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Bioquimica Metabdlica

BIOQUIMICA METABOLICA
Creusioni Figueredo dos Santos

UNIDADE 1
DIGESTAO E ABSORGCAO DE NUTRIENTES

1. INTRODUGAO

Para que as moléculas da alimentacdo sejam aproveitadas pelo organismo, é necessario
que sejam degradadas e absorvidas pelo trato digestivo, levadas pela corrente sanguinea até os
orgaos competentes da metabolizagdo. A presenca de alimento na boca, a simples visao,
pensamento ou o cheiro do alimento estimulam a produg¢do de saliva, sendo assim a digestdo dos
alimentos comeca na boca pela amilase salivar. A passagem do bolo alimentar no sistema
digestivo estimula a secrecao e acdo de horménios pelo pancreas e figado que estao ligados aos
processos digestivos. No suco gastrico, o pepsinogénio (forma inativa) é transformado em pepsina
(ativa) pela agéo do baixo pH. A maquinaria enzimatica é quase toda secretada pelo pancreas e
pelo figado no duodeno. O pancreas também é responsavel pela neutralizagdo do pH para que as
enzimas possam atuar em seu pH 6timo por volta de 7,2 (Figura 1, Tabela. 1).

Figura 1-Sinalizagdo hormonal sobre o figado e o pancreas
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Tabela. 1.Producdo hormonal, érgédos excretores e 6rgaos alvo.

Hormonio Local de produgéo Orgao alvo Funcgao
Gastrina (1) estdbmago estdbmago Estimula a producao de suco gastrico.
Secretina (2) intestino delgado pancreas Estimula a liberacdo de bicarbonato.

Estimula a liberagéo da bile pela
vesicula biliar e a liberagao de enzimas
pancreaticas.

Inibe o peristaltismo estomacal e a
produgao de gastrina.

pancreas e

Colecistocinina (3,4) intestino delgado ] .
vesicula biliar

Enterogastrona (5) intestino delgado estdbmago
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2. ALIMENTAGAO E SEU VALOR CALORICO

Quando o valor calérico dos alimentos ingeridos em um determinado tempo supera o total
da energia consumida no mesmo periodo, os alimentos excedentes sdo convertidos em gorduras
corporais. Essa conversdo acontece mais facilmente quando ingerimos gorduras do que quando
ingerimos proteinas ou carboidratos.

O estoque de glicose é representado pelo glicogénio armazenado no figado e nos
musculos. Enquanto houver glicose disponivel, ela sera usada, e o metabolismo das gorduras
sera interrompido. Em um adulto em jejum, o estoque de glicogénio esgota-se dentro de 12 a 24
horas. A seguir, sdo consumidas as reservas de gordura e, se necessario, as de proteina,
posteriormente. As células podem usar até 50% de suas proteinas como fonte de energia, antes
da ocorréncia de morte celular.

Exercicios

1.Quais sao os 6rgaos responsaveis pela digestao?
2.Qual é a fungao da colestocinina?

Discussao

Funcao desse 6rgao na digestao dos lipideos.
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UNIDADE 2
METABOLISMO DOS CARBOIDRATOS

1. CONCEITOS BASICOS

Todo alimento depois que é digerido e suas unidades absorvidas e metabolizadas, a
energia produzida é aproveitada na forma de ATP (Figura 2).

Figura 2. Digestéo, catabolismo e aproveitamento das moléculas.
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» Metabolismo é o conjunto de reagbes quimicas que ocorrem nas células e que lhe
permitem manter-se viva, crescer e dividir-se. O metabolismo divide-se classicamente em:

e Catabolismo - obtencdo de energia e poder redutor a partir de macromoléculas
como proteinas, triacilglicerois.

e Anabolismo - produgdo de novos componentes celulares, em processos que
geralmente utilizam a energia e o poder redutor a partir de moléculas menores
como aminoacidos.

» Bioquimica Metabélica - Trata do anabolismo e catabolismo: degradagcdo de aminoacidos
e do ciclo da uréia, metabolismo dos acidos graxos, glicélise, ciclo de Krebs, sintese e
degradacao do glicogénio, via das pentoses-fosfato e vias metabdlicas.

Existe uma grande variedade de vias metabdlicas. Em humanos, as vias metabodlicas mais
importantes sao:

» Glicdlise - oxidacdo da glicose a fim de obter ATP.

» Ciclo de Krebs - oxidacao do acetil-CoA a fim de obter energia.

» Fosforilagao oxidativa - eliminacdo dos elétrons libertados na oxidacdo da glicose e do
acetil-CoA. Grande parte da energia libertada neste processo pode ser armazenada na
célula sob a forma de ATP.

» Via das pentoses-fosfato - sintese de pentoses e obtengdo de poder redutor para
reacdes anabdlicas.

> Ciclo da uréia - eliminagdo de NH;" sob formas menos toxicas.
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> B-oxidacao dos acidos graxos - transformacédo de acidos graxos em acetil-CoA, para
posterior utilizacido pelo ciclo de Krebs.

» Neoglicogénese - sintese de glicose a partir de moléculas nao glicoliticas, para posterior
utilizacdo pelos 6rgédos glicodependentes, como o cérebro, miocardio e glébulos
vermelhos.

2. GLICOLISE OU VIA GLICOLITICA
2.1. ETAPAS E REAGOES

Essa via ocorre por anaerobiose e € um processo pelo qual uma hexose, a molécula de
glicose, é oxidada a duas moléculas de piruvato. Esse processo € realizado em duas etapas: a
primeira em que se trata da fosforilacdo da glicose para que seja mantido preso na célula onde é
oxidada a Gliceraldeido-3P e a Dihidroxiacetona-P. Nessa primeira etapa sé ha gasto de energia.
A segunda, a Dihidroxiacetona-P é transformada em Gliceraldeido-3P para continuar a via. As
duas moléculas de Gliceraldeido-3P sao transformadas em duas moléculas de piruvato. Nessa
segunda etapa ha compensacédo da energia perdida na primeira etapa e apresenta um saldo
positivo de ATP (Figura 3).

Figura 3 — Passos e etapas da glicolise. As reacgdes 1, 3 e 8 sao irreversiveis.

Glicose
ATP. ADP Primeira etapa
1 . . .
Glicose-6P A gllcose ao entr_ar ha célula é
fosforilada com a finalidade de ser
2 mantida presa e ser destinada a entrar
na via glicolitica.
Frutose-6P Nessa etapa da via ha gasto de
energia, duas moléculas de ATP,
ATP- ADP processo a molécula de hexose sofre a
3 preparacdo para a quebra em duas em

duas trioses.

Frutose-1,6biP A dihidroxiacetona-P é convertida em
Gliceraldeido-3P e as duas moléculas
continuam na via.

'

Gliceraldeido-3P
+
Dihidroxiacetona-P

NAD*i—» DAH+H'

1,3bi-P glicerato

Segunda etapa

SADILl» ATP Ness_a etapa hél_ a reposicdo da
energia gasta na primeira etapa, com
3-P glicerato a producédo de duas moléculas de ATP

a qual é contada duas vezes.

6

1 Sdo produzidas também  duas
2-P Glicerato moléculas de NADH+H™, as quais sdo
utilizadas quando o piruvato é
7 v convertido a lactato ou etanol, no
P-enblpiruvato citosol (aerobiose) ou podem ser
direcionadas para a mitocdndria para
8ADP$’ ATP fazerem parte da cadeia de transporte

de elétrons para producdo de ATP

Piruvato (aerobiose)

Creu. F. Santos
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A glicoquinase é especifica da glicose e atua somente no figado ou péncreas, e a
hexoquinase pode atuar sobre a glicose, frutose ou manose somente no musculo. Todas as
enzimas da via glicolitica, AG das reacgdes e gasto ou produgdo de energia estdo na Tabela 2 e
Figura 4.

E importante salientar que NADH + H* citosélico, produzido na via glicolitica, dependendo
do 6rgao, pode ser transportado para mitocondria no processo aerobico através de duas formas:
entrando como o proprio NADH ou como FAH,. Se transportado para mitocéndria em forma de
NADH+ H*, conta-se como 2,5 ATPs. Se for transportado para mitocondria na forma de FADH,,
conta-se somente 1,5 ATPs como veremos adiante.

Tabela. 2. Reagbes da via glicolitica, energia e ATP. GK = enzima glicoquinase e HK =hexoquinase.

Reacgodes da Via Enzima AG
glicolitica da reacao ATP (gastos ou produzidos)

1 HK/GK -33,4 -1
2 isomerase -2,5
3 Quinase -22,2 -1
4 Aldolase -1,25
5 Desidrogenase 2,5
6 Isomerase -1,7 +2,5 ou 1,5(x2)*
7 Quinase 2,25 +1 (x2)
8 mutase 0,8
9 aldolase -3,3
10 Quinase -16,7 +1(x2)

50u 3 ATP
Saldo de energia ou
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Na via glicolitica (citosol), a molécula de glicose (6 carbonos) é convertida em duas
moléculas de piruvato de 3 carbonos como visto nas reacdes da Figura 4.

Figura 4. Reacdes da via glicolitica.
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2.2. REGULAGAO DA GLICOLISE

A via glicolitica em geral € estimulada pela insuli

na.

No fluxo metabdlico, através da glicolise existem trés pontos de regulagdo que sao as
etapas irreversiveis onde estao envolvidas as enzimas abaixo:
A Hexoquinase ¢ inibida pelo préprio produto, glicose-6-P.

A Fosfofrutoquinase | ¢é inibida por ATP e por citrato, o qual sinaliza a abundancia de
intermediarios do ciclo de Krebs. E também inibida por H+, o que é importante em situacdes de
anaerobiose, na qual a fermentagao produz acido lactico, o que faz baixar o pH. Provavelmente
este mecanismo impede que nestas situagdes, a célula esgote toda a sua reserva de ATP na
reacdo da fosfofrutoquinase, o que impediria a ativagdo da glicose pela hexoquinase. E
estimulada pelo substrato frutose-6-fosfato, AMP e ADP que sinalizam falta de energia disponivel.
Essa etapa é regulada negativamente pela Fosfrutoquinase Il através do glucagon.

A Piruvato Quinase inibida por ATP e por acetil-CoA e também pelo glucagon.
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O controle hormonal das vias glicoliticas é efetuado principalmente por dois hormdnios
sintetizados pelo pancreas: a insulina e o glucagon. A insulina € libertada pelo pancreas quando
a concentragado de glicose no sangue € elevada, ou seja, sinaliza a abundancia de glicose. A
insulina estimula a entrada de glicose no musculo, a sintese de glicogénio e a sintese de
triacilglicerideos pelo tecido adiposo inibem a degradagado do glicogénio e a gliconeogénese. O
glucagon é produzido pelo pancreas quando os niveis de glicose no sangue baixam muito, e tem
efeitos contrarios aos da insulina. No figado, o glucagon vai estimular a degradacao do glicogénio
e a absorgao de aminoacidos gliconeogénicos, também inibe a sintese do glicogénio e promove a
libertagdo de acidos graxos (em nivel do tecido adiposo).

