongamento da cadeia polipeptidica

4 Terminagdo da cadeia polipeptidica

5 Processamento da proteina

Ativar os aminoacidos, significa liga-los aos tRNAs correspondentes. Essa etapa ocorre através da
tRNA acilsintetase. O conjunto de tRNASs que existem dentro das células + aminoéacido+ ATP através
da aminoacil tRNA sintetase, dando aminoacil tRNA + AMP+ PPi. Desmembrando a reacéo:
aminoacido + ATP, dando aminoacil adenilato + PPi. Primeiro, ent&o, o aminoacido se ligaao AMP e
numa segunda etapa, ocorre a transferéncia, aminoacido-AMP +t RNA que vai dar aminoacido-tRNA
+ AMP, de tal forma que fica aminoacil t-RNA. Entdo, a ligacdo dos aminoacidos ao tRNA para
formar o aminoéacido ativado, por definicdo € aminoacido ligado ao tRNA, ocorre em duas etapas.
Primeiro, o aminoacido dentro do sitio catalitico da aminoacil tRNA sintetase se ligaao AMP, clivado
apartir do ATP, dando origem ao aminoacil adenilato e sai pirofosfato. Numa segunda etapa, 0 tRNA
compete com 0 AMP e o desloca e liga-se ao aminoacido, formando aminoacil tRNA + AMP. Dando

origem areacao global e umavez feito isso, aenzimaficalivre paraatuar de novo.

REGULACAO DA EXPRESSAO GENICA

A seguir teremos o processamento das proteinas. A proteina ao sair do ribossomo sai com sua estrutura
primaria que ird adquirir suas estruturas secunddrias, terciarias e quartendrias por processamento.

Através do radica R de cada aminoédcido poderemos estabelecer ligagdes do tipo SS, pontes de
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hidrogénio e fracas formando as outras estruturas. Os aminoéacidos hidrof 6bicos ficardo voltados para o
interior da estrutura, expondo na sua estrutura mais externa os aminoécidos ditos hidrofilicos. Em
solucdo formaremos a camada de solvatacdo, quando alteramos essa camada precipitamos a proteina
por expormos os aminoécidos hidrofbicos do seu interior. Temos como exemplo de precipitadores de
proteinas, o tricloro acético (TCA), quando se trata a proteina com &cido, suas estruturas secundarias,
terciarias e quartenarias sdo desfeitas, sofrendo, portanto, desnaturacdo e precipitacéo. Podemos
também adicionar sal para haver ateracdo da camada de solvatacdo e consequente precipitacdo.
Contrariando o0 que acreditavamos antes podemos renaturar uma proteina desnaturada com &cido, s

gue é um processo de extrema dificuldade.

A proteina sofre entdo processamento. Como exemplos de processamento pode-se citar a aquisicdo de
sua estrutura formando uma estrutura final secundéria, terciéria ou quaternéria; além disso, se ela for
uma lipoproteina ela adquirird um lipidio, se for uma glicoproteina receberd um carboidrato, se a
proteina for uma enzima ela devera se dobrar para formar seu sitio catalitico. Dependendo do papel
biol6gico que a proteina va assumir dentro da célula, ela podera perder seu aminoacido iniciador (Met)
e caso sga uma proteina de exportacdo ganha um pepontoideo sinalizador e se direciona para 0

reticllo endoplasmético rugoso e dai parao Golgi e de |a para o exterior.

t Regulacdo da Expressdo Génica

O teor de uma proteina numa determinada célula vai depender do que chamamos de regulacéo génica.
As células sdo movidas por economia celular, ou sgja, para que sintetizar uma determinada proteina se
ela ndo serd usada pela célula. Entdo dependendo da necessidade uma determinada expressao devera
ser traduzida ou ndo. Quem ira regular o teor da proteina na célula sera o processo de transcricéo do
RNA e o processamento propriamente dito. No que diz respeito a procariontes,ha maior controle da
expressao génica natraducdo, ja em eucariontes ha tanto na transcri¢do como na traducéo.

O controle da expressao génica determinou o aparecimento de dois tipos de enzimas: as constitutivas e
as induziveis. As congtitutivas sdo enzimas que fazem parte de rotas metabdlicas importantes, séo
sintetizadas em concentragdes constantes e independem do metabolismo celular. As enzimas
induziveis sdo agquelas sintetizadas em concentracdes variadas e dependem do metabolismo. Dois

pesquisadores famosos Jacob e Monod propuseram em 1961 um modelo de controle da expressao
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génica, ou sga, porque uma determinada proteina é sintetizada em maior quantidade em dado
momento do metabolismo e em menor em outro momento. O que leva na estrutura do DNA a essa
regulacdo? Os estudos foram feitos tomando como base o Operon da lactose, que chamamos de
Operon Lac, assim foi feito o modelo da expressdo génica em procariontes. O modelo do Operon da

L actose tenta explicar ainducdo e repressao génica.

Para fazer esses estudos eles observaram as reacdes de bactérias na auséncia ou presenca de glicose.
Assim eles propuseram que 0 DNA é composto de regides reguladoras e regifes que expressam o gen
a ser codificado, de tal forma que temos 0 DNA formado de regides que determinam a expressao e
regulacdo do codigo genético. As regides reguladoras estardo sempre adjacentes a regido do gen
estrutural aquem eladevere M . Elas sdo formadas por trés regides. A regido i é a chamada
inibidora ou repressora, a regido p chamada promotora que tem como funcéo ser o sitio de ligacdo da
RNA polimerase e a regido o ou operadora. Adjacente a esta regido temos a regido do gen estrutural
que ira codificar a proteina que no caso do Operon Lac se chamardo z, y e a. Cada gene estrutural
temos regides reguladoras. Assim foi observado que a medida que as bactérias (no caso E. cali)
cresciam na presenca de glicose o Operon Lac se encontrava reprimido. Na medida em que cresciam
na auséncia de glicose o Operon Lac era induzido. Por que isso ocorreu? Se ela estd crescendo na
presenca de glicose, principal ose utilizada como combustivel para producéo de energia, elaa utilizara
Mas, se houver falta de glicose no meio uma nova fonte de energia deve ser utlizada que sera a lactose.
Assim a lactose serd clivada por uma enzima chamada beta galactosidase formando glicose e
galactose. Acontece que o Operon Lac do DNA correspondente para sintese de beta galactosidase se
expressa em quantidades pequenas (cinco copias), ela é um exemplo cléssico de enzimainduzivel, mas
guando transferimos a célula para uma situacéo de falta de glicose a célula passa a produzir 5000
coOpias da beta galactosidase. 1sso se explica pelo fato do operon da beta galactosidase estar reprimido
na presenca de glicose. Na regido chamada inibidora ou i havera sintese de um RNA pelo processo de
transcricdo que sera traduzido dando origem a uma proteina que se chama proteina R ou i de inibidora
gue se posicionara naregido o ou operadora do DNA. Assim a RNA polimerase que esté localizada na
regido p ndo consegue ultrapassar esta proteina R para fazer a leitura dos gens estruturais e formar a

enzima. Esse é um exemplo de repressao génica.

O processo de indugcdo génica ocorrera na falta de glicose no caso do Operon Lac. Assim sera
transcrito um gen pela regido o ou operadora que dara origem a uma proteina chamada IPONTOG

(isoproiltiobetagal actosidase) que se ligara a proteina R ou inibidora impedindo-a de se ligar a regido
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operadora. Assim uma proteina chamada CAP (proteina ativadora do catabdlito) ativada pelo AMPc,
que ira estar em ata com a fata de glicose, ira se ligar a regido p ou promotora onde o RNA
polimerase estd, estimulando a participar da transcricdo dos gens estruturais. A regido z dard origem a
beta galactosidase, a regido y dara origem a beta galactosidase permease e finamente a regido a dara

origem a proteina a transacetilase, todas essas enzimas necessérias a sintese de glicose via lactose.

IMPORTACAO E SECRECAO DE PROTEINAS

1. Reticulo: REL e RER
2. Aparelho de Golgi

No reticulo endoplasmatico rugoso vocé observa a presenca de polissomas. Esses ribossomos se
apresentam em “rosetas’ e trabalham no processo de sintese de proteinas, a qual sempre se inicia no
citossol, tanto para proteina de exportagéo quanto para proteina de consumo préprio da célula. Como
VimMOS, 0 processo se inicia com a montagem das subunidades na fita de RNAm e a partir deste ponto
os caminhos comecam a ser delineados, de acordo com o mensageiro. Alguns RNAm tém seqiéncia
de nucleotideos, em torno de 20, funcionando como elementos de sinal: pepontoideos de sinalizacao.
Caso o ribossoma se ligue a RNAm portadores destes pepontoideos, ele sera direcionado ao local de
destino, no caso, a parede do RER. Na auséncia de sinal, permanecem no citossol, onde se completa a
sintese protéica. Esta seqguéncia sinalizadora, entdo, orienta o destino do ribossoma e,
consequentemente, da sintese protéica. O ribossoma comeca a fazer atraducéo, a partir daqual chegaa
sequéncia sinalizadora, fazendo seu reconhecimento, para desencadear 0 processo de orientacéo e,
neste caso, encaminhamento para a parede do RER. Este processo ainda ndo esta todo elucidado, mas
acredita-se que haja outros fatores orientadores além do peptideo de sinal, como moléculas que ajudem

adirecionar o ribossoma para a parede do RER.