As diversas vias metabdlicas relacionam-se entre si de maneira complexa, de forma a
permitir uma regulacdo adequada. Este relacionamento envolve a regulacdo enzimatica de cada
uma das vias, o perfil metabdlico caracteristico de cada 6rgao e o controle hormonal.

2.3. FORMAGAO DO LACTATO E DO ETANOL A PARTIR DO PIRUVATO NO CITOSOL

Via anaerdbica

O piruvato originado da glicdlise nao entra na mitocdndria e, portanto, ndo é
transformado em Acetil-CoA. No citosol das células musculares, o piruvato é transformado em
lactato, e em etanol, nas leveduras.

Essas duas situagbes séo processadas pela fermentagdo, onde o NADH+H" formado no
citosol é ai mesmo utilizado:

Piruvato +NADH+H* ———» Lactato +NAD"
Piruvato +NADH+H* — 5 FEtanol +NAD"

Portanto, o NADH+H" no citosol é consumido e o saldo energético em relagéo a via glicolitica é de
2 ATP.

Metabolismo do Etanol

Do metabolismo do etanol, todo NADH+H" que € produzido no citosol é gasto nesse
mesmo compartimento logo, o saldo energético € também de 2 ATP.

No figado, os niveis altos de NADH e Acetil-CoA, que sao resultados do metabolismo de
etanol, inibem a atividade do ciclo do acido citrico e cetogénese. Por outro lado, mostram um
efeito estimulador na sintese de gorduras neural e colesterol. Ocorre entdo, um armazenamento
de lipideos no figado. Este

aumento no conteudo gorduroso do figado chegando a menos que 5% e a mais que 50% do peso
da matéria seca € normalmente reversiveis.

O alcoolismo se torna um problema severo quando as células do figado comegcam a
morrer. Uma vez que a cirrose do figado comecga, os danos chegam a um estado irreversivel que
€ caracterizado por perda progressiva de fungéo do figado.

Metabolismo do Lactato
O ciclo de Cori (Figura 5) € uma cooperagao metabdlica entre musculos e figado. Com um

trabalho muscular intenso, o musculo usa o glicogénio de reserva como fonte de energia, via
68



Bioquimica Metabdlica

glicélise. Ao contrario do que muitos pensam ndo é o acumulo de lactato no masculo que causa
dor e fadiga muscular, mas o

acumulo do acetato gerado glicolidicamente. Os musculos sdo capazes de manter a carga de
trabalho na presenca de lactato, se o pH for mantido constante.

Para obtencao de energia sob a forma de adenosina trifosfato (ATP), a glicose é convertida
a piruvato através da glicélise. Durante o metabolismo aerdbio normal, o piruvato é entdo oxidado
pelo oxigénio, onde o produto gerado é CO, e H,0.

Durante um curto periodo de intenso esforgo fisico, a distribuicdo de oxigénio aos tecidos
musculares pode ndo ser suficiente para oxidar totalmente o piruvato. Nestes casos, a glicose é
convertida a piruvato e depois a lactato, através da via da fermentacao lactica, onde os musculos
obtém ATP sem recorrer ao oxigénio.

Figura 5. Representagéo do Ciclo de Cori. A seta laranja mostra a dire¢do das reagdes metabdlicas
envolvidas no ciclo numa situagao de esforgo fisico. A vermelha, as rea¢des que ocorrem no periodo de
reoxigenagao no estado de descanso.

Musculo Figado

‘i}ato .

Piruvato

t

Glicose <

Creu. F. Santos

2.4. UTILIZAGAO DO PIRUVATO NA MITOCONDRIA

a ) Respiracao aerdbica

A respiracao aerdbica envolve a glicolise e o ciclo do acido tricarboxilico (ciclo de Krebs). O
piruvato € completamente degradado a diéxido de carbono (CO,) e, nesse processo, o NAD é
convertido a NADH + H*. Desta forma, na fermentagdo aerébica, o NADH ¢ gerado a partir de
duas rotas: a glicdlise e o ciclo de Krebs, para gerar ATP na cadeia de transporte de elétrons. A
fosforilagdo oxidativa converte o excesso de NADH + H® a NAD+ e, no processo, produz
moléculas de ATP como forma de energia a ser armazenada. Nesse processo estdo envolvidos
outros pares redoxes como veremos adiante. A conversado de oxigénio a agua é o passo final
deste processo através do par redox 2 H* + 2 O,. Portanto, a respiragédo celular aerobica tem
como objetivo principal produzir energia a partir da decomposicdo de glicidios, gorduras e
aminoacidos, utilizando para tal, o oxigénio.

b) Entrada do piruvato na mitocondria

Pelo processo aerébio o piruvato entra na mitocéndria e é transformado em Acetil-CoA
(Figura 6).
Ha também a participagdo de NAD+ que se transforma em NADH + H+ ao capturar H+ do piruvato
para producao do Acetil-CoA, ja na mitocdndria. Essa reacao é realizada pelo complexo piruvato-
desidrogenase e é uma etapa intermediaria entre a glicélise e o Ciclo de Krebs. Como sao
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formadas 2 moléculas de piruvato, a partir de uma molécula de glicose, entdo sdo formadas duas
moléculas de Acetil-CoA e duas de NADH+ H+. Essas moléculas de Acetil-CoA entram no Ciclo
de Krebs ou Ciclo do Acido Citrico, em condensacao com o oxaloacetato, resultando no citrato.

Figura 6. Etapa intermediaria entre a via glicolitica e o ciclo de Krebs realizada na mitocéndria.

Pimnva.o

. . Coenzima A
Piruvato desidrogenase (CoA-SH)

(PDH) - um complexo
multienzimatico de
trés enzimas

Reacao de
descarboxilacao
v oxidativa

AtMICoa

Creu. F. Santos

Exercicios
1. Quais sao as duas trioses produzidas a partir da glicose, na via glicolitica?
2.Explicar o mecanismo de funcionamento do complexo enzimatico piruvato-

-desidrogenase.

3. Como o cAMP ativa a PKC (proteina quinase dependente de cAMP)? Explique como isso
interfere na via glicolitica.

Discussao

Por que a glicose-6-P é transformada em frutose-6-P, na via glicolitica?
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‘ UNIDADE 3 \
OXIDAGAO MITOCONDRIAL

As células animais armazenam acidos graxos na forma de gorduras, glicose na forma de
glicogénio, e outras moléculas como proteinas que posteriormente, sdo utilizadas na forma de
energia.

Os acidos graxos sao oxidados a acetil-CoA que ¢é introduzido no ciclo do acido citrico na
matriz mitocondrial.

Como ja visto na Figura 6, na matriz mitocondrial o piruvato é convertido em acetil CoA. A
respiragéo aerobica envolve a glicélise e o ciclo do acido tricarboxilico (ciclo de Krebs). O
piruvato é completamente degradado a diéxido de carbono (C1) e nesse processo, o NAD é
convertido a NADH. Desta forma, na via aerdbica, o NADH é gerado a partir de duas rotas,
glicdlise e ciclo de Krebs. A Fosforilacdo oxidativa converte o excesso de NADH a NAD e, no
processo, mais ATP (forma de energia armazenada) € produzido. As ubiquinonas e os citocromos
sdo os componentes da cadeia de transporte de elétrons envolvidos neste ultimo processo. A
conversao de oxigénio a agua € o passo final deste processo que é totalmente dependente de O..

1. CICLO DE KREBS

Também conhecido como Ciclo do Acido Citrico ou Tricarboxilico, ocorre na matriz mitocondrial
(Figura 7).

Figura 7. Compartimentos da mitocdndria.

fﬂ" = Matriz mitocondrial
Membrana mitochondrial interna
/
Membrana mitochondrial externa
e
II )
. -

Creu. F. Santos
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As moléculas iniciantes do Ciclo de Krebs sdo Acetil-CoA e Oxaloacetato (Figura 08 e 09).

Figura 8. Etapas do Ciclo de Krebs (As etapas 1%, 4%, 6* sao irreversiveis).
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Figura 9. Esquema resumido do Ciclo de Krebs.
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Bioquimica Metabdlica

A acetil-CoA pode ser proveniente também de outras fontes além da via glicolitica como da
oxidacdo de proteinas e lipideos. Iniciando o ciclo de Krebs, 2 moléculas de Acetil-CoA
provenientes de uma molécula de glicose se condensam com numero equivalente de oxaloacetato
originando a liberacdo de CoA, duas moléculas de citrato e duas moléculas de CO,. A liberacéo
de H' de intermediarios das reagbes do ciclo € capturada por moléculas de NAD* que passam
para sua forma reduzida NADH + H" e capturados por molécula FAD" passando a FADH..
Acontece também a transformacao da molécula de GDP em GTP a qual é desfosforilada por ADP
dando ATP. Esse ATP assim como os produzidos na via glicolitica sdo os ATPs formados ao nivel
de substrato e fora da cadeia de transporte de elétrons.

Os elétrons capturados pelas moléculas de NAD* e de FAD" sdo direcionados para a
cadeia de transporte de elétrons que, acoplada a fotofosforilagdo oxidativa, ddo origem ao
conjunto de moléculas de ATP que servira como moeda energética para todos os processos
metabalicos.

O ciclo de Krebs contém intermediarios de 4 a 6 carbonos. O piruvato (C3) supre o ciclo de
Krebs de tal maneira que, o numero de intermediarios de C4 e C6 permanece o0 mesmo ou
aumenta (Figura 8).

A perda de CO, (C1) do piruvato para formar acetil CoA, seguida de sua adigdo a um
componente C4 (oxaloacetato) do ciclo produz um componente C6 (citrato). Assim, o niumero de
moléculas de C6 produzidas se iguala ao numero de moléculas de C4 inicialmente presentes.

Por outro lado, pela adicdo de CO, ao piruvato, um composto C4 é produzido. Nesta
circunstancia, sao formadas moléculas adicionais de C4 tais como o oxaloacetato, também
componente do ciclo. Desta forma, se alguns dos componentes do ciclo sdo removidos para uso
em outras vias biossintéticas, estes podem ser repostos por meio desta reacdo. Os tipos de
reacdes e as enzimas envolvidas no ciclo de Krebs estdo na Tabela 3.

Tabela. 3. Reacgdes do Ciclo de Krebs e enzimas envolvidas.