Hoje, sabe-se que a parede do RER tem certas proteinas que o REL ndo possui, as quais formam
canais, sulcos, (aberturas, passagens) para a insercdo no limen do RER das proteinas que estdo sendo
sintetizadas, chamadas de porinas ou riboforinas. Tém-se as riboforinas | e |1, ambas servindo de ponto
de apoio, acoplamento, para que o ribossoma chegue ali, se ligue, através da subunidade maior, aelas e
possa reiniciar a sintese traducional. Como sabemos, o ribossoma 1€ no RNAmM o peptideo sina e
dirige-se a0 RER, que deve possuir mecanismos de aprisionar, acoplar, este ribossoma nele; dentre
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estes mecanismos estdo as riboforinas. Podemos ver isto pelo fato de que se o ribossoma caminha ao
REL, ele ndo vai conseguir fazer tal aderéncia. Agora, € preciso aguém mais para fazer a ligagéo
complementar, para que o ribossoma se acople parainjetar a proteina. Este apoio e reconhecimento séo

feitos por receptores ribossdmicos. H& ainda outros elementos de orientacdo a parede do reticulo.

O ribossomo inicia a tradugdo invariavelmente no citoplasma, mesmo que estas proteinas sejam para
exportacdo. As moléculas orientadoras mais importantes séo as SRP (peptideo reconhecedor de sinal),
as quais reconhecem a proteina ainda no inicio da sua sintese (assim que surge 0 pepontoideo
sinalizador). Através de uma por¢do, SRP se liga ao sinal e, por outra porcdo, fara a aderéncia com
seus recepontoores, localizados proximos as riboforinas. Este SRP, aém de orientar, também
interrompe a sintese protéica: ela comega no citoplasma, SRP se liga, e ha interrupcdo na traducéo a
fim de que o ribossoma se desloque do citossol para se fixar a parede do RER. Esse SRP é 0 mais
importante elemento na translocacdo do ribossomo, funcionando como veiculador, orientador em
direcdo ao ribossomo. Entdo quando chega ao RER, os recepontoores de SRP ligam-se a ele (SRP) e
0s recepontoores ribossdmicos a subunidade maior. Este SRP, por suavez, ja estaligado a extremidade
da cadeia nascente de peptideo e a proteina nascente vai sendo injetada no lUumen através dos

canai /poros criados por proteinas complexas denominadas riboforinas.

Como conclusdo, vemos gque ndo basta a presenca da sequéncia sinalizadora no RNAm (que, em
eucariotos, varia muito de tamanho); € também preciso a participacdo de outras moléculas, como as
riboforinas, 0 SRP, os receptores. Quando o ribossoma estiver totalmente preso, havera deslocamento
do SRP, que saira Esta saida se faz necessaria também porque o SRP interrompe a sintese protéica
guando presente. Com o ribossomal livre, entéo, pode-se prosseguir com a sintese ribossomal. Como se
pode entender, a medida que a tradugdo ocorre, a proteina vai sendo injetada no interior do RE. A
cabeca, 0 chamado peptideo de sina, vai, através da acdo de enzimas presas a face lumina da
membrana do reticulo (a membrana reticular tem duas faces. uma voltada ao meio externo, chamada
face C, citossolica, e outra voltada ao meio interno, a face L, luminal - ambiente interno do reticul o),
chamadas pepontoidases de sinalizacdo, ser retirado, cortado: o peptideo foi necessario apenas para
enderecar a proteina. A célulafaz dois tipos de proteinas: com e sem o pepontoideo de sinal. Uma vez
concluida sua funcéo, o peptideo é retirado. A proteina, entdo, poderd sair do RE, ir ao Golgi e tomar
caminhos diferenciados, como, por exemplo, ir ao lisossoma (geral mente hidrolases, especializadas em

guebras), ser inseridas em vesiculas que posteriormente seréo exocitadas e as proteinas liberadas.

148




Caminhando pela Bioquimica...

Héa ainda casos em que a proteina pode seguir inserida na membrana da vesicula, no que, durante a
exocitose, as membranas vesicular e citoplasmética se fundem, e a proteina ndo € expulsa, ficando
inserida na membrana. Esta proteina € uma transmembrana, integral, bi/tripartirte. Estas proteinas, ao
contrario das demais, possue uma sequéncia de sinal intermediéria, localizada no meio da molécula,
gue mantém esta proteina inserida na membrana, podendo, por exemplo, vir afazer parte do glicocalix.
E diferente, por exemplo, da insulina, que é uma molécula grande, que precisa ser processada. Ela
possui, além da regido pré (a regido sinalizadora da extremidade € a chamda “pré’ e a intermediaria,
“pro”), umaregido intermediaria chamada pro. O primeiro, € um sinal orientador e 0 segundo ativador

e ndo de ligacdo como nas proteinas transmembrana. Uma mol écula podera conter até mdltiplos sinais.

O ribossoma sintetiza uma proteina, a qual sera processada no interior do reticulo e depois
encaminhada ao complexo de Golgi. Esta sintese inicia-se no citossol, identifica-se aregido de sinal, e
0 SRP se liga ao peptideo sinal, interrompendo o processo e orientando a translocacdo em direcdo a
parede do reticulo, onde temos os recepontoores (ribossdmicos e SRP) e asriboforinas | e ll. Com isto,
0 SRP jatera cumprido seu papel, e podera ser descartado, saindo. A sintese, entdo, reinicia-se. Mais a
frente, o sinal vai ser clivado por enzimas daface L do RE. Além deste papel fundamental na
traducdo, o RE também tem outras fungdes. O RE tem certa diferenciacdo quando vistos ao ME: o
rugoso € laminar e sacular (sacos achatados) e o liso é candicular ou tubular. O RER pode ter certa
fragmentacdo na sua constituicdo. O RER caracteriza-se principa mente pela traducéo, enquanto que o
liso pela glicosilacdo. A maior parte das proteinas sintetizadas € para proveito proprio da célula, feitas
por ribossomos livres, ndo tendo desenvolvido ainda grande capacidade de exportacdo, a excegdo, por
exemplo, do movimento dos folhetos embrionérios durante o desenvolvimento™, o qual é orientado

por proteinas de exportacao.

Normalmente o Golgi é polarizado tanto na sua estrutura quanto na sua localizac&o, enquanto que a
tendéncia do reticulo é espahar-se (exceto nos casos dos plasmacitos e células pancredticas). As
membranas dos dois reticulos podem ser estudadas pela fragmentagdo do reticulo em vesiculas
menores, chamadas microssomas. Se houver ribossomas aderidos, é chamado rugoso (onde se estuda
boa parte da sintese protéica). Os microssomos servem, por exemplo, para a andlise bioguimica da

membrana. De acordo com a origem, terdo constituicdo, principal mente protéica, diferente.

* Vide processo de gastrulagéo e fendmenos subseqiientes (embriologia).
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O reticulo liso € especializado no processo de desintoxicacdo celular, porque possui citocromos
especiais. Eles sdo chamados de B5 e P450, que metabolisam medicamentos, que tém duas formas
principais de metabolizacdo: no rim e no figado. O principal é o figado. Neste caso, teremos a
participacdo do corpusculo de Berg e do REL. Vamos, por exemplo, supor que um individuo estegja
tomando fenobarbital. Os niveis de citocromo P450, com o uso do medicamento, crescem. O
fenobarbital é estimulante da sintese de citocromos porque sdo estes que irdo quebréa-lo. Mas, quanto
mais se injere fenobarbital, maior a producdo de P450, que vai hipertrofiando. A partir dai, o
medicamento pode parar de surtir efeito: resisténcia a medicagdo, sendo necessario ateracdo da
medicacdo, que atinja outros complexos multienziméticos de metabolizacdo. Outras drogas que ndo so
medicamentos também sdo metabolizadas pelo REL. O REL tem mais fosfolipideo do que o RER. Isto
estd4 de acordo com sua fungdo: REL sintetiza muitos fosfolipideos, principamente lecitinas, mas
também outros lipidios como colesterol e TAG. Alguns serdo posteriormente inseridos na membrana
via vesiculas que “brotam” do reticulo. Estes processos verificam-se em microssomos lisos
(provenientes do REL). O REL também possui em seu |Umen vérias enzimas relacionadas a processos
diversos: glicose-6-fosfatase (distribui glicose “livre”), peptidases, hidrolases, transferases (chamadas
proteinas residentes: séo aguelas que devemn permanecer, dentro do reticulo para que este execute suas

proprias funcdes). As proteinas residentes estdo presentes em ambos os reticulos e no Golgi.

O ribossoma aderido a membrana reticular, sintetizando a proteina e injetando-a no |imen, quando ha
clivagem do pepontoideo sinal, depois do que ha desmontagem do ribossoma com finalizagdo do
processo. H& estudos que comprovaram a passagem da proteina por poros protéicos e ndo diretamente
pela membrana. Os ions, quando esta ocorrendo sintese protéica, ndo conseguem atravessar estes poros
(além disto, ndo podem difundir pela bicamada lipidica), significando dizer que estes poros estéo
temporariamente blogueados. O uso de puromicina mostrou que este bloqueio era devido a injecéo,
através destes poros, da proteina que estava sendo sintetizada: a puromicina se liga a cadeia
polipepontoidica, desligando esta da proteina da membrana reticular, e permitindo, entdo, a passagem
dos ions (“ desocupou-se o poro”).

A proteina ser4 encaminhada ao Golgi, para o que é fundamental a dobra e empacotamento da mesma,
afim de que sgja “aceita’ pelo Golgi. O complexo de Golgi tem vérias fungdes dentro da célula. Ele é
formado de unidades chamadas dictiossomos (Golgi = soma, dictiossomas). Cada uma dessas unidades
€ formada de vesiculas achatadas e esféricas, de formacdo sacular. Os dictiossomas vao se localizar

numa regido determinada da célula, propria ao complexo de Golgi, chamada de zona de efusdo
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citoplasmética. Esta érea estd hormalmente proxima ao reticulo e em associagcdo com ele através do
trnsito vesicular. O Golgi € extremamente polarizado: cis & trans, constituindo um sentido direcional
a0 tréfego das proteinas. Isto faz com que a cis fique bem proxima a regido proximal do nucleo, a

carioteca. Jaaregido trans, fica voltada aos pontos de liberacdo das vesicul as.

Fungdes do Golgi:

?? secrecdo celular, nadirecdo cis & trans

?? glicosilacéo de proteinas e lipidios, fruto da acéo de enzimas de glicosilacéo

??hidrélise de inibidores moleculares, principamente nas hidrolases, que se locarizardo

posteriormente nos lisossomas.

Retomando: as proteinas sdo sintetizadas no RER, encaminhadas a regido cis do Golgi. Assim,
ocorrera a fosforilacdo de oligossacarideos, reacbes gque envolvem grupos manose (remocles e
adicbes), adicionar glicosaminas, galactoses, acido sidico, formar proteoglicanos, entre outros,
preparando, melhorando, a proteina para que esta possa seguir ao seu destino final, a partir da regido

trans, como, por exemplo, originando vesicul as secretérias, lisossomas.
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Capitulo 11

TECNOLOGIA DO DNA RECOMBINANTE

O DNA tem a capacidade de desnaturar em altas temperaturas, obtendo-se, pois, as fitas separadas
(houve clivagem das pontes de hidrogénio que mantinham-nas unidas). As proteinas podem renaturar-
se, entretanto, € um processo muito dificil, complicado, visto que ela precisara retomar toda aquela
estrutura tridimensional que caracteriza sua atividade biolégica JA o DNA, devido a
complementariedade das suas bases, tem este processo facilitado, podendo, pois, renaturar-se com
facilidade, “religando” suas fitas. Essa caracteristica da molécula de DNA € a base do diagndstico

molecular, ndo esguecendo que o oligonucleotideo (pedago do DNA) marcado € a sonda utilizada.

Recolhe-se 0 tecido a ser analisado. Por um tratamento especia retiram-se as proteinas por uso de
proteases, permitindo o acesso a0 DNA. Pde-se, entdo, o DNA extraido junto da sonda. Aquece-se
para permitir a clivagem das pontes de hidrogénio da fita de DNA. Diminuindo a temperatura,
permite-se a renaturagdo e, possivelmente, a hibridizagdo: nesse caso, houve complementariedade
entre os DNA'’s na andlise feita (ja que péde observar-se as moléculas devido a marcacéo radioativa
gue sofreram), e conclui-se que ha ainfeccdo viral pesquisada. Caso ndo haja infeccdo, na analise ndo
obteremos a complementariedade entre as fitas. O resultado € impressionado num filme para

visualizacdo e antes deve ser feita uma lavagem para retirada de substancias inespecificas.

Qual o objetivo da tecnologia do DNA recombinante (TDR)? Na verdade é um conjunto de técnicas
utilizadas para diagnostico ou amplificacdo de um gen (ou mesmo de uma regido do DNA). Por que a
amplificacdo? Se, por exemplo, temos uma andlise de sangue com pequena amostra, pode-se
amplificar o DNA daguele sangue. Vocé pode amplificar uma regido, ou gen, jogando o DNA
previamente purificado numa mégquina, o PCR™ (termociclador ou reacdo de polimerizacdo em
cadeia), ou pode coloca-lo num sistema bioldgico. Seu objetivo é amplificar o DNA ja purificado, ndo
precisando dispor de material em grande quantidade. Deve servir ndo apenas a sintese protéica
(insulina, GH, interferon, etc...), como também ao diagndstico clinico.

*® Reacdo em Cadeia da Polimerase (inicio em 1985; Polymerase Chain Reaction): amplificacdo de um segmento de DNA, utilizando-se
uma polimerase termoestavel.
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Na técnica de PCR tem-se aimitagdo da DNA polimerase em vitro. Lanca-se mao do DNA purificado
de uma enzima para a polimerizacdo. Termociclador: uso de temperaturas diferentes nos varios
estégios do processo (para desnaturar, inserir primer - ja que para replicar o DNA precisamos de uma
seqliéncia especifica de primer - etc...). Iniciamente, ento, insere-se 0 DNA purificado e aumenta-se
a temperatura para causar desnaturacdo®’. Posteriormente adiciona-se o primer, cuja seqiiéncia é
especifica, anelando-o e pde-se a tag-polimerase, que é uma enzima de polimerizacdo resistente as
altas temperaturas (nas primeiras experiéncias utilizaram DNA polimerase, mas era preciso adicionar

uma nova enzima a cada ciclo, devido a desnaturacéo).

A amplificacgo também pode ser feita por sistemas biolégicos, inserindo o DNA a ser amplificado em
bactérias, leveduras e bacteri6fagos, entre outros. Nosso exemplo compreenderd o uso da E.coli, visto
gue sistemas bacterianos sdo mais baratos, de manuseio mais facil e com ata velocidade no processo.
Neste precisamos de um vetor, um veiculo transportador, do DNA para o interior da célula, enquanto
gue no PCR bastava a inser¢cdo dos materiais (enzima e DNA purificado), regulando diferentes
temperaturas durante o processo. O primeiro passo € purificar o DNA. O segundo, ligar esse DNA ao
vetor, que podem ser plasmideos, bacteriofagos ou cosmideos, de acordo com o objetivo. Os mais
conhecidos sdo os plasmideos, que sdo DNA extracromossdmicos, circulares, de dupla fita e com
duplicacdo autdbnoma. Podem ser comprados prontos, atendendo a especificidade da demanda. Este
plasmideo tem vérios sitios em que atuam enzimas de restri¢cdo, que sao tesouras moleculares (picotam
o0 DNA) responsaveis também pelo corte do pedaco do DNA a ser amplificado (visto que o DNA é
muito grande e ndo pode ser todo transportado para dentro da bactéria de uma so vez). O DNA € unido
a0 plasmideo, primeiro se tratando com as enzimas de restricdo. O plasmideo comprado pode conter
sitios de resisténcia se pedido (inclusive, muito da resisténcia bacteriana a antibiéticos provém de
plasmideos, que € de fécil troca entre as bactérias), como, por exemplo, a ampicilina. Entdo, une-se o
plasmideo com o DNA, formando o DNA recombinante (recombinando o DNA de origens distintas).
Para unir é necessério corta-los com a enzima de restricéo e ligé-los através da DNA ligase. A proxima
etapa é fazer com que o veiculo entre na célula hospedeira (bactéria). O hospedeiro ideal € aquele
capaz de receber o vetor e amplifica-lo: a bactéria deve transcrever DNA = RNA e, depois, RNA &
proteina. Vamos supor que o DNA introduzido sgja para a insulina. Quando o vetor é inserido na
bactéria temos o seguinte quadro: ela tem o DNA norma e o DNA recombinante (referente ao

plasmideo).

% Segmento nucleotidico inicador.
%" Promover desenovelamento da dupla fita, separando as fitas anteriormente pareadas.
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Esta é a chamada etapa de transformacao. A bactéria rapidamente transcreve este DNA recombinante.
Produzindo insulina, de modo répido, facil e barato, principal mente se compararmos ao método antigo
de isolamento do extrato do pancreas e subsequente obtencéo de insulina. No gel de eletroforese,
verifica-se a presenca da insulina. O problema € que, ao colocar o vetor junto as células hospedeiras,
nem todas véao incorpora-lo, recebé-lo. Para o éxito (comercial, por exemplo) do processo, deve-se ter
apenas bactérias possuidoras do plasmideo. A diferenciacdo entre quem recebeu ou ndo se faz do
seguinte modo mais fécil: dispde-se a colénia de bactéria a crescimento em contato com a ampiciling;
como o plasmideo possui um sitio que torna a bactéria resistente a este antibiotico, as bactérias com
este DNA recombinante sobreviverdo; as demais, sem plasmideo, morrerdo (antes de todo 0 processo,

verifica-se se todos os plasmideos a serem utilizados contém o DNA a ser amplificado).

Apos ser sintetizado a proteina de interesse, pode-se fazer gel, por exemplo, de poliacrilamida. O que
se vé sdo bandas (tanto para proteina como para DNA), revelando grupos de proteinas. Na foto
mostrado, utilizou-se eletroforese em proteinas marcadas com aminoécido radioativo. Mostra a
importancia (as diferencas entre as situagdes) deste método para a andlise da infeccdo, ou ndo, da
célula estudada. As observactes sdo feitas em filmes (se marcadas radioativamente), papel de filtro e
papel celofane. Este processo é, por exemplo, utilizado em testes para o HIV. H4 também,
identificacdo de virus que paralisam a maguinaria celular, monopolizando-a para seu proprio beneficio
e depois, matam-na.