Reacéo Tipo de reacao Enzima envolvida
1 condensacgao Citrato sintase
2 Desidratagao Aconitase
3 Hidratacéo Aconitase
4 descarboxilagdo oxidativa Isocitrato desidrogenase
5 descarboxilagao oxidativa Complexo a-cetoglutarato desidrogenase
6 fosforilagao ao nivel de substrato Succinil CoA sintase
7 desidrogenacao Succinato desidrogenase
8 hidratacao Fumarase
9 desidrogenacéao Malato desidrogenase
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No ciclo sdo produzidos 2 CO, + 3NADH + 1 FADH, + 1GTP. O fosfato do GTP ¢é
transferido para o ADP dando ATP. Em resumo, o ciclo de Krebs funciona para produzir energia e
compostos de carbono (Figura 9). Contudo, se os intermediarios forem removidos para uso em
outras vias metabdlicas, estes devem ser repostos.

O processo de reposicao é diferente quando da utilizagdo de acgucares ou acidos graxos
sendo realizado pelas vias anapleroéticas:

Piruvato+HCO; +ATP > Oxaloacetato + ADP + Pi
(Figado e rins) Pirivato Carboxilase

»
»

Fosoenolpiruvato + CO2 + GD Oxaloacetato + GTP

N , PEP carboxiauinase
(Coragdo e musculo)

»
>

PEP carboxilase

Fosoenolpiruvato + HCO, Oxaloacetato + Pi

( plantas , leveduras e bactérias)

v

Enzima malica
Piruvato + HCO, + NADPH Malato + NADP"

1.1. REGULAGAO DO CICLO DE KREBS

O ciclo de Krebs é controlado fundamentalmente pela disponibilidade de substratos,
inibicdo pelos produtos e por outros intermediarios do ciclo.

> Piruvato desidrogenase: ¢ inibida pelos préprios produtos, acetil-CoA e NADH.

» Citrato sintase: é inibida pelo proprio produto, citrato. Também inibida por NADH e
succinil-CoA que sinalizam a abundancia de intermediarios do ciclo de Krebs.

» lIsocitrato desidrogenase e a-cetoglutarato desidrogenase: tal como a citrato sintase,
sdo inibidas por NADH e succinil-CoA. A isocitrato desidrogenase também é inibida por
ATP, e estimulada por ADP. Todas as desidrogenases mencionadas sido estimuladas
pelos ions calcio.

2. CICLO DO GLIOXILATO

Ao invés desse processo, as bactérias utilizam o ciclo do glioxilato (um ciclo de Krebs
modificado) no qual ndo acontecem os passos enzimaticos em que duas moléculas de CO, séo
removidas do C6 (isocitrato) intermediario. Este ultimo é convertido a dois compostos C4
(succinato). Desta forma, para cada grupo acetil (dos acidos graxos) um ciclo intermediario pode
ser produzido. Usualmente, a via do glioxilato ndo € encontrada em células animais uma vez que
sdo utilizados acidos graxos pré-formados presentes nos alimentos.

Exercicios

1. Em qual compartimento celular ocorrem a glicélise e o ciclo de Krebs?
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2. Qual o numero de ATP formado por molécula de glicose oxidada anaerobicamente?
3. Qual a opgao utilizada no processo de fermentagéo alcodlica?
4. Faca um paralelismo entre todas as reacgdes irreversiveis da glicolise e do ciclo de Krebs,
contendo nome do substrato, do produto e da enzima onde ocorrem produgdo ou gasto de ATP
(ou GTP). Calcule o balango energético em cada uma dessas vias.

5. Qual o papel do ciclo do glioxilato? Quando e onde ocorre?

6. Explique o mecanismo de funcionamento do complexo enzimatico piruvato-
-desidrogenase.

7. Citar dois mecanismos que modificam a velocidade do ciclo de Krebs.
Tema para discussao

Fosforilacdo ao nivel de substrato.
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UNIDADE 4
CADEIA DE TRANSPORTE DE ELETRONS E FOSFORILAGAO OXIDATIVA
. __________________________________________________________________________________________________________________|]

1. CONCEITO

A cadeia transportadora de elétrons é a etapa de maior sintese de ATP celular. Nesse
processo ocorre reoxidacdo de NADH+ H+ e FADH em NAD+ e FAD+ e outros pares redoxes
compostos de coenzima Q, citocromos b, c, c1, a, a3 os quais sdo apresentados nas suas formas
oxidadas e reduzidas no processo de transporte de elétrons.

O transporte de elétrons ocorre no espaco intermembrana e a fosforilagdo oxidativa ocorre
na matriz mitocondrial em conjunto com a ATP sintetase (em vermelho) (Figura 10).

Figura 10 - Compartimentalizagdo mitocondrial onde a parte vermelha representa as porgdes F1 e FO da
ATP sintetase, ligada na membrana mitocondrial interna.

Membrana Espago
mitocondrial interna intermembranas

mitocondrial externa

Matriz

ATP Crista
sintase

Creu F. Santos

Todos o elétrons capturados pelo NAD+ ou pelo FAD+ no processo de oxidacdo de
macromoléculas como carboidratos, lipideos e proteinas sdo levados por essas mesmas
moléculas nas formas reduzidas, NADH+ H+ e FADH2, para serem transportados com ajuda de
outros pares redox na cadeia de transporte de elétrons (Figura11).
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Figura 11. Esquema representativo do ciclo de Krebs e componentes da cadeia de transporte de elétrons.
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2. PARES REDOXES CONSTITUINTES DA CADEIA DE TRANSPORTE DE ELETRONS

Os elétrons passam através de uma série de pares redoxes pelos quais os elétrons sao
transportados até 120, que é reduzido em H,O.

Partindo do complexo 1, esses pares sao:
NADH+H"/NAD, Fe-S, CoQ/CoQH,, citb®*/ citb, citc®*/ citc citc1?*/ citc1, cita3 **/ cita3 1,0,/H20
Onde a razao entre o numero de moléculas de ATP sintetizadas por 1,0, reduzida em H,O (a
razao P/O) é de aproximadamente 2,5 (rende 2,5ATP) ou, partindo do complexo 2 sio:
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FADH,/FAD, Fe-S, CoQ/CoQH,, citb®"/ citb, citc®*/ citc citc1?*/ citc1, cita3 2*/ cita3 1,0,/H20
Nesse caminho eles se conectam na CoQ onde a razdo entre o nUmero de moléculas de
ATP sintetizadas por 1,0, reduzida em H,O (a razdo P/O) é de aproximadamente 1,5 (rende

1,5ATP).
O transporte de elétrons é favorecido pela for¢ca protomotriz proveniente do transporte de
ions H* da matriz para o espaco intermembrana, pelos complexos |, Ill e IV, invertendo assim, a

diferenca de gradiente de pH inicial onde a matriz se encontrava mais rica em H*. O complexo 2
nao faz parte desse transporte por nao atravessar totalmente a membrana, encontrando-se
deslocado para a matriz. A necessidade do equilibrio de ions H* entre a matriz mitocondrial e o
espacgo intermembranas redireciona a passagem do H' para a matriz através da proteina ATP
sintase o que induz a fosforilagdo do ADP pelo Pi dando o ATP.

A fosforilacdo oxidativa é a etapa onde ADP + Pi se transformam em ATP. Assim, a
energia liberada pelos elétrons de alta energia a partir de glicose, pode formar ATP e o processo
de fosforilacdo esta sempre acoplado ao transporte de elétrons (Figura 12).

Figura 12. Transporte de elétrons e fosforilagao oxidativa.
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Q ° > bl

e w0y

\°b - ' 9 % % CreuF. Sant
QY 2 FADH2 %, © reuF. Santos

Na figura 12 é possivel perceber ainda, uma representacdo da cadeia de transporte de elétrons
com seus complexos até a formagao de H,O através dos complexos 1, 2, 3 e 4 e a sintese de
ATP pela ATP sintetase representado por A.

O transporte de elétrons pode ser inibido por algumas substancias em pontos especificos
(Tab. 04).
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Tabela. 4. Pares redoxes da cadeia de transporte de elétrons e inibidores.

Inibidores
Complexo Pares redox Complexo enzimatico !
+ H+ +

1 NADH+ H+ /FAD NADH+ H+ / CoQ oxirredutase Barbituratos
5 EADH2/EAD+ FADH2/ CoQ oxirredutase Carboxina

CoQH2/C
3 °Q °Q CoQH/Citc oxirredutase Antimicina A

Cit aa3++/Cit . . Azida, Monéxido de
4 Cita oxidase

aa3+++ Carbono

H++0O2+ADP

A /H20+ATP Proteina ATP sintase Oligomicina

A ATP sintetase é uma estrutura protéica composta da interacao de diferentes unidades.
Através desse fluxo de prétons que atravessam o eixo central, a unidade Fo (y) faz com que haja
uma interacdo com a unidade F1 (a e B). Isso induz & uma forma conformacional favorecendo a
ligacdo e o ciclo de formagao do ATP através do ADP + Pi. A formacdo do ATP na superficie da
enzima requer pouca energia; o papel da forga proto-motiva é deslocar o ATP do seu sitio de
ligacdo na sintase.

3. RENDIMENTO ENERGETICO A PARTIR DA OXIDAGAO COMPLETA DE UMA MOLECULA
DE GLICOSE

Para a contagem de energia produzida deve ser levado em conta que uma molécula de
NADH+H+ corresponda a 2,5 ATPs e a molécula de FADH2 a 1,5 ATPs pela razao P/O; assim
como a duplicidade de todo o processo a partir do gliceraldeido 3-P. A glicélise no citosol gera 7
ATPs quando o NADH+H+ proveniente dessa via & transportado nessa mesma forma para a
matriz mitocondrial e faz parte da cadeia de transporte. Na reacéo de piruvato a partir do acetil-
CoA é produzida uma molécula de NADH + H+. Das reagdes do Ciclo de Krebs sao produzidos 3
NADH + H+, um FADH2 e um GTP. Entao, o rendimento total a partir de 1 glicose é de 32 ATPs.

4. REAGOES DE TRANSFERENCIA DE ELETRONS NAS MITOCONDRIAS

A teoria quimiosmoética fornece dados para a compreensdo de muitas transformacdes
biolégicas da energia, incluindo-se nelas a fotoforilacdo oxidativa e a fotofosforilagdo. O
mecanismo de acoplamento de energia € similar em ambos os casos: a energia liberada pelo fluxo
de elétrons é conservada pelo bombeamento concomitante de prétons através de uma membrana,
isto produz um gradiente eletroquimico: a forga protomotriz ou protomotiva.