Atualmente, uma série de novas técnicas permite ao pesquisador a andise detalhada da estrutura
molecular do DNA e, por consequiéncia, do material genético de um ser vivo. Esta andlise permite, por
sua vez, o isolamento e a amplificagdo de um segmento de DNA, 0 seu sequenciamento, identificagcdo
e manipulacdo®®. O Projeto Genoma, por exemplo, pretende, através destas técnicas, identificar toda a
seguiéncia de cerca de 3 bilhdes de pares de bases do genoma humano - 50.000 a 100.000 genes! Esta
abordagem permitira a identificacdo de genes relacionados a doencas genéticas especificas, a abre a
possibilidade de diagndstico e até tratamento estas doencas a nivel molecular.

Sequienciamento do DNA:

Duas técnicas, surgidas no final dos anos 70, séo empregadas para 0 sequenciamento de fragmentos de
nucleotideos:

%8 Exemplos: Genoma de Xyllela fastidiosa (bactéria do “amarelinho’ em citricos) e Projeto Genoma Humano.
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= Método Quimico ou de Maxam-Gilbert

= Método Enzimético ou de Singer

Em ambos os casos, € possivel definir com precisao a seqliéncia exata de nucleotideos de um segmento
de DNA.

Amplificagdo de um Segmento de DNA:

O enorme tamanho e a imensa variabilidade da molécula do DNA sdo os principais obstéculos ao
isolamento e sequenciamento de genes. Assim, técnicas especiais S80 necessdrias para a selecdo e
amplificacdo de partes da molécula do DNA, gerando fragmentos menores e mais facilmente

analisavels. S8o duas as metodol ogias empregadas atual mente:
A Reacdo em Cadeia da Polimerase - "Polimerase Chain Reaction”, ou PCR.A Clonagem de Genes.

"Polimerase Chain Reaction" - PCR:

Este método - mais recente - de isolamento e amplificacdo de um segmento de DNA - envolve a
producdo "in vitro" de milhdes de cdpias do segmento em estudo. O processo exige a utilizagdo de

"primers’ que isolam o segmento a ser amplificado, da enzima DNA Polimerase, e ocorre em 3 etapas.
A desnaturacdo daduplafitado DNA, em atatemperatura - 90°C
O pareamento dos "primers’, a baixa temperatura - 37°C
A duplicacdo do segmento isolado através dareacéo da DNA polimerase

O processo € ciclico e pode ser repetido "n" vezes, dependendo do grau de amplificagdo que se desgja.
O "primer" pode ser sintetizado quimicamente, desde gue se conheca a seqiiéncia a ser amplificada e a
partir desta, e € sempre adicionado em excesso a0 meio de reacdo. Se 0 segmento de DNA a ser
amplificado ndo é conhecido, ele pode ser clonado a um vetor cuja seqiiéncia de DNA adjacente ao
recombinante sgja conhecida. A DNA Polimerase utilizada é termoestavel, e isolada do microrganismo

Termus aquaticus (Tag Polimerase). A tecnologia da PCR pode ser empregada nas andlises clinicas

155




Caminhando pela Bioquimica...

como um poderoso instrumento de diagndstico de viroses e infecgbes bacterianas, como a AIDS e a

tuberculose, por exemplo, com enorme ganho em sensibilidade.
Clonagem de Genes.

E um método mais complexo de isolamento e amplificagdo de DNA que a PCR, mas muito Util em
certas situagbes. Envolve a utilizac&o de endonucleases de restricdo, a criagdo de mapas de restricdo e

a utilizac&o de vetores para a recombinacéo e clonagem do gene em estudo. Em etapas:

As Endonucl eases de Restricao:

Fazem a clivagem™ da molécula do DNA em seqgiiéncias especificas da molécula, geralmente
palindrémicas. As endonucleases de restricdo sdo batizadas a partir do home do microrganismo do

gual foram isoladas, com aindicacdo da sequiéncia de descoberta. Exemplos:
Tagl - Termus aquaticus
Haelll - Haemofilus aegiptius

Algumas endonucleases de restricdo criam extremidades irregulares e, portanto, coesivas; outras geram

extremidades "cegas'. Exemplo: Tagl: 4 bases, extremidades adesivas.

-TCGA- = -T... + .CGA-
-AGCT- -AGC. o T-

Haelll: 4 bases, extremidades cegas.

-GGCC-= -GG + CC-
-CCGG- -CC GG-

A Criacdo do DNA Recombinante:

% Corte
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Envolve a unido de um fragmento de DNA a uma molécula maior, utilizando-se uma endonuclease de
restricdo e a DNA ligase. A clivagem do DNA com a mesma enzima de restri¢géo, cria extremidades
complementares adesivas que sd0 unidas pela acdo da DNA ligase. Desta forma, um fragmento de
DNA pode ser inserido em uma molécula maior, que passa a ser recombinante. Assim, um
determinado gene do genoma humano pode ser inserido no genoma de uma bactéria, por exemplo, e la

ser amplificado ou mesmo, transcrito varias vezes.

Os Vetores:

Um vetor € uma moléculade DNA aqual o fragmento de DNA a ser clonado estaligado. Os principais
vetores utilizados sdo plasmideos, e virus de animais. Os plasmideos sG0 0s mais utilizados para a
clonagem de pequenos fragmentos de DNA; sdo geramente obtidos a partir de células bacterianas,
facilmente reintroduzidos nestas células e possuem capacidade auténoma de replicacdo. Um exemplo
amplamente utilizado de plasmideo € o pPBR322, que possui 0s genes de resisténcia a tetraciclina e a
ampicilina. Alguns tipos de virus, como o bacteriéfago |, sdo utilizados na clonagem de fragmentos
maiores de DNA. Os Cosmideos sdo estruturas hibridas que possuem caracteristicas do bacteriofago

associadas a do plasmideo pBR322, e sdo utilizadas para a clonagem dos maiores segmentos de DNA.
Bibliotecas de DNA:

Uma biblioteca de DNA é uma colecdo de fragmentos de DNA obtidos a partir da acdo das
endonucleases de restricdo, ligados aos vetores apropriados e clonados. Quando a biblioteca inclui a
totalidade do genoma de uma célula ou organismo, ela é dita "Biblioteca Genémica'. Quando a
biblioteca inclui apenas moldes de cDNA, obtidos por acdo de uma transcriptase reversa, esta
biblioteca € dita "Biblioteca de DNA Complementar”. A deteccdo de um determinado segmento de

DNA em uma biblioteca gendmica € feita com a utilizacdo de SONDAS de DNA.
Sondas:

As sondas de DNA sdo sequéncias de fita Unica de DNA que hibridizam - pareiam - com a seqiéncia
de interesse, destacando-as do restante da biblioteca. Estas sondas podem ser marcadas com um
isotopo radioativo, um anticorpo, uma substancia fluorescente ou outro método de deteccdo. A
utilizagdo em conjunto das sondas e de enzimas de restri¢do permitiu o desenvolvimento de técnicas de

deteccéo de DNA muito precisas, como o "Southern Blot". No "Southern Blot", um determinado gene
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pode ser identificado entre milhdes de fragmentos por separacéo eletroforética em gel com posterior
identificacdo dos fragmentos através de sondas especificas. VariacOes deste método permitem hoje a
identificagdo de fragmentos de RNA - Northern Blot - e de proteinas - Western Blot, este ultimo

utilizando um anticorpo no lugar da sonda.

Aplicacdo daManipulacéo do DNA:

S80 enormes e promissoras as aplicacOes desta tecnologia. Na identificacéo e tratamento de doencas
condicionadas geneticamente; No diagnostico muito sensivel de doencas infecciosas, no diagnostico
pré-natal; na manipulacdo terapéutica de genes; na criacdo de organismos hibridos e transgénicos na
medicina, agricultura e pecuéria; naindustria farmacéutica; em estudos evolutivos e de descendéncia e
namedicinalegal.
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Anexo

TRANSPORTE DE GASES E EQUILIBRIO ACIDO-BASE

t Transporte de Gases

N&o existe no transporte de gases, tanto do oxigénio como de gas carbbnico, transporte ativo, todo
transporte de gases sempre se faz por difusdo de onde esta mais concentrado, para o local de menor
concentracdo. A lei de difusdo dos gases obedece a ordem de locais mais concentrados para locais
menos concentrados. Por exemplo, se em nivel de tecidos temos uma alta de pCO, e em nivel de
sangue temos uma alta de pO, por difusdo teremos 0 CO, que passa para 0 sangue e 0 oxigénio que
passa para os tecidos. Ao pulméo temos uma ata de pO, e no sangue temos uma alta de pCO,, o CO,
ira para o pulméo e o O, para 0 sangue. A lei basica sera entdo do mais concentrado para 0 menos
concentrado. Existem outros fatores que podem acelerar essa passagem de O, para os tecidos e CO,

para o pulméo além da simples difusdo. Mas basicamente tudo acontece pelo processo de difusao.