Na mitocondria, os ions hidreto sdo removidos dos substratos para a desidrogenases que
operam com o NAD e doam elétrons para a cadeia respiratéria ou de transferéncia de elétrons,
onde sao transportados até o oxigénio molecular, que é reduzido com a formacgao de agua.
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Sistemas de transporte conduzem os equivalentes redutores de NADH citosdlico para o
NADH mitocondrial. Os equivalentes redutores oriundos de todas as desidrogenases ligadas ao
NAD séao transferidos para a NADH desidrogenase mitocondrial (complexo 1). Os equivalentes
redutores sdo entdo passados para as ubiquinonas através de uma série de centros Fe-S, a
ubiquinona transfere os elétrons para o citocromo b, o primeiro transportador do complexo 3.
Nesse complexo, os elétrons tomam duas vias separadas através de dois citocromos, do tipo b e
do tipo cl1, até um centro de Fe-S. Esse centro passa os elétrons, um de cada vez, através do
citocromo c e para o interior do complexo 4, a citocromo oxidase. Essa enzima, que cobre também
os citocromos a e az acumula os elétrons e, entdo, os transfere para o O,, reduzindo-o em H,0.

Alguns elétrons entram nessa cadeia de transportadores através de vias alternativas. O
succinato é oxidado pela succinato desidrogenase (complexo 2), a qual contém uma flavoproteina
que passa os elétrons para a ubiquinona através de varios centros Fe-S. Os elétrons provenientes
da oxidagao dos acidos graxos também passam para a ubiquinona através de uma flavoproteina
transferidora de elétrons.

As plantas possuem uma via alternativa de oxidacao do NADH, que é resistente a
inibicdo pelo cianeto.

5. SINTESE DO ATP

O fluxo de elétrons através dos complexos 1, 3 e 4 resulta no bombeamento de prétons
através da membrana mitocondrial interna, isso torna a matriz alcalina em relagdo ao espacgo
intermembrana. Este gradiente de prétons fornece a energia conhecida como forga protomotiva.
O acoplamento do transporte de elétrons com fosforilagdo oxidativa requer uma enzima com
multissubunidades ligadas a membrana, a ATP sintase. Essa enzima tem um canal para que os
protons fluam do espago intermembrana para a matriz mitocondrial. O fluxo de elétrons esta
acoplado a producao de ATP em um processo que parece envolver a alteragdo conformacional da
enzima. A ATP sintase executa a “catélise rotativa” nela, ocorre o fluxo de prétons através da Fo,
fazendo com que cada um dos trés sitios de ligagdo em F1 execute um ciclo entre a conformacao
de ATP pela ligacdo do ADP +Pi. A formacdo do ATP na superficie da enzima requer pouca
energia; o papel da forga protomotiva € deslocar o ATP do seu sitio de ligagdo na sintase (Figura
13).

A razao entre o numero de moléculas de ATP sintetizadas por 4,0, reduzida em H,O (a
razao P/O) é de aproximadamente 2,5 quando os elétrons entram na cadeia respiratéria através
do complexo |, e 1,5 quando eles sado provenientes do complexo 2 e entram na coenzima Q.
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Figura 13 - Fluxo de H+ através da ATP sintetase e formacgéo de ATP.
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A energia conservada no gradiente de prétons pode potencializar o transporte de solutos
através de membrana no sentido ascendente.

A membrana mitocondrial interna é impermeavel ao NADH + H* e ao NAD®, mas
equivalentes de NADH citosélico sdo movidos para a matriz mitocondrial por um ou dois sistemas
de langadeira. Os equivalentes de NADH transportados pela langadeira malato-

-aspartato entram na cadeia respiratdria pelo complexo | e tem uma razdo P/O de 2,5 ATPs; os
equivalentes transportados pela langadeira do glicerol 3-fosfato entram através da coenzima Q e
tém uma razdo P/O de 1,5 ATPs.

6. REGULACAO DA FOSFORILAGCAO

A fosforilagao é regulada pelas necessidades de energia da célula. A [ADP] intracelular e a
razao de acao das massas [ ATP]/ [ ADP] [Pi] sdo parametros do estado de energia da célula.

Nas células em privagdo parcial ou total de oxigénio como os tecidos isénquimos, um
inibidor protéico bloqueia a hidrdlise do ATP pela operacdo da ATP sintase em sentido invertido,
impedindo uma queda drastica na [ ATP].

No tecido adiposo marrom especializado na produg¢ao de calor metabdlico, a transferéncia
de elétrons é desacoplada da sintese de ATP e a energia de oxidagdo dos acidos graxos é
dissipada como calor.

As concentragoes de ATP e ADP estabelecem a velocidade de transferéncia de elétrons
através da cadeia respiratéria por meio de uma série de controles interligados agindo na
respiragao, na glicdlise e no ciclo do acido citrico.

Exercicios
1. Em qual compartimento celular, ocorrem a glicdlise e o ciclo de Krebs?

81



Bioquimica Metabdlica
2. Qual o numero de ATPs formado por molécula de glicose oxidada anaerobicamente?
3. Faca uma comparagao entre todas as reacgdes irreversiveis da glicolise e do ciclo de Krebs,
com nome do substrato, do produto e da enzima onde ocorrem producdo ou gasto de ATP (ou
GTP).
4. Calcule o balango energético em cada uma das vias citadas na questao anterior.
5.Explique como a concentracdo de ADP (alta, baixa) controla as velocidades da fosforilagdo
oxidativa, do fluxo de elétrons na cadeia de transporte de elétrons e da oxidagdo de coenzimas
reduzidas.
6. Como o ciclo de Krebs e a cadeia de transporte de elétrons sdo controlados?

Discussao

Fotoforilagdo ao nivel de substrato.
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UNIDADE 5

NEOGLICOGENESE

1. CONCEITO

E um processo que s6 ocorre no figado, pelo qual o organismo sintetiza glicose a partir de
moléculas nao glicoliticas, para utilizagdo principalmente pelos érgéos glicodependentes como o
cérebro e miocardio. Esse processo ocorre quando ha necessidade de manutencao de energia
pela falta de glicose intracelular. Ocorre quando o organismo esta em estado de fome prolongada
ou fome celular como na patologia diabetes.

As reagoes irreversiveis da via neoglicogénese e na via glicolitica sao localizadas nas
mesmas posi¢des. Isso serve como artificio para que a neoglicogénese sé ocorra quando
necessaria e ndo seja anulada pela via glicolitica. A via glicolitica é controlada negativamente
nesses pontos no momento em que a neoglicogénese esteja ocorrendo. Se a neoglicogénese
ocorresse ao mesmo tempo da via glicolitica ambas as vias seriam anuladas.

5.2 Neoglicogénese a partir do Piruvato

Nesse processo, 0 piruvato ndo pode dar origem ao piruvato e por isso entra na
mitocondria onde é carboxilica a oxaloacetato e sai na forma de malato que retorna ao
oxaloacetato no citosol. O oxaloacetato citosélico & transformado em P-enolpiruvato pela P-
enolpiruvato carboxinase (Figura 14).

Figura 14 - Neoglicogénese a partir do piruvato.
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2. NEOGLICOGENESE A PARTIR DO LACTATO MUSCULAR

O lactato formado no musculo é transportado para o figado onde é convertido em piruvato
e entra no processo da neoglicogénese pela mesma via da neoglicogénese a partir do piruvato.
Na formacao do lactato ha produgao de energia, € na utilizacdo do piruvato para dar a glicose ha
gasto de energia (Figura 15). O mesmo caminho ¢ utilizado pela alanina muscular quando a dieta
anterior tenha sido hiperproteica.

Figura 15. Neoglicogénese a partir do lactato.
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O lactato acumula-se no tecido muscular e difunde-se posteriormente para a corrente sanguinea.
Quando o esforgo fisico termina, o lactato é convertido a glicose através da neoglicogénese, no
figado. O individuo continua a ter uma respiracdo acelerada por algum tempo: o O,
extraconsumido neste periodo promove a fosforilagdo oxidativa no figado e, consequentemente,
uma producgdo elevada de ATP que é necessario para a neoglicogénese, formando-se entdo a
glicose a partir do lactato, e esta glicose € transportada de volta aos musculos para
armazenamento, sob a forma de glicogénio.

Enzimas que fazem parte das etapas irreversiveis envolvidas na diferenca da via glicolitica.

e Enzimas que fazem parte das etapas em geral envolvidas também na via glicolitica.

O lactato é proveniente do piruvato muscular. Esse piruvato pode dar origem a alanina por
transaminacao, a partir de dieta hiperproteica. O lactato e a alanina armazenados no musculo sdo
transportados para a mitocondria hepatica e dai sdo transformados novamente em piruvato o qual
toma um caminho paralelo no sentido inverso da glicélise para originar a glicose (neoglicogénese).
A glicose formada, nao fosforilada, navega até os 6rgaos carentes de energia, principalmente os
glicodependentes como o cérebro, miocardio e os glébulos vermelhos.
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3. NEOGLICOGENESE A PARTIR DE PROTEINAS E AMINOACIDOS

As proteinas enddgenas sao hidrolisadas através de proteases especificas originando os
aminoacidos. Esses aminoacidos sao hidrolisados em grupo amino e radical carbdnico. O grupo
amino é reaproveitado e o0 excesso é eliminado na forma de uréia ou amoénia. O radical carbdnico
entra no processo de neoglicogénese (Figura 16).

Figura 16. Neoglicogénese a partir de aminoacidos.
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Creu F. Santos

O radical carbénico dos aminoacidos de origem protéica, entra na neoglicogénese através
do piruvato ou intermediarios do ciclo de Krebs, na mitocondria. Esses tomam destino ao
oxaloacetato que saem da mitocdndria por meio do malato ou de fosfoenolpiruvato. O malato
citosdlico se transforma em oxalacetato citosélico. O oxalacetato toma a via da neoglicogénese.
Nesse processo, as enzimas transaminases estdo sempre presentes, transformando os
aminoacidos em cetoacidos que, em sua maioria, sdo componentes do ciclo de Krebs.

Assim, os aminoacidos podem ser biossintetizados a partir dos cetoacidos, também por
transaminacdo. Portanto, uma série de enzimas estd envolvida nas diferentes reagbes do
processo da neoglicogénese (Tabela 5).

85



Bioquimica Metabdlica

Tabela 5. Enzimas envolvidas nas rea¢des da neoglicogénese.

Numero da . . . "
- Nome das enzimas envolvidas na neoglicogénese
reagao

1 *Piruvato carboxilase (piruvato dando oxaloacetato mitocondrial)
2 *Malato desidrogenase mitocondrial (oxaloacetato dando malato)
3 *Malato desidrogenase citosodlica (Malato dando oxaloacetato)
4 Fosfoenol piruvato carboxinase mitocondrial (Oxaloacetato dando Fosfoenolpiruvato)
5 *Fosfoenolpiruvato carboxinase citosolica (Oxaloacetato dando Fosfoenolpiruvato)
6 Enolase
7 3P-glicerato mutase
8 1,3 biP-glicerato quinase
9 Gliceraldeido-3P desidrogenase
10 Aldolase
11 *Frutose 1,6-bifosfatase
12 Glicose 6-P mutase
13 *Glicose 6-Fosfatase
14 Lactato desidrogenase (a partir do lactato), dando piruvato hepatico
15 Aminotransferase (a partir da alanina), dando piruvato hepatico.