A célula encarregada pelo transporte de gases na circulagdo € o eritrécito, uma célula anucleada e
biconcava. Como ele é anucleado ele ndo tera sintese de proteina e consequentemente uma meia vida
muito curta. O eritrécito vive gragas a glicolise e via das pentoses como fonte de ATP, além disso ele
guarda em seu interior uma ata concentragdo de glicose. Quando essa glicose € oxidada, um dos
intermedi&rios que se forma é 1,3-difosfoglicerato, no eritrécito esse produto ird formar 2,3-
difosfoglicerato que sera importante na manutencdo da estrutura quatern&ria da hemoglobina. A
estrutura que nos interessa dentro do eritrocito € a hemoglobina. Quando se faz uma hidrélise acida ou
alcalina na hemoglobina obteremos heme mais globina. Logo sua estrutura é formada por grupamento
heme mais uma parte protéica a globina. Cada hemoglobina € formada por quatro cadeias protéicas, ou
sgja, para cada hemoglobina temos quatro globinas, afal, alfa 2, beta 1 e beta 2. Cada globina possui
um grupamento heme. Entdo uma hemoglobina é formada por quatro radicais heme e quatro radicais
protéicas chamadas globinas. Cada globina possui as estruturas priméria, secundaria e terciaria e
guando as quatro se reinem formam uma estrutura quaternéria. Para formar a estrutura quaternéria da
hemoglobina temos pontes salinas entre alfa 1 e alfa 2, alfa 1l e beta 1, alfa 2 e beta 2. Sendo que as

cadeias beta estdo ligadas entre s pelo 2,3-difosfoglicerato. Dai a glicose em excesso dentro do
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eritrocito para que parte dessa glicose forme 2,3-difosfoglicerato para servir de ligacdo das cadeias
beta da hemoglobina. Outro detalhe, no interior do grupamento heme, temos o ferro 2+, nessa
caividade no interior do heme é uma cavidadde hidrofébica formada por aminoécidos hidrofébicos.
Essa cavidade do heme deve ser hidrofébica porque se os aminoacidos forem hidrofilicos havera
entrada de agua no interior e entrando agua forma-se superoxido, e esse superéxido impede que o

grupamento heme transporte oxigénio, além de ser danoso para as membranas celulares.

Sendo a cavidade do heme uma &rea hidrofébica, pensava-se que a combinacdo do heme com o
oxigénio se desse de maneira linear, ou sgja, a medida que se aumentava a concentracdo de oxigénio
aumentaria a saturagcdo dos grupamentos heme. No entanto, quando montamos um grafico de
concentracdo de oxigénio por saturacdo de hemoglobina temos uma curva sigmdide idéntica ao
comportamento das enzimas al ostéricas. Se ndo temos uma reta, e sSim uma curva sigmoide, isso indica
gue existe uma ordem de entrada do oxigénio na hemoglobina e que o efeito é cooperativo, ou sgja, a
medida que a primeira globina é oxigenada ela abre espago para a oxigenacdo da segunda que abre
espaco para a oxigenacdo da terceira e em seguida da quarta globina. Quando o primeiro oxigénio se
aproxima da globina alfa 1, as pontes salinas entre alfa 1 e afa 2 se rompem, significando que afa 1
esta sendo oxigenada e afa 2 esta pronta para se oxigenar. Quando alfa 2 é oxigenada, 2,3
difosfoglicerato sai, abrindo a possibilidade de oxigenacéo de beta 1 e beta 2. 1sso esta expresso na
curva sigméide. Entdo a oxigenacdo da hemoglobina é cooperativa e ordenada. O ferro tem spin
contrario ao oxigénio ndo mudando a sua valéncia quando ligado a ele, assim, a ligacdo ferro-oxigénio
€ uma ligacdo eletromagnética, pois eles possuem spin contrario. O gas mais abundante em nosso
organismo € o CO,. Dentro do eritrécito o CO, se reline com a &gua e pela acdo da enzima anidrase
carbbnica (presente dentro do eritrocito) formard acido carbbnico que ira se dissociar via anidrase

carbonica em bicarbonato (HCOs) e ion hidreto (H).

Dois problemas a serem resolvidos pelo eritrécito: o bicarbonato possui carga negativa e € uma base,
ja o ion hidreto tem carga positiva e tem o poder de baixar o pH. Quando ele esta vindo do pulméo, o
eritrocito esta trazendo suas hemoglobinas combinadas com oxigénio formando oxiemoglobinas,
guando chega ao tecido todo o CO, chega no eritrocito forma acido carbonico que se dissocia. O
bicarbonato formado vai para o plasma, ja o ion hidreto tera outro destino. O eritrcito tem em
abundancia o aminoacido histidina que possui 0 grupamento imidazdlico, os ions hidreto irdo se
combinar com esse grupamento. O CO, pode ser transportado entédo na forma de bicarbonato e sob a

forma de acido carbbnico formando o tampao bicarbonato, ou sgja, todo CO, produzido no ciclo de
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Krebs iré ser transportado na forma de tamp&o bicarbonato. Mas o que é um tamp&o? E a sua base e
seu &cido conjugado. Vamos supor que haja ingestdo de &cido, Coca-Cola®, por exemplo, 0 organismo
ira ter que manter o pH do sangue, simplesmente estes &cidos que entrarem serdo retirados por uma
base, que sequestrara o acido correspondente, tirando-o de circulacdo, aumentando a quantidade de
acidos carbdnicos. Quando os ions hidreto surgem dentro do eritrécito, o pH abaixa e os oxigénios
presos aos grupamento heme irdo sair para os tecidos. Entdo, ab mesmo tempo que, temos a formacéo
da hemoglobina reduzida pelo ion hidreto do &cido carbbnico, temos a saida do oxigénio para os
tecidos. Essa reacdo é tdo importante que 0,7 moles de H* entram nos grupamentos imidazélicos da
histidina por mol de oxigénio que sai da hemoglobina. Com isso, o abaixamento de pH originado da
alta de CO, do eritrdcito ira provocar a liberagdo do oxigénio do eritrocito para as células, ao mesmo
tempo como o hidreto é sequestrado pela histidina o pH volta a ser normal. O sequestro de hidreto pela
histidina recebe 0 nome de troca isoidrica. Isoidrica significa manutencdo do pH constante e isso
ocorre no tecido. A oxiemoglobina tem um pK de 6,17 e a desoxiemoglobina tem um pK por volta de
7,0. O &cido mais forte serd a oxiemoglobina, ou sgja, sua dissociacdo sera mais rapida do que a
desoxiemoglobina, que € a hemoglobina reduzida. Uma parte muito pequena de CO- (0,5 milimol por
litro de CO,) é transportado também ligado a histidina formando a carbamiloemoglobina mas, a
maioria é transportada por tampdo bicarbonato. Na desoxiemioglobina ou hemoglobina reduzida o

ferro estalivre.

Voltando a curva sigméide. Para que a hemoglobina esteja saturada de oxigénio a p CO, deve ser de
40mm de Hg que vai dar um pH de 7,4. O oxigénio tem de estar entre 20 e 80 mm de Hg para se ter
uma saturagdo completa da hemoglobina pelo oxigénio. 1sso significa que o sangue com 100% de
saturacdo mostra, que ele acabou de sair do pulméo. No sangue da musculatura de um atleta, a pCO,
ird ser maior do que 40, ocasionando um recebimento de muito bicarbonato, muito acido carbbnico e
muito ion hidreto ocasionando uma queda maior de pH, deixando a saturacéo da heme em 60 a 70%.
No figado, teremos o limite da anoxia, isso significa que teremos uma p CO, maior do que 40 e um pH
muito menor do que 7,4, a curva de saturacdo ira baixar ainda mais. Se fixarmos uma concentracao de
oxigénio, iremos ver que a curva de saturacdo caminhou para a direita, a medida que ela foi passando
para os tecidos (musculo e pulméo)a curva foi caindo para a direita. Quanto maior o deslocamento
para a direita havera alta de CO,, baixa de pH e maior oxigenacéo dos tecidos. Se a curva continuar
saturada (100%) indica que ndo ira haver correta oxigenacao dos tecidos, ja que a curva caindo indica
gue os tecidos estdo sendo oxigenados. Esse efeito se chama efeito Bohr. Na vida sedentaria havera

pouca alteracéo de pH, a hemoglobinaira e voltard oxigenada.
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Quanto mais o efeito Bohr for pronunciado, maior a oxigenagéo dos tecidos. A hemoglobina reduzida
sairé dos tecidos indo para o pulmao. Quando chegam nos pulmdes, temos um ambiente oxidado, logo
o pH serd alto. No sangue temos bicarbonato e no eritrécito temos a hemoglobina reduzida, no pulméo
teremos pO, alto. O ion hidreto ird se reunir com o bicarbonato formando acido carbbnico que ir4 se
dissociar em &gua e gés carbbnico que serdo expirados. O oxigénio como houve saida de ion hidreto, o
pH aumenta e 0 oxigénio se liga ao grupamento heme. A curva que chega, entdo, ao pulméao esta
pouco saturada. A medida que os ferros da hemoglobina se combinam com o oxigénio ela volta a taxa
de saturacdo. Entéo curva, ao invés deir paraadireita ird para a esquerda da curva-padréo. Esse é
o efeito Haldane gque ocorre a nivel pulmonar, ja o efeito Bohr ocorre a nivel tecidual. Quanto mais
acentuado para a direita, melhor a oxidacdo a nivel tecidual e quanto mais acentuada a curva para a
direitamelhor é a oxidac&o das hemoglobinas no pulméo.

t Equilibrio Acido-Base

Quando falamos em pH lembramos logo da famosa equacéo que € pH = -log [H+]. Mas 0 nosso pH
dos liquidos de nosso corpo ndo é dado apenas pela concentracdo de hidrogénio, pois somos uma
solucdo de cations, anions, sais, acidos e bases. O que mais temos € sais, bases e &cidos, mas todos eles
bastante fracos. Mas apesar de todos nossos acidos e bases serem fracos, eles possuem uma gradacéo
(qual é mais forte que outro) dada pelo pK. O pK é o pH dadissociacao.