4. REGULAGAO DA NEOGLICOGENESE

O fluxo € regulado nas reagbes caracteristicas da gliconeogénese. Assim, a piruvato
carboxilase é ativada por acetil-CoA, que sinaliza a abundancia de intermediarios do ciclo de
Krebs, ou seja, diminuicdo da necessidade de glicose.

5. VIA DAS PENTOSES- FOSFATO

Esta via alternativa de oxidagdo das hexoses, independente da glicdlise, esta presente em
muitos organismos e em mamiferos, especialmente no figado. No musculo, onde os carboidratos sédo
utilizados quase que exclusivamente na geragcdo de energia, as enzimas necessdrias ndo sao
encontradas. As fungdes principais sdo: producdo de NADPH e ribose-5-P.

A via inicia-se a partir da oxidagao da glicose-6-P a CO, a um agucar-P de 5 carbonos. Os
carbonos das pentoses sdo entdo distribuidos em varias vias por duas enzimas que catalisam a
transferéncia de pedagos de 2 e 3 carbonos entre as moléculas. Os produtos finais podem conter de 3
a 7 atomos de carbono (Figura 17).

Figura 17. Transferéncia de unidade 2C e 3C entre as aldoses e cetoses na via das pentoses.
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Creu F. Santos
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A via pode ser assim dividida em duas etapas:

Primeiramente ocorre a formacgao de ribulose-5-P que, entretanto, ndo possui a configuracao certa
para servir de substrato as enzimas-chave da proxima etapa: transaldolase e translocase. Ambas
requerem uma cetose como doador e uma aldose como receptor. A conversido da ribulose-5-P a
ribose-5-P é uma simples isomerizagao cetose-aldose. Ja a conversao a xilulose-5-P envolve uma
epimerizacao.

Uma vez que tenha sido formada uma molécula doadora (xilulose-5-P) e uma receptora
(ribose-5-P), varias vias sdo possiveis e, provavelmente, ocorrem simultaneamente. A reagéo
abaixo é a que caracteriza o ciclo de formagado de NADPH+ H™:

6 glicose-6-P + 12 NADP* ————» 6 CO; + 5 frutose-6-P + 12 NADPH + H".
O NADPH + H" ¢ utilizado nas vias biossintéticas.
Outros dos produtos formados na via das pentose e de grande importancia biolégica sao:
etriose-P - que pode alimentar a via glicolitica;
eeritrose-4-P - utilizada na sintese de muitos aminoacidos;
eribose-5-P - requerido na sintese de nucleotideos;

Pode ainda haver regeneracao das hexoses. As vias sempre serao direcionadas de acordo
com a necessidade da célula. Em divisdo por exemplo, a sintese de nucleotideos exige grande
producdo de riboses, enquanto que o gasto de energia demanda maior producdo de hexoses.
Quando ha necessidade de NADPH, também ha reciclagem das pentoses a glicose-6-P, pois é
este caminho que conduz a formacgao desta molécula.

Exercicios

1.Conceitue e indique onde ocorre a neoglicogénese?

2. Como ¢ possivel a sintese de glicose a partir do glicerol obtido da quebra das reservas de
triacilglicerideos? Ha gasto de ATP para entrada dos carbonos na glicolise?

3. Cite trés importancias da via das pentoses para os processos metabdlicos.

Tema para Discussao

Comparagao entre a glicogendlise e a neoglicogénese.
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UNIDADE 6

METABOLISMO DOS AMINOACIDOS E GRUPO AMINO DOS COMPOSTOS
NITROGENADOS

1. BIOSSINTESE DOS AMINOACIDOS

Nos sistemas vivos, o nitrogénio reduzido é incorporado primeiro nos aminoacidos, e
depois em uma variedade de outras biomoléculas, incluindo os nucleotideos. O ponto chave de
entrada é o glutamato. O glutamato e a glutamina s&o os doadores de nitrogénio em uma larga
variedade de reagdes biossintéticas. A glutamina sintetase, que catalisa a formacao da glutamina
a partir do glutamato, € uma importante enzima reguladora do metabolismo do nitrogénio.

As plantas e as bactérias sintetizam todos os 20 aminoacidos comuns. Os mamiferos
podem sintetizar apenas a metade; outra metade deles, que sdo os aminoacidos essenciais,
precisa estar presente na alimentagao que sdo os aminoacidos essenciais.

Entre os aminoacidos ndo essenciais, o glutamato é formado por aminacéo redutiva do o-
cetoglutarato e serve como precursor da glutamina, prolina e arginina. O alfa-cetoglutarato origina
o glutamato, a glutamina, prolina e arginina (Figura 18).

Figura 18- Grupo do glutamato

Alfa-cetoglutarato

|

Glutamato
Glutamina Prolina Arginina

Fonte: Creu F. Santos
A serina, glicina e cisteina s&o derivados do 3-fosfoglicerato (Figura 19).

Figura 19-Grupo da serina

3-fosfoglicerato

|

Serina
Glicina Cisteina

Fonte: Creu F. Santos

A alanina, o aspartato e também a asparagina sdo formados por transaminagdo do
piruvato e do oxaloacetato, respectivamente. A cadeia carbbnica da serina é derivada do 3-
fosfoglicerato. A serina é precursora da glicina, onde um carbono da serina é transferido para o
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tetraidrofolato. Nos microrganismos, a cisteina é produzida da serina e do sulfeto produzido pela
reducdo do sulfato presente no meio ambiente. Os mamiferos produzem cisteina a partir da
metionina e da serina através de uma série de reagdes que necessitam de S-adenosilmetionina e
cistationina. Trés aminoacidos ndo essenciais e seis essenciais sao sintetizados do
oxaloacetato e do piruvato (Figura 20).

Figura 20-Grupo do Aspartato e do Pirivato

Oxaloacetato

|
N T

Asparagina Metionina Lisina Treonina
Alanina Valina Leucina Isoleucina
Piruvato

Fonte: Creu F. Santos

Entre os aminoacidos essenciais, 0s aminoacidos aromaticos (fenilalanina, tirosina e
triptofano) formam-se através de uma via na qual o corismato ocupa um ponto de ramificacao
importante (Figura 21). O fosforribosil pirofosfato € o precursor do triptofano e da histidina. O
corismato € um intermediario chave na sintese do triptofano, da fenilalanina e da tirosina.

Figura 21-Grupo dos Aromaticos
Fosfoenolpiruvato

+
Eritrose 4-P
Fenilalanina Tirosina Triptofano
Tirosina

Fonte: Creu F. Santos
A via que leva a formagado da histidina (Figura 22) esta interconectada com a via de

sintese das purinas. A tirosina também pode ser formada pela hidroxilagao da fenilalanina por isso
€ considerada condicionalmente essencial.
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Figura 22 - Grupo da Histidina
Ribose 5-P

Histidina

Fonte: Creu F. Santos

2. REGULAGAO DA BIOSSINTESE DE AMINOACIDOS

N s e

final da via; a enzima reguladora é, em geral, a primeira da via considerada. A regulagdo das
varias vias biossintéticas é coordenada.

3. METABOLISMO DE AMINOACIDOS E CICLO DA UREIA

O ciclo da uréia tem uma fungao central no metabolismo do nitrogénio. Ele esta envolvido
no anabolismo e no catabolismo de aminoacidos e apresenta elos com o ciclo de Krebs (Figura
23). Além de serem constituintes das proteinas, os aminoacidos podem ser usados como
precursores de moléculas biolégicas nitrogenadas como hemes, nucleotideos e glutationa.

O excesso de aminoacidos da dieta ndo é armazenado nem excretado, é convertido em
piruvato, oxaloacetato, a-cetoglutarato e outros. Consequentemente, os aminoacidos sao também
precursores de glicose, acidos graxos e corpos cetbnicos. Podem, portanto, serem usados
também para producao de energia.

O processo envolve a eliminagdo do grupo amina ou desaminacgao, envolve a incorporagao
do amébnio assim produzido em uréia, para posteriormente ser excretado e convertido em
esqueleto carbbnico e em intermediarios metabdlicos.
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Figura 23. Integragéo do ciclo de Krebs com o ciclo da uréia.

Himnecéo pda uima

CGeuF: Sartos

A desaminagdo da maioria dos aminoacidos envolve uma transaminagao prévia, que
consiste na transferéncia do seu grupo amino para um a-cetoacido, produzindo o aminodacido
correspondente ao a -cetoacido e o a -cetoacido correspondente ao aminoacido original.
Geralmente o receptor do grupo amina é o a-cetoglutarato, que é convertido em glutamato,
glutamina e dai ao carbamoilfosfato, composto importante para realizagao do ciclo da uréia como
também para a formagéao das bases nitrogenadas.

A formagdo do glutamato ocorre da transaminagdo de um aminoacido com o a-
cetoglutarato componente do Ciclo de Krebs, vista na reagao abaixo.

|°| ° N
e e \)\ >—/
: I d
o aminoacido
o~ cetoglutar ata Transaminase
H 1 N
i R
: W)"“‘““ 7N o
A 0 0 cetoacido
3
glutatm ato
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As trasaminases ou aminotransferases usam piridoxal-5'-fosfato, um derivado da vitamina
Be. O piridoxal esta também envolvido em reacbes de descarboxilacdo de aminoacidos, e de
eliminacédo das suas cadeias laterais. E também o cofator envolvido na reacdo da glicogénio
fosforilase, embora neste caso, o mecanismo de atuacao seja diferente. As transaminases sao
especificas para cada tipo de aminoacido, produzindo os a-cetoacidos correspondentes. No
entanto, a maioria s6 aceita a-cetoglutarato ou oxaloacetato, em menor frequéncia, como receptor
de grupo amina, produzindo assim o glutamato ou aspartato, respectivamente. Por conseguinte,
0s grupos amina da maioria dos aminoacidos sao utilizados para produzir glutamato ou aspartato,
que por sua vez, podem ser interconvertidos pela glutamato-aspartato aminotransferase. No
processo de transaminagdo um cetoacido da origem a um aminoacido com o mesmo numero de
carbono e o inverso é verdadeiro, ver reagdes abaixo.

c-cetoacido -DW\)"‘HD 3\_\_/'j HJC\)Q&:D
D N

o cetoglutarato cx aloacetato piruvato
Q o
\R\' o Hat T
Aminoacido -DWVRD - : i \‘) .
+
i, \D NH,,
glutam ato aspartato alanina

Ha um grupo de trasaminases musculares que usa piruvato como a-cetoacido receptor de
amina. O aminoacido produzido a partir dessa reacdo € a alanina, a qual é lancada para a
corrente sanguinea e absorvida pelo figado, onde é transaminada a piruvato, que sera usado na
gliconeogénese hepatica. A glicose assim produzida é depois oxidada a piruvato pelo musculo,
completando o ciclo da alanina. O grupo amina é depois utilizado para a sintese da uréia. O
resultado do ciclo da alanina é o transporte de aménio do musculo para o figado. A transaminacgao
conserva 0s grupos amina.