Por exemplo, a oxiemoglobina para ela se dissociar, ou sgja, para ela perder seu oxigénio ela deve ter
um pH de 6,17 logo esse é seu pK. Ja a desoxiemoglobina para se dissociar, ela precisade um pH 7,71,
logo esse € 0 seu pK. O pH de nosso liquidos sera o pK mais logaritmo da concentracéo do sal ou base
sobre a conentracdo do acido. Essa € a equacdo de Henderson-Hasselbach. Entdo para se dar o pH
teremos que falar em ponto de dissociacdo do acido formando o sal ou a sua base. Quais as estruturas
gue mantém o nosso pH sanguineo a 7,4 que € o ponto ideal de nosso pH? Primeiro, vimos que a
histidina da hemoglobina do eritrdcito gjuda a manter nosso pH constante. 1sso ocorre também com
todas as nossas proteinas, principalmente as plasmaticas. O proprio eritrdcito, albumina, lipoproteina

irafuncionar tanto como acido como base gjudando a manter o pH constante.

O tampéo fosfato que existe no sangue mas tem uma importancia minima, ja que o fosfato tem outras
prioridades como participar da formacdo de acidos nucleicos como da fosforilacdo de proteinas. O

tampdo mais disponivel de nosso organismo € o bicarbonato. Nosso pH € dado entdo pela relacdo entre
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bicarbonato sobre acido carbonico. O pK do acido carbdnico € 6,1. A concentracdo de bicarbonato
pelo &cido carbbnico € de 24 mEg/l (miliequivaente por litro) sobre 1,2 mEg/l. O log dessa equacéo
serd 1,3. Esse 1,3 serd somado ao pK do acido carbdnico dando um pH de 7,4. Esse € o pH idea nem

sempre conseguido.

O que ira acontecer a essa equacdo de Henderson-Hasselbach se adiconamos 6 mEg/l de ion hidreto
(H+). Ele chegara no sangue e tera que ser sequestrado pelo sistema tampdo, ja que ele ndo pode
circular sozinho. Tinhamos 24 mEg/| de bicarbonato e 1,2 mEg/l de écido carbbnico, se esta entrando
6 mEg/l de &cido ira haver um aumento do denominador (4cido carbdnico) ja que o bicarbonato devera
se unir ao ion hidreto livre. Se tivermos 24 mEg/l perderemos 6 mEg/I ficaremos com 18 mEg/l e se
tinhamos 1,2 de &cido carbbnico iremos ter agora 7,2 mEg/l ja que foi adicionado mais 6 mEg/l dos
ions hidreto. O log de 18 sobre 7,2 serdigua a 0,4 mais 0 6,1 do pK do écido carbdnico teremos como
pH 6,5. A absorcéo de 6 mEg/l do &cido fez com gque o pH baixasse de 7,4 para 6,5. 1sso é tamp&o no
sangue. Se tivermos aumento do denominador (&cido carbbnico), ele foi modificado no pulméo. Como
esta concentracdo foi alterada pela adicdo de 6,0 mEg/I precisamos restaurar este pH a nivel de
pulmao. Fazemos isso com arelacdo ideal que é de 20 para 1 que seraigual arelacdo de 18 parax. X
serd o quanto de CO; que o pulmé&o tera de eliminar por expiracdo. X seraigua a 0,9 meg/l. Ou sga
teremos que eiminar 6,3 mEg/l (7,2 que tinhamos menos 0,9 que tem de ficar para se obter a relagdo
ideal de 20 para 1). Assim o pH a nivel pulmonar sera de 7,4 novamente ja que obteremos o pelo log
de 18 sobre 0,9 um resultado de 1,3 mais o pK do acido carbonico de 6,1 obtendo resultado final de
7,4. No rim, chegard o pH de 7,4 e uma concentracdo de 18 por 0,9 como ideal. O sistema rena ira
entdo reestabelecer as concentragOes ideais em 72 horas, por reabsorcéo e filtracdo, de 24 sobre 1,2
mEg/l. O tampdo sanguineo absorve o impacto, o pulméo restabelece o pH e o rim restabelece a
concentracdo ideal. A resposta do tampao € imediata, a do pulméo rgpida e a do rim extremamente
lenta. Entdo se o problema ocorre a nivel pulmonar, a solucéo sera dada a nivel renal, e se o problema
ocorre a nivel tecidual e de sangue a solucdo serd dada a nivel pulmonar. No caso de diabete ndo
compensado, havera metabolizacdo de acidos graxos preferencialmente. Esses acidos graxos deixaréo

na circulacdo, acidos organicos fazendo com que o pH sanguineo diminua.

Se o problema ocorreu na célula que passou para 0 sangue aumentando a concentracdo de &cido e
diminuindo a de bicarbonato, a solucdo quando o problema € no denominador (acido carbénico) vira
pelo pulméo que hiperventilard eliminando mais CO,. Esse quadro sera uma acidose metabdlica. Esse

problema ocorre também em pessoas com diarréia e insuficiéncia renal e drogas a base de acido. Uma
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pessoa com bronquite, pneumonia ou uma infecgéo pulmonar ndo pode expirar grande quantidade de
CO,. A hemoglobina continuara reduzida, ndo havera efeito Bohr ou efeito Haldane. Temos entdo um
quadro de acidose respiratoria, e se 0 pulmao ndo pode realizar o seu papel a solucdo sera encontrada
no rim. O rim trabalha com o numerador (bicarbonato), aumentando a absor¢do de bicarbonato.
Vomito prolongado, obstrucdo intestinal e a ingestdo excessiva de bicarbonato para se fazer a digestéo
teremos uma alcalose metabdlica. Ela provoca um aumento do numerador. O problema ocorre no
sangue, logo o problema poderd ser solucionado ao pulmdo hipoventilando. Doencas do sistema
nervoso central, histeria (que ocorre tanto em homens como em mulheres), envenenamento com
sdlicilato irdo provocar uma alcalose respiratoria. A pessoa ira hiperventilar pelo pulmédo gque sera

compensado nos rins pelo aumento da eliminacdo de bicarbonato.

CONSIDERACOES SOBRE A CONTRACAO MUSCULAR

A necessidade de energia devese a trés funcBes bésicas do organismo: PRODUCAO E
TRANSPORTE DE MATERIAL BIOLOGICO, MANTER A TEMPERATURA E CONTRACAO
MUSCULAR. A energia é obtida através dos alimentos (glicose, gordura e proteinas) que sdo
ingeridas e que fazem parte da dieta normal. Mas, esta energia ndo pode ser obtida diretamente destes
alimentos que s8o ingeridos. Assim h& necessidade de se existir uma molécula energética entre a
energia contida nos alimentos e a utilizada pelas células. Nas células sdo encontradas estas moléculas,
gue sdo denominadas de ATP ou TRIFOSFATO DE ADENOSINA. Molécula esta, descoberta no final
da segunda década do século X X.

Trifosfato de adenosinaou ATP

Descoberto quase que simultaneamente por Karl Lohmann (Alemanha) e Cyrus Fiske e Y ellapragada
Subbarw (EUA) em 1929 quando estudavam extratos de musculos esqueléticos. Inicialmente
acreditava ser encontrado apenas nds muscul os e estivesse relacionado na atividade muscular. Mas em
1941, Fritz Lipmann postulou o conceito unificador de ser o ATP o transportador de energia universal
das células. Basicamente, o ATP é constituido por um nucleotideo (a adenosina e uma ribose),

formando a adenosina que se encontra ligada a trés mol écul as de fosfato (ligagdes de ata energia).

Dai 0 nome de fosfato de adenosina. Estudos recentes afirmam que o ATP esta localizado no nlcleo e

em outras organelas células, e ndo somente no citoplasma celular.As ligacGes entre os dois grupos
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terminais representam as denominadas ligacGes de alta energia. Quando é desfeita (degradacéo ou
hidrélise) uma dessas ligagbes de fosfato, isto € quando é removida do restante da molécula, sdo
liberadas 12 Kcal de energia. Apés esta liberagdo ocorre a formagéo de adenosina difosfato (ADP)
mais fosfato inorganico (Pi). Essa energia € liberada durante a degradacdo ou hidrélise de ATP e
representa a fonte imediata de energia que pode ser usada pela célula muscular para realizar o seu
trabalho. Ainda é possivel, em certas condi¢fes, uma segunda clivagem do ADP com formagdo do
monofosfato de adenosina (AMP) e fosfato inorgéanico e liberacdo de 7 a 12 Kcal de energia. A
hidrélise do AMP, com formacéo de adenosina e fosfato inorganico, a liberacéo de energia é menor

gue nas ligacdes anteriores (3,4Kcal).

Hidrdlise ou degradacdo do ATP

Degradacéo é definida por ser conversdo de um composto organico complexo em um composto menor
(mais simples). Isto é, conversao dos nutrientes (glicose, gordura e proteinas) e ATP em um composto
menor (retira-se energia). A degradac&o ocorre com a unido desta molécula com a dgua num processo
denominado de hidrdlise, reacdo catalisada pela enzima TRIFOSFATASE DE ADENOSINA ou
simplesmente ATPase.

A ligacdo de fosfato mais externa é desfeita e libera-se energia e forma-se ADP. A energia liberada
pela degradacdo ou hidrélise do ATP é utilizada para a producdo e transporte de material bioldgico,
manter a temperatura e contracdo muscular. A hidrélise do ATP se processa com ou sem
disponibilidade de oxigénio. Essa é uma reacdo imediata, ANAEROBICA, e que libera energia. A
capacidade da célula em hidrolisar o ATP permite gerar energia para uso imediato, isto ndo ocorreria
se sempre fosse necessario oxigénio para 0 metabolismo energético.