A desaminagao ocorre principalmente com o glutamato pela glutamato desidrogenase,
uma enzima mitocondrial que usa quer NAD" quer NADP™ pelo processo desaminagdo oxidativa,
como na reagao seguinte:

! |
'DW %‘“:“n +NAD(F)* —— NAD(F)H+H'+NH, + '”W\Hﬁ%
*hH, 0
alutam ato o~ cetoglutarato
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O grupo nitrogenado libertado na forma de amoniaco nesta reacdo deve ser excretado.
Muitos animais aquaticos o excretam simplesmente sob a forma de amdnio. Outros animais, que
nao tém tanta agua a sua disposig¢ao, convertem o aménio em produtos menos toxicos, que nao
precisam de tanta agua para ser excretados, onde um desses produtos € a uréia.

A toxicidade do grupo amodnio ainda requer estudos mais aprofundados, porém se sabe
que quando a concentragdo de aménio se apresenta muito alta, este reage com o glutamato para
formar glutamina, numa reagéao catalisada pela glutamina sintase, veja a reagao a seguir:

ﬂ D_

H,0
2
HDW Q“ED +NH3 HzN W\H

*NH
3 ATP ADF

glutam ato glutamjna

A reposicao dos niveis de glutamato ocorre através da reagédo de outros aminoacidos com
0 a-cetoglutarato por transaminag&o. O resultado é direcionado a um progressivo esgotamento
das reservas de a-cetoglutarato e glutamato, causando lesdes principalmente a nivel do cérebro.

A sintese da uréia ocorre no figado, e é secretada na corrente sanguinea e em seguida
excretada pelo rim. O ciclo da uréia apresenta a sequéncia de reagao em seguida: o passo inicial
€ a formacao de carbamioil-fosfato, a partir do a-cetoglutarato dando glutamato, glutamina e dai o
carbamilfosfato.

9 N\
Wy o+ e P >_D\ o
Iy HzM D{_?F{f

HO
2 ATP 2 alDFP
+ Fi

D 1

carbamoil-fosfato

A molécula de carbamioil-fosfato reage com a ornitina para produzir citrulina, moléculas de
aminoacidos que nao fazem parte da formacao de proteinas.

/\W“ (\ DH{J{O
H ;
gl ; - i Sy y A
-
0 \‘ | 0"
MHz 0
ornitina carhamoil-fosfato citrulina

Essa reacdo como mostra na Figura 23 ocorre na mitocondria e a citrulina formada é
transferida para o citosol, para dar sequéncia ao ciclo.
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O outro grupo aminado na molécula de uréia € originado do aspartato da reagdo com a
citrulina. A reacdo da citrulina com o aspartato resulta na argininosuccinato, utilizando o ATP
como fonte de energia o qual hidrolizado a AMP e PPi. Esse processo é correspondente a 2 ATP,
pois ha quebra de duas ligacoes fosfato por ser o PPi instavel em meio aquoso e facilmente
hidrolizado a 2Pi.

citrulina - i
_Dx{f;p f/\/
HH /NI-E'
H a . S
Loy L Sy
HH
HHz Y\
HaH ] I': ;
o // ATE  AMFP+ PRi V
— I
7 b

aspartato argininesuccinato

O produto da reacao acima é, em seguida, clivado em fumarato e arginina. O fumarato
pode fazer parte do ciclo de Krebs e produzir oxaloacetato e NADH. Esse oxaloacetato pode ser
reconvertido em aspartato por transaminagao.

- 0 0
O ’ K{jff
MH NHE /l\/\/rm /__,/NH
Wi e 0 HH, x‘-”f b
3 | !
Hh ‘ arginina NHz
- — ’A
° |
o H V
| )
[u}
argininesuccinatoe fumarato

Através da hidrdlise da arginina, ha formacédo da molécula de uréia e ornitina. A ornitina &
reutilizada na mitocdndria para recomecar outro ciclo e a uréia é eliminada.

-0 algjnitﬂ
Kﬁ/\/‘“ + ~ Py, A
HSF:J th\le — . Fd)\/\)Hg ‘
| : NH
Hyo MMz
ornitina ureia
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Esse ciclo apresenta um custo energético muito alto, o que corresponde a hidrélise de 4
ATP dando 4 ADP. Essa energia gasta € restituida na fosforilacdo oxidativa acoplada a cadeia
transportadora de elétrons na mitocondria. Essa restituicdo ocorre a partir do momento em que um
NADH é produzido na desaminacao do glutamato e outro na oxidagdo do fumarato a oxaloacetato
correspondendo a 5 ATP.
Exercicios

1. Na oxidag&do de aminoacidos, qual o destino final do grupo amino?

2. Que tipo de composto pode receber o grupo amino transferido de um aminoacido? Cite
exemplos através de uma reacgao.

3. Como se da o nome as transaminases? Quais os produtos da aspartato transaminase e da
alanina transaminase?

4. Arginina € um aminoacido essencial? Explique.

Tema para Discussao
a.Trés possiveis destinos da cadeia carbbnica na oxidagado de aminoacidos.

b. Formas de diagndstico das doengas metabdlicas na degradag¢ao de aminoacidos.

95



Bioquimica Metabdlica

UNIDADE 7
FOTOFOSFORILAGCAO OXIDATIVA

1. CONCEITOS BASICOS

Enquanto a cadeia de transporte de elétrons ocorre na mitocondria, a fotofosforilagcao
ocorre nos tilacoides ao nivel de cloroplastos. Os mais importantes pigmentos que absorvem luz
nas membranas tilacoides sao as clorofilas com a ajuda dos pigmentos acessérios que ampliam o
intervalo de absorcdo da luz. A formacgao de energia na cadeia de transporte de elétrons ocorre na
matriz mitocondrial, e na fotossintese ocorre no estroma, fora dos tilacoides, porém ambos os
processos requerem um sistema membranar intacto.

A fotofosforilagdo nos cloroplastos das plantas verdes e das cianobactérias envolvem o
fluxo de elétrons através de uma série de transportadores ligados a membrana. A luz impulsiona o
fluxo de elétrons nos cloroplastos até a producao de ATP.

2. CARACTERISTICAS GERAIS DA FOTOFOSFORILAGAO

As reacbes luminosas da fotossintese sdo aquelas que dependem diretamente da
absorcao de luz; a espécie fotoquimica resultante retira elétrons da H,O e os direciona através de
uma série de transportadores ligados a membrana, produzindo NADPH e ATP.

As reacdes de assimilagao do carbono da fotossintese promovem a reducédo de CO, com
elétrons cedidos pelo NADPH e com energia cedida pelo ATP.

As clorofilas, os mais importantes pigmentos que absorvem luz nas membranas tilacoides,
com a ajuda de pigmentos acessorios, absorvem energia luminosa para a fotossintese.

O NADPH e o ATP gerados fornecem hidrogénios e energia para a producao de glicidios a
partir do CO..

As reacdes dependentes de luz e dependentes das clorofilas, da fotdlise da agua e da
producao de ATP ocorrem nas lamelas e nos granas, que sdo membranas doadoras de clorofila.
Ja as reacbes mais complexas, sem dependéncia da luz tém lugar exclusivamente no estroma,
desprovido de pigmento. Uma vez fabricada, a glicose pode sair do cloroplasto e ser utilizada nas
mitocondrias por respiracdo ou, ainda, servir para producado de celulose, componente da parede
vegetal, ou amido, polissacarideo de reserva energética. A glicose e os O, produzidos por esse
processo podem ser utilizados pelos animais.

3. ABSORGAO DE LUZ

A fotofosforilagdo nos cloroplastos das plantas verdes e das cianobactérias envolvem o
fluxo de elétrons através de uma série de transportadores ligados &8 membrana dos tilacoides.

A clorofila canaliza a energia absorvida para os centros de reagdes através da
transferéncia de fotons de luz (Figura 24).

A clorofila excitada recupera seus elétrons, retirando-os da H,O. A energia é transferida do
complexo antena por ressonancia induzida para o centro de reagao que doa o elétron para um
aceptor
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Q. Nos centros de reagao, a fotoexcitagao resulta na presencga de cargas elétricas que produz
um doador de elétrons potente (agente redutor) e também em um potente receptor de
elétrons.

Figura 24. Captagao de foton luminoso pelo sistema antena e transporte de energia entre moléculas de
clorofila e acessorias até o centro de reacdes
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CrenF. Samos

As cianobactérias e as plantas possuem centros fotorreativos diferentes e arranjados um
atras do outro.

As bactérias possuem um dos dois tipos de centros de reagdes fotoquimicos (Figura 25).
Nas bactérias purpuras, os elétrons passam das quinonas para o complexo do citocromo bcl e
retornam para o centro fotorreativo. Nas bactérias verde-sulfurosas, uma via alternativa envia os
elétrons reduzidos pelas quinonas para o NAD".
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Figura 25-Captagéo de energia luminosa pelas bactérias
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Nas plantas, dois centros de reagdao atuam em sequéncia na forma de Z (Figura 26 e 27).
4.1. FOTOFOSFORILAGAO ACICLICA: ENVOLVE OS FOTOSSISTEMAS | E II:
Como observado na Figura 26
2H,0 +4 fétons —» 4 H+ +4 & + O, (Fotossistema 1)

H+ + NADP+ —— NADPH (Fotossistema I)
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Figura 27-Captacéo de energia pelas plantas
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4.2. FOTOFOSFORILAGAO CICLICA: ENVOLVE SOMENTE O FOTOSSISTEMA I:

Produz ATP, sem formacgao de NADPH e O..

As atividades relativas dos fluxos ciclico e aciclico de elétrons podem ser reguladas pela
célula para determinar a quantidade de energia luminosa que é convertida em forga redutora
(NADPH) e a quantidade que é convertida em altas energias das ligagdes fosfato (ATP).

A fotossintese | passa os elétrons vindos do seu centro de reacao oxidado, P700, através
de uma série de transportadores para a ferrodoxina (Fd) e esta reduz o NADP* para NADPH + H".
Sistema ciclico: Forma NADPH, mas o movimento ciclico dos elétrons é desacoplado da formagao
de NADPH. O centro de reacao fotossistema IlI, P680, passa os elétrons para a plastoquinona
(Pq), e os elétrons perdidos pelo P680 sao repostos pelos elétrons provenientes da agua (em
outros organismos, podem ser empregados doadores de elétrons diferentes da agua). Sistema
aciclico: os elétrons da H,O vao para o NADP* (Figura 27).

A plastoquinona reduzida transporta os elétrons para o complexo do citocromo b6f; daqui
eles passam para uma plastocianina e entdo, para o P700, para repor aqueles perdidos durante
sua excitacao pela luz.