Ressintesedo ATP

Ressintese é definida por ser a formacdo de um composto completo através de elementos de um
composto mais simples. Isto é, é a formacdo da molécula de ATP através da energia provinda dos
nutrientes. As concentragfes médias de ATP dentro do organismo em qualquer momento sdo cerca de
85g no corpo todo. Assim sendo, durante o exercicio de um esforco muscular maximo, o aporte
energético é suficiente por apenas poucos segundos de processo contratil. A quantidade de ATP em
atletas é suficiente para manter a poténcia muscular maxima por apenas 5 a 8 segundos. Estudos tém

demostrado, no entanto, que mesmo em atividades musculares intensas, a reducéo na concentracdo de
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ATP intracelular € discreta. Além disto, o ATP ndo pode ser fornecido através do sangue nem a partir
de outros tecidos. O que possibilita a degradacdo COMPLETA da glicose e seu uso em atividade fisica
de BAIXA INTENSIDADE E LONGA DURACAO? Repouso e exercicios.

A. Repouso

Durante repouso 2/3 dos nutrientes utilizados para a ressintese de ATP provém da gordura e o 1/3
restante pelos carboidratos. A contribuicdo das proteinas é muito pequena. Entre 0s processos, 0
aerébio é o predominante. Isto é comprovado porgue nossos sistemas de captacdo e transporte de
oxigénio (sistema cardiorrespiratério) séo capazes de fornecer a cada célula oxigénio suficiente. O
motivo da producdo de acido lactico se deve a presenca da enzima desidrogenase |actica nas células.
Esta enzima catalisa a reacdo de transformacdo do &cido piravico em acido lactico. Mas o nivel de

acido lactico permanece constante e ndo se acumula.

B. Exercicio

Todos 0s trés processos contribuem com a ressintese do ATP, mas a predominancia dependera dos

seguintes fatores: tipo de exercicio realizado, estado ou nivel de treinamento e dieta do atleta.

B.1.Exercicios de curta duracdo

S80 exercicios realizados em curtos periodos de tempo, mas que exigem esforcos maximos. Estes
exercicios incluem: 100, 200, 400 e 800m ou qualquer exercicio que o tempo sb possa ser mantido por
dois ou trés minutos.O processo predominante é o anaerdbio. O principal nutriente € a glicose. A
gordura e proteinas sdo participantes, mas sua participacdo € negligenciavel. Os niveis de creatina
forsfato (CP) chegardo a valores baixos e continuardo baixos até o encerramento do exercicio. Mas,
apos o término, cerca de 70% de toda a CP utilizada sera reposta em 30 segundo e 100% em cerca de 3
minutos. Com o predominio do processo anaerdbio, ocorre acumulo de écido l4ctico. Para que possa
continuar o exercicio, havera necessidade de diminuir a intensidade do mesmo ou até para-lo. O nivel
de &cido lactico no sangue € um importante indicador de qual processo predominante durante o

exercicio.

B.2. Exercicios prolongados
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Sdo exercicios que podem ser realizados por longos periodos de tempo, mas com uma intensidade
baixa. Entende-se por periodos longos, acima de 3 minutos. Os nutrientes utilizados sdo: glicose,
gordura e proteinas. Mas o predominio destes dependerd da duracdo. Em atividades fisicas com
duracdo de 20 minutos, a glicose representara a fonte de nutriente dominante, enquanto a gordura
desempenhara um papel secundario.

O nivel de &cido léctico serd alto, porém ndo maximo. Para atividades fisicas com duracdo de uma
hora, os depdsitos de glicogénio muscular comecam a mostrar reducdes e as gorduras passam a ser a
principal fonte de ressintese do ATP. Esta proporcéo variara de atleta para atleta devido ou a0 seu
estado de treinamento, ou a proporc¢do da fibra muscular ou ainda, reservas iniciais de glicogénio.

O principa fornecedor de energia para a ressintese do ATP é o processo aerébio, 0s processos
anaerdbios so contribuem no inicio do exercicio.

Os niveis de écido | actico sdo mantidos e ndo al cancam nivels muito altos durante o exercicio aerébio.

A fadiga muscular ocorrida pelos atletas € devida a:

?? Baixo nivel de glicose sangliines;

?? Deplegdo das reservas de glicogénio muscular (fadiga muscular localizada);

?? Perda de H,O e detrdlitos (resultando aumento de temperatura corporal); enfado e abatimento

fisico sofrido pelo corpo.

Bases Biolégicas e Fisioldgicas da Contracdo Muscular

O musculo pode ser comparado a uma méaquina que transforma energia quimica em trabalho,

produzindo calor. Quando em atividade, pode alterar sua tensdo e seu comprimento.

As propriedades fisiol 6gicas dos muscul os sdo diferentes nos diferentes estados: relaxamento, inicio da
contragdo, contracdo propriamente dita e retorno ao relaxamento. A forca exercida pelo musculo na
contracéo é medida pela unidade de tensdo (P), que permite a correcdo para o tamanho do musculo
(medida pela &rea de maior seccéo transversal do misculo em questdo). O tamanho do musculo é

expresso como uma fragdo do comprimento do musculo em que ele é capaz de exercer maior tensao
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isométrica (o). Um musculo relaxado pode ser estendido até certo comprimento, quando ent&o oferece
resisténcia ao aumento do comprimento. Esta resisténcia caracteriza a existéncia de um componente
eléstico no masculo em repouso. No entanto, quando um musculo é estimulado tetanicamente néo se
permitindo a mudanca de comprimento (contracdo isométrica), observa-se a situacdo de tensdo
maxima. A tensdo varia muito conforme o estado do musculo (relaxado, pouco contraido, muito

contraido, contragdo méaxima).

No caso de um musculo contraido ao maximo, a velocidade de contracdo é zero [peso infinito].
Quando diminuimos o peso aplicado ao musculo, existira um peso no qual a velocidade de contracdo

pode ser observada (mas ainda é minima e constante).

Se o0 peso for diminuido gradativamente (diminuindo assim a tensdo exercida pelo musculo), a
velocidade de contracdo ird aumentando proporcionalmente (peso préximo de zero implica em

velocidade de contragdo méxima).

Contracdo isotonica: agquela em que a velocidade é diferente de zero e atenséo é constante. A producéo
de calor por um musculo em contracdo isotbnica € proporcional a mudanca de comprimento do
musculo e ndo depende da velocidade de contracdo ou do peso que foi levantado. Nas contracOes
isoméricas, onde ndo ha alteracdo do comprimento do musculo, existe a liberacdo de calor de
manutencdo. Esta quantidade de calor € proporcional ao tamanho do musculo e corresponde a energia
necessaria para manter a tensdo.Quando parte de um musculo esta envolvido na manutencdo da tensdo,

esta parte néo estaria necessariamente impedida de participar na geracéo de calor.

MUSCULO RELAXADO: O ATP é responsavel pelo fornecimento de energia para a contracdo
muscular. Miofibrilas isoladas podem ser contraidas e observadas no microscopio comum na presenca
de ATP. Durante a contragdo a banda | diminui de comprimento e a banda A permanece com
aproximadamente 0 mesmo comprimento. As bandas Z se aproximam.Na ausénciade ATP, a actina e
amiosina permanecem ligadas. Na presenca de ATP ocorre hidrdlise da juncdo [ponte] miosina/actina,
aenergialiberada por esta hidrélise faz com que um filamento se desloque sobre o outro.

MUSCULO RELAXADO: Este modelo, chamado "filamentos deslizantes', propde que o misculo se
contraia através do deslizamento de dois filamentos um sobre o outro, sem que nenhum dos dois altere

sua estrutura, composi ¢ao quimica ou comprimento.
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Na contracdo muscular isotdnica observa-se uma diminuicdo no comprimento do sarcdmero e os
filamentos tendem a se encontrar no centro da banda H. Neste ponto, existe tensdo méxima e ndo ha
como deslizar mais os filamentos, atingindo uma situacdo isométrica. No caso da contracdo isométrica
[tetanica], onde ndo observa diminuicdo do comprimento do musculo, a energia liberada pelo ATP ndo
pode ser transformada em trabalho devido a incapacidade de dedlizar mais os filamentos sobre os
outros e ha producdo de calor, mas, ndo de trabalho. A tensdo seria entdo determinada pelas pontes. A
guantidade de ATP hidrolisada é proporcional a reciclagem das pontes. Quando a contracdo € realizada
com alta velocidade e baixa tensdo, a reciclagem de pontes é alta e mais quantidade de ATP é
necessaria. A medida que a velocidade diminui, a reciclagem de pontes é mais lenta e menos ATP

consumido, mesmo que a tensdo seja aumentada.

Miosina:

A miosina é uma molécula longa com uma cauda e duas cabegas. As cabecas podem se mover em
relacdo a s mesmas e em relacdo a cauda. Miosina pode ser separada por enzimas proteoliticas em
dois pontos diferentes. Se tratada com tripsina, a miosina € dividida em meromiosina pesada
(fragmento que retém a atividade ATPasica) e meromiosina leve (que ndo possui atividade
enzimatica). Meromiosina pesada € solivel em baixas concentracfes de sal enquanto o fragmento
meromiosina leve sb € solivel em concentraces salinas bastante altas. Para estudo dos polipeptideos
gue compdem a estrutura quaterndria da miosina, basta romper as pontes dissulfeto e proceder a
eletroforese para separacéo por peso molecular. Existem duas cadeias pesadas na cauda e dois ou trés
pares de cadeias leves nas cabegas. As cadeias leves estariam relacionadas a atividade ATPasica. O
peso molecular e o nimero destas cadeias leves variam de acordo com o musculo estudado e o tipo de

fibras (rapidas ou lentas).