Os elétrons da agua sdo transportados por uma cadeia de quinonas reduzidas para
citocromo, concomitantemente ha um translado de prétons para dentro do lumen dos tilacoides. O
citocromo passa os seus elétrons para plastocianina (Pq) que atinge p700 no Fotosistema | e gera
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um forte agente redutor. O elétron arrancado do p700 é transportado por uma cadeia de
transportadores (ferrodoxinas) até reduzir NADP+ a NADPH (rota nao-ciclica).

Na fotofosforilagao ciclica: sé o fotossistema | produz ATP, sem formagao de NADPH e O..
O elétron emitido pela P700 é captado pelo aceptor ferredoxina e transferido a cadeia de elétron
em vez de ser transferido para o NADP+. O aceptor final de elétron é a plastocianina, onde dela o
elétron retorna a P700.

Figura 27. Forma ciclica e aciclica (em Z) de captagéo de energia pelos vegetais, através dos fotosistemas |
ell.
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Creu F. Santos

5. PRODUGAO DE ATP
5.1. FOTOFOSFORILAGAO

A energia liberada pelos elétrons em sua passagem pela cadeia é utilizada para “forgar” a
passagem de protons (H+) através da membrana tilacoide. Devido a alta [H'] no lumen, os ions H*

tendem a se difundir de volta ao estroma, somente através da sintetase de ATP presentes na
membrana tilacoide (Figura28).
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Figura 28. Compactacao de energia pelos cloroplastos e fixagdo do carbono
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UNIDADE 8
METABOLISMO DO GLICOGENIO

O glicogénio é a reserva disponivel de glicose para suprir os tecidos com uma fonte de
energia oxidavel e é encontrado principalmente no figado, este é considerado fonte de glicose que
pode ser utilizada por todo o organismo. Uma segunda maior fonte de glicose é o glicogénio do
musculo esquelético. Contudo, o glicogénio muscular ndo é disponivel para outros tecidos, é
conhecido como reserva particular, uma vez que o musculo ndo possui a enzima glicose-6-
fosfatase, responsavel pela liberagdo da glicose livre com capacidade de circulagdo por todo
organismo.

O principal local de consumo de glicose diario é o cérebro, através da via aerdbica. A maior
parte da energia restante é utilizada por eritrocitos, musculos esquelético e cardiaco. O corpo
obtém glicose através da dieta ou da via da gliconeogénese. A glicose obtida a partir destas duas
fontes primarias permanece soluvel nos fluidos do corpo ou é estocado na forma polimérica
denominada glicogénio. O glicogénio é considerado a principal forma de depdsito de glicose e é
encontrado, principalmente, no figado e musculo e, secundariamente, nos rins e intestinos.

O musculo tem menor quantidade de glicogénio por unidade de massa de tecido, mas,
considerando-se que a massa do musculo & muito maior do que a do figado, o glicogénio total do
musculo é cerca de duas vezes maior que a do figado. O estoque de glicogénio no figado é
considerado o principal tampao de niveis de glicose no sangue.

A molécula de glicogénio apresenta ligagdes glicosidica a 1-4 na cadeia linear e a 1-6 nos
pontos de ramificagbes (Figura 29).

Figura 29. Estrutura do glicogénio.

o
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Creu F. Santos

1. BIOSSINTESE DO GLICOGENIO

A sintese do glicogénio a partir da glicose é executada pela glicogénio sintetase. Esta
enzima utiliza UDP-glicose como um substrato e o estado final ndo-reduzido do glicogénio como
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outro substrato. A ativagado de glicose para ser usada pela sintese de glicogénio é executada pela
UDP-glicose pirofosforilase, enzima que troca o fosfato do C-1 da glicose-1-fosfato por UDP
(Figura 30). A energia da ligagao fosfoglicosil da UDP-glicose é utilizada pela enzima glicogénio-
sintetase para catalisar a incorporagcado de glicose em uma molécula pré-existente do glicogénio;
UDP é subsequentemente liberado da enzima.

Para o inicio da sintese do glicogénio é necessario o prime (iniciador) (Figura 31). Esse
iniciador € uma proteina conhecida como glicogenina e esta localizada no centro da molécula de
glicogénio. A glicogenina tem uma propriedade incomum de catalisar a sua prépria glicosilagéao,
fixando o C-1 da UDP-glicose por um residuo de tirosina na enzima. A glicose fixada pode servir
como um primer requerido pela glicogénio sintetase.

As ramificagdes a-(1,6) na cadeia a- 1,4 glicose sdo formadas pela acdo da amilo-(1,4-
1,6)-transglicosilase ou enzima de ramificacdo. Esta, transfere um fragmento terminal dos
residuos 6-7 da glicose (de um polimero de no minimo 10 residuos de glicose), da extremidade
nao redutora para um residuo interno na posi¢gao C-6 no meio da cadeia (Figura32).

A adicdo da glicose ligada a UDP continua pela enzima glicogénio-sintetase até a
preparagao para novas ramificagcdes (Figura 33).

Figura 30. Formacao e atuacao da UDP-Glicose pela agao da pirofosforilase
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Creu F. Santos

Figura 31-Atuacao da glicogenina na biossintese do glicogénio
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Figura32. Ramifica¢des a-(1,6) inseridas na cadeia a 1,4 de glicose, formadas pela acdo da amilo-(1,4-
1,6)-transglicosilase (enzima de ramificag&o).
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Figura 33. Continuacdo da agéo da glicogénio sintetase.
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2. REGULAGAO DA BIOSSINTESE DO GLICOGENIO

A glicogénio sintase € uma enzima tetramérica consistindo de 4 subunidades idénticas. A
atividade desta enzima é regulada por fosforilagdo de residuos de serina nas subunidades
protéicas. A fosforilagdo da enzima reduz a atividade "favoravel" da UDP-glicose. Quando no
estado nao fosforilado, a glicogénio sintase n&o requer glicose-6-P como um ativador alostérico;
quando fosforilada, ela requer. As duas formas da glicogénio sintetase sao identificadas pela
mesma nomenclatura como usadas para a glicogénio fosforilase. A forma nao-fosforilada e mais
ativa é a sintase, e a fosforilada e dependente da glicose-6-fosfato fosforilada, é a b-sintetase.
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3. GLICOGENOLISE

E um processo de degradacdo do glicogénio o qual se inicia pela necessidade de glicose
intracelular ou pelo organismo. Esse processo ocorre nas 36 primeiras horas de fome para
sustentar o periodo em que a glicose esta sendo formada pelo processo da neoglicogénese.

A degradacgido dos estoques de glicogénio ocorre através da agdo da enzima glicogénio
fosforilase. A agado desta enzima é remover residuos de glicose-1 P a partir da quebra de ligagbes
a-(1,4) da molécula de glicogénio Essa reacao apresenta duas vantagens para o organismo:

» A glicose é removida do glicogénio em um estado ativado (fosforilada) e isto ocorre sem
hidrolise de ATP.

» A concentracdo Pi nas células é alta o suficiente para dirigir o equilibrio da reagdo no
sentido favoravel.

A glicose-1-fosfato produzida pela agcao da fosforilase é convertida em glicose-6-fosfato por
uma fosglicomutase. A enzima desramficadora entra quando ha poucas unidades de glicose para
chegar na ligacdo a1-6, tranferindo unidade de glicose de uma extremidade nao redutora para
outra ndo redutora dando oportunidade para a continuagédo da glicogénio fosforilase (Figuras 34
e 35).

Dai a conversao de glicose-6-fosfato para glicose, que ocorre no figado, rim e intestinos,
pela acdo da glicose-6-fosfatase. No figado, a acdo desta enzima conduz a glicogendlise para
geragao de glicose livre e a manutencgéo da concentracdo desta no sangue.

A enzima fosforilase ndo remove residuos de glicose a partir das ligagbes a(1,6) ou
extremidade redutora do glicogénio. A atividade da fosforilase cessa a quatro residuos de glicose
do ponto de ramificagdo. Para a remogéao de glicose destes pontos € necessaria a agdo da enzima
desramificadora conhecida também por transferase que contém duas atividades. A transferase ou
desramificadora remove um bloco de trés glicoses de uma ramificagéo para outra (Figura 35).

Em seguida, a glicose em uma ligacdo a (1,6) da ramificacdo é removida pela acado da 1,6-
glicosidase. No figado, parte da glicose-6-P entra na via glicolitica e parte é desfosforilada pela
glicose-fosfatase. Essa

glicose defosforilada juntamente com a originada da agdo da enzima 1,6- glicosidase, caem na
corrente sanguinea para serem distribuidas para érgaos glicodependentes. A glicose de origem do
glicogénio hepatico pode ser utilizada no figado ou por tecidos extra hepaticos. (Figura 36).

A defosforilagdo da glicose-6 fosfato ndo ocorre no musculo esquelético devido a falta da enzima
glicose- fosfatase. Teoricamente, a glicogendlise ocorre no musculo esquelético e pode gerar
alguma glicose livre para entrar na corrente sanguinea. No entanto, a atividade da hexoquinase no
musculo é alta e a glicose livre é imediatamente fosforilada e entra na via glicolitica.

Ja no musculo, a glicose livre liberada pela 1,6 glicosidase é fosforilada pela
hexoquinase, em glicose-6P. E, portanto, todas as moléculas de glicose-6-P provenientes da
glicogendlise, pela hexoquinase e pela fosfatase sao destinadas para a via glicolitica muscular
(Figura 37).
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Figura 34 - Acdo da das enzimas glicogénio fosforilase, da desramificadora e da fosfoglicomutase no figado
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Figura 35-Continuagéo do glicogénio fosforlase na cadeia linearizada pela desramificadora
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Figura 36- Acdo da enzima glicose fosfatase e da 1,6- nglicosidase libera glicose livre que no figado pode
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Figura 37- A enzima 1,6- glicosidase libera glicose livre que no musculo vai ser fosforilada pela
hexoquinase em glicose -6-P a qual entra na via glicolitica local
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4. REGULAGAO GERAL DO METABOLISMO DO GLICOGENIO

O figado possui uma hexoquinase com pouca afinidade para a glicose e que nao ¢ inibida
por glicose-6-P. Portanto, a glicose s6 é fosforilada no figado quando existe no sangue em
concentracdes muito elevadas (i.e. depois das refeigdes). Assim, quando a concentragdo de
glicose no sangue é baixa, o figado ndo compete com os outros tecidos, e quando os niveis de
glicose sao elevados o excesso de glicose é convertido pelo figado em glicogénio.
Exercicios
1. Por que néo se estoca glicose na forma livre ao invés de polimerizada?
2. Qual a fungéo do glicogénio hepatico? E do muscular?