Magnésio é o Unico cétion, com efeito, acelerador da atividade ATPasica da miosina. O substrato
realmente hidrolisado pela miosina parece ser Mg-ATP. A actina estimula de forma significativa a
hidrélise de ATP, e in vivo, a interacdo destas duas proteinas deve ser o fenbmeno responsavel pela

hidrélise do ATP durante uma contrac&o.

Actina:
A actina € uma proteina globular com uma unica cadeia polipeptidica e peso molecular de 45KD. No

estado monomeérico (actina-G), possui uma molécula de ATP e uma de calcio incorporadas em sua
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estrutura. Em solucéo de alta forca ibnica, a actina se polimerizarg, ficando filamentosa com uma
dupla fileira de monémeros enrolados sobre si mesmos. Na passagem da forma monomérica para a
forma filamentosa, o ATP é hidrolisado.

Actina/Miosina se colocadas juntas numa solugéo, com o passar do tempo a solucdo se torna mais
viscosa (formac&o de complexos actina/miosina) e hd aumento de fosfato livre as custas da diminuicdo
de ATP. O ADP formado € estével. A queda de ATP mantem as moléculas de actina e miosina juntas e
colocacdo de novo ATP na solucdo diminui sua viscosidade. Durante a contracéo e distensdo de uma
célula muscular ndo ocorre um deslizamento livre sobre os dois tipos de filamentos. No relaxamento,
uma lenta hidrdlise de ATP ocorre e mantem uma certa tensdo entre os filamentos. Com a constante
regeneracdo de ATP, ndo se observa um estado de inextensibilidade das fibras musculares, a ndo ser
Nnos casos de rigor mortis, onde ndo existe novo influxo de ATP para o complexo. A concentracéo de
ATP se mantém constante devido aregeneracao a partir de ADP e fosfocreating, reacdo catalisada pela
creatinoquinase. Uma fibra em contragdo isométrica em um dado comprimento, responde com
mudanca de seu comprimento em alguns milisegundos, e se estabiliza na nova situagdo. A ateracéo
por que passa a tensdo nesse tempo € chamada de um “transiente”. No transiente observa-se que a

tensdo varia de formalinear com a mudancga de comprimento, até atingir um platé.

Regulagéo da contragdo muscular:

Em 1947 foi demonstrado que a injecdo de peguenas quantidades de Ca™ numa fibra muscular
desencadeava contracdo ndo sd no local, mas, propagada por grande parte da fibra. Devido ao curto
tempo que se observa entre a despolarizagdo da membrana plasmética e a contragcdo muscular,
concluiu-se que ndo se tratava de um simples processo de despolarizacdo e difusdo de ions pela
membrana. A membrana plasmatica das fibras musculares é composta por um tubo cercado por duas

vesiculas de reticulo endoplasmético liso e que circunda toda as miofibrilas.

O estimulo elétrico ¢ levado ao interior da fibra muscular através dos tlbulos e as bolsas de Ca™
encontradas no interior do reticulo estdo tdo proximas da unidade contrétil que o espaco de tempo
necessario entre o estimulo e a contracdo pode ser explicado desta forma. Terminada a onda de
despolarizacéo, o célcio é ativamente rebombeado para dentro do reticulo e o misculo relaxa.
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transmissdo sindptica gera despolarizacdo levada ao interior da fibra pelos tubulos em T; liberagdo de
calcio armazenado no interior de vesiculas, célcio + TN-C = alteracdo conformaciona da troponing;
deslocamento da tropomiosina = libera os sitios de ligacdo actina/miosina; bomba de célcio retorna o
calcio para o reticulo sarcoplasmatico (uso de ATP); TN-C perde o calcio = troponina e tropomiosina

retornam ao estado anterior.

ACETIL-COLINA: IMPORTANCIA

A acetilcolina (ACh) é um neurotransmissor que funciona como propagador do impulso nervoso nas
fendas sinapticas. Os receptores neuronais de acetilcolina (NACHRS) estdo distribuidos no sistema
nervosos central e periférico onde funcionam tanto pré quanto pds sinapticamente como canais i6nicos

abertos por ligantes.

Os receptores de acetilcolina sdo divididos em duas classes. Uma primeira inibida por agonistas
nicotinicos e uma segunda insensivel a estes agonistas e a alfa neurotoxinas. Quando a ACh é liberada
pelos neurdnios de placa motora estimulam células musculares esqueléticas. Receptores na fibra
muscular reconhecem a ACh como um sinal para contragdo. Muitos animais como serpentes venenosas
e 0 balacu (um peixe venenoso) produzem toxinas que causam paralisia por bloguear os receptores de
ACh. Ha também uma doenca denominada Miastenia gravis que envolve os receptores de ACh,
pacientes com esta doenca produzem anticorpos contra os receptores que se ligam a ele impedindo que
recebam os sinais para contragdo, como resultado os musculos ndo contraem. O tratamento envolve a
administracéo de drogas que causam uma liberacdo de ACh pelos terminais nervosos maiores gque o
normal.
Precursores: Colina e Acetil-CoA
Enzima: Colina Acetil Transferase
Enzima: Acetilcolinesterase
Metabalitos: Colina e acetato

A chegada de um impulso nervoso promove a exportacdo sincrénica do contelido de cerca de 300
vesiculas de acetilcolina elevando a concentracdo desta na fenda sinptica de 10nM para 500 ?M em
menos de 1 milisegundo. A ligagdo da acetilcolina @ membrana pds-singptica aumenta a corrente de

entrada dos ions sodio e diminui a de saida dos ions potéssio 0 que eleva a despolarizacdo da
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membrana pos-sinaptica e dispara o potencial de agdo. O receptor possui cinco subunidades em alfa
hélice, distribuidas simetricamente em torno do poro: 2 alfa,l beta, 1 gama e 1 delta. As subunidades
alfa possuem o sitio para ligacdo da acetilcolina. A ligacdo de duas moléculas de acetilcolina abre,
transitoriamente 0 poro o que ocorre em aproximadamente 1000 microsegundos. O canal permanece
aberto por cerca de um milisegundo pois a acetilcolina € hidrolisada pela acetilcolinesterase que se
encontra ancorada na membrana pés-sinaptica por um grupamento glicolipidico unido covalentemente.
A acetilcolinesterase atingiu a perfeicdo cinética o que permite que potenciais de acdo possam ser

transmitidos com alta frequéncia.

Organofosforados  (inseticidas agricolas, gases neurotoxicos para fins militares) inibem a
acetilcolinesterase por formarem complexos covalentes fosforil-enzima muito estaveis. A forma aberta

do canal nuncafoi visualizada por ocorre em espacos muito curtos de tempo.

DIABETES MELLITUS

1- A INSULINA:

E um horménio peptidico produzido pelas células beta das Ilhotas de Langerhans pancreéticas.
Formado por duas cadeias oligopeptidicas ligadas entre si por duas pontes dissulfeto intercadeias e
uma ponte dissulfeto intracadeia. Sintetizado a partir de um pré-horménio (Pré-insuling).

Pré-insulina (84 AA) = Insulina (51 AA) + Peptideo C (33 AA)

Seu mecanismo de agdo € baseado na ligacdo da insulina a um receptor especifico de membrana,
tetramérico e formado por duas subunidades alfa e duas subunidades beta. Este receptor possui ainda

atividade de tiosina-quinase intrinseca, e desencadeia um efeito cascata intracelular.

A acdo da insulina € ainda regulada por feed-back e por outros horménios que possuem efeitos
hiperglicemiantes, como o glucagon, a adrenaina (glicogendlise), o cortisol e o GH hipofisario
(gliconeogénese).
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2 - ACOES DA INSULINA:

A Insulina é o Horménio central detodo o METABOLISMO INTERMEDIARIO ENERGETICO da

célula

Ac0es sobre 0 Tecido Adiposo:

- Entrada de glicose na célula
- Sintese de AG apartir de glicerol e Acetil-CoA
- Sintese de Acidos Graxos

- Blogueiaalipdlise

Acdes sobre 0 Tecido Muscular:

- Entrada de glicose na célula

- Entrada de aminoacidos e a biossintese protéica
- Sintese de glicogénio

- Blogueio a protedlise

Acbes sobre o Figado

O Figado é um tecido permeavel a glicose, e ndo precisa dainsulina para capta-lal

3- O"DIABETESMELLITUS'

Doenca causada pela deficiéncia relativa ou absoluta da insulina e, consequentemente, em ambos 0s
casos, de seus efeitos sobre 0 metabolismo energético intermediério. Dois mecanismos principais:

1 - Destruicdo autoimune das células beta do péncreas. tipica do diabetes tipo | ou insulino-

dependente. E geralmente condicionada geneticamente, ou desencadeada por virus/drogas.

2 - Resisténcia periférica a insulina somada a faléncia gradual das células beta pancredticas: tipica do

diabetes tipo Il ou ndo insulino-dependente. Nestes casos a lesdo primaria € desconhecida
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