3. Qual o papel da fosforilase do glicogénio?

4. Na biossintese do glicogénio, quais as enzimas?

Tema para Discussao

Sobre a sindrome de Andersen.
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UNIDADE 9

METABOLISMO DOS LIPIDEOS

1. MOBILIZAGAO E BIOSSINTESE DOS LIPIDEOS

Os acidos graxos sao uma forma importante de armazenamento de energia para 0 nosso
corpo. Possui maior rendimento energético do que os glicidios, pois se apresenta na forma
reduzida e anidra. Além do valor energético, os lipideos sdo componentes de fosfolipidios e
glicolipidios, modificadores lipdfilos1 de proteinas e hormbnios. Sdo armazenados na forma de
triacilglicerideos.

Quando ha necessidade de sua mobilizagdo (para uma posterior geracao de energia), as
triglicérides sao hidrolisadas por lipases pancreaticas a acidos graxos livres e monoacilglicerois.
Os lipideos ingeridos sdo emulsionados pelos sais biliares para que sejam transportados e mais
facilmente degradados. Ao chegar a parede da mucosa, os acidos graxos e monoacilglicerol sao
reconvertidos a triglicerideos para serem transportados dai em diante na forma de quilomicrons.
Ao serem absorvidos pelas células intestinais sao envolvidos por lipoproteinas que irdo formar a
estrutura estavel do quilomicrons para ser encaminhado ao sistema linfatico e deste, para o
sangue (Figura 38).

Figura 38 - Mobilizacao dos lipideos no organismo.
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Os acidos graxos sao sintetizados no citosol e a unidade de formagdo dessas moléculas é a
acetil-CoA quando em excesso e nao utilizadas no ciclo de Krebs. Como a molécula de acetil-CoA
é formada somente na mitocondria essa deve ser transportada para o citosol. Como a acetil-CoA
€ impermeavel 8 membrana mitocondrial, essa é condensada com o oxaloacetato se transformado
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em citrato o qual sai da mitocdndria e € quebrado novamente em oxaloacetato e acetil-CoA
citosdlico a qual é utilizada para sintese dos acidos graxos (Figura 39)

Figura 39- Formacao de gorduras a partir do excesso de Acetil-CoA
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Os lipideos para serem degradados, com o objetivo de gerar energia, devem antes ser
mobilizados por influéncia de sinais hormonais. Isso ocorre quando horménios como a epinefrina,
glucagon e ACTH ativam as lipases que os quebram em acidos graxos livres e gliceréis. Estes sédo
incorporados em albumina para serem transportados do sangue até as células do tecido que esta
necessitando.

A célula adiposa é capaz de retirar lipidios circulantes do sangue e armazena-los na forma
de depdsito de gordura neutra, os triacilglicerdis. A célula adiposa também é capaz de remover
glicose da corrente sanguinea, degrada-la até Acetil-coA e no interior de suas mitocondrias utiliza-
las para a sintese de acidos graxos, e posteriormente triglicérides e fosfolipidios pelo processo
denominado lipogénese.

Quando necessario, a gordura armazenada € hidrolisada em glicerol e acidos graxos que
sao lancados na corrente sanguinea, podendo ser utilizados pelo figado e musculos.

Células musculares degradam e queimam acidos graxos até CO, e H,O, utilizando a
energia liberada para a produgéo de ATP que é utilizada no processo de contracdo muscular.

O figado utiliza acidos graxos para a producao de triglicéride. O colesterol que é utilizado
para a produgao de sais biliares, corpos cetbnicos que serdo langados para a corrente sanguinea
e consumidos pelos musculos, em caso de excesso, excretado pelos pulmdes e rins.

A maior parte da reserva energética do organismo encontra-se armazenada sob a forma
de triacilglicerideos. Estes, assim como os ligados em outras moléculas, podem ser hidrolisados
por lipases a glicerol e acidos graxos.

A molécula de dglicerol liberada pode seguir para a glicolise depois de oxidado a
dihidroxiacetona fosfatada na face externa da membrana interna da mitocondria. Os dois elétrons
libertados nesta oxidacédo, carreados por NADH+H" s&o transferidos para a mitocondria e
recebidos pela ubiquinona ou coenzima Q, e esses fazem parte do conjunto de elétrons
transferidos pela cadeia de transportes de elétrons acoplada a formacao de ATP. A reacao abaixo
mostra a formacao da glicose a partir do glicerol proveniente do triacilgliceréis:
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Os acidos graxos terdo um destino diferente: a B-oxidag¢ao, que ocorre na mitocéndria.
Antes de entrarem na mitocéndria, os acidos graxos sao ativados na forma de Acil-CoA (radical
do acido graxo ligado a CoA). A reagao de ativagdo ocorre no citoplasma, e consiste na sua
transformacao em Acil-CoA. Nessa etapa, um ATP é hidrolisado a AMP, o equivalente a hidrélise
de 2 ATP em 2 ADP.

Cod
u}
ey {
Coa,
- 5 -
Acil . ATP AP +FPi .
“ Acil-CoA Sintase Acil-CoA

A membrana da mitocdndria interna é impermeavel aos acil-CoA. Para que essa molécula
passe para a matriz € necessario reagir com uma molécula de carnitina, em substituicdo com a
coenzima A. A molécula Acil-Carnitina é transportada para dentro da mitocondria por uma
translocase. Dentro da mitocondria, a carnitina transfere o grupo acil para uma outra molécula de
CoA. A carnitina livre volta entdo para o citoplasma através da translocase. Neste processo nao
existe transporte de CoA nem para dentro e nem para fora da mitocéndria, pois as reservas
citoplasmatica e mitocondrial de CoA sao independentes.

2. R- OXIDAGAO

Os acidos graxos presentes no citoplasma da célula devem ser ativados pela adigao da
coenzima A (CoA) formando uma Acil-CoA. Esta unidade ativada ir4 entrar para a matriz
mitocondrial para iniciar o processo de oxidacdo. Essa transferéncia ocorre, contudo, com o
auxilio de uma proteina chamada carnitina e de uma translocase (Figura 40).
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Figura 40 - Transporte do Acil-CoA do citosol para a matriz mitocondrial
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Na mitocondria, a Acil CoA ira passar por diversas reagdes (oxidacao, hidratacao, oxidagao
novamente e tidlise) para formar Acetil CoA, Acil CoA, NADH e FADH,.

A molécula acetil CoA ira participar do ciclo do acido citrico e o NADH e FADH, irdo entrar
no processo de geragao de energia pela fosforilagao oxidativa.

Os acidos sao degradados a grupos acetil (C2) que na forma de Acetil-CoA suprem o ciclo
de Krebs por sua adicdo a um intermediario C4 (oxaloacetato) produzindo uma molécula C6
(citrato). Durante o ciclo,

o C2 adicionado é perdido como CO, e C4 é produzido. Nao ocorre aumento no namero de
moléculas intermediarias do ciclo. Assim, se acidos graxos sao a unica fonte de carbono, nenhum
intermediario do ciclo de Krebs pode ser removido sem que o ciclo se interrompa.

A B-oxidacao dos acidos graxos consiste num ciclo de 3 reacdes sucessivas, idénticas a
parte final do ciclo de Krebs: desidrogenacéo, hidratacdo da ligacdo dupla formada e oxidagao do
alcool a uma cetona.

A liberagdo de moléculas de Acetil-CoA ocorre por acdo da enzima denominada tiolase,
restando um acil-CoA com menos dois carbonos que o acil-CoA original. Em uma quebra do (Acil-
CoA)n ha liberagdao de um acetil-CoA pela B-oxidacao restando (Acil- dando (Acil-CoA)n-2, onde
n corresponde ao numero de carbonos.

Ti Acetil-Coa
,-//\\-S Sl:l.&.
AJUJH g A — o
HE ., N g FA
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+

O ciclo de oxidacao é repetido e ha repeticdo da formagdo de um FADH; e um NADH+H
por cada liberagdao de uma molécula de Acetil-CoA. Portanto, a repeticdo do ciclo permite a
degradacgao total de uma molécula de acido graxo de cadeia par liberando somente moléculas de
Acetil-CoA. Essas moléculas de Acetil-CoA podem entrar no ciclo de Krebs, onde é perdida
completamente no processo de descarboxilagdo na forma de CO,. Nesse caso & impossivel
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utilizar esse Acetil-CoA para dar a volta no ciclo de Krebs até malato o qual sai da mitocéndria
(neoglicogénese) para ser transformado em oxaloacetato citosdlico e dar origem a glicose.

No processo da neoglicogénese s é aproveitada a unidade C; , restante da quebra dos
acidos graxos impares.

Em um acido graxo de cadeia impar na penultima quebra é liberado uma Acetil-CoA e
uma unidade com 5 carbonos. Na ultima quebra a unidade com 5 carbonos (C5) da origem a
uma molécula de Acetil-CoA(C,) e uma de propionil-CoA (Cs). Para que o propionil-Coa possa ser
utilizado pelo ciclo de Krebs, esse sofre uma carboxilagdo, dando o metiimalonil-CoA. O
metilmalonil-CoA assim formado é entao rearranjado a succinil-CoA, numa reagao com a ajuda da
vitamina Bys.

0
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Coh My &
\\/\S /D j/\'\s . O% (\/\\S 93 I
ATE  ADP isomerase :
) x\'\\‘o 0
Propionil. CoA Carboxilase Metimalonil Cod Suceinil (o

O succinil-CoA, além de ser um intermediario no ciclo de Krebs, &€ um precursor do grupo
heme. Uma deficiéncia em vitamina B, resulta por isso na dificuldade de sintetizar heme, o que
pode provocar o desenvolvimento da anemia perniciosa: € uma doenca resultante da dificuldade
de sequestrar cobalamina em nivel do estdmago, caracteristica de individuos predispostos em
idade avancgada.

O succinil-CoA é oxidado pelo ciclo de Krebs a malato, que depois de passar para o
citoplasma é transformado em oxaloacetato e fosfoenolpiruvato pela neoglicogénese (ver
neoglicogénese a partir do piruvato).

O oxaloacetato citosdlico pode também ser descarboxilado a piruvato pela enzima malica,
com producgao simultdnea de NADPH, molécula utilizada nas reag¢des de biossintese:

T| o= o, 5

- o”f ’f/;o )Hff’fp
s) NADPE +HT NADPH o
malate pirwvato

Dessa forma, o piruvato pode entrar na mitocondria e ser completamente oxidado a CO,
pelo ciclo de Krebs.

O ciclo de Krebs funciona para produzir energia e compostos de carbono. Contudo, se os
intermediarios forem removidos para uso em outras vias metabdlicas, estes devem ser repostos.

O processo de reposicao é diferente quando da utilizagao de agucares ou acidos graxos.
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A [B-oxidacdo dos acidos graxos insaturados seguem um percurso semelhante, porém
novas enzimas sao necessarias para a oxidagcao na proximidade da ligagao insaturada. No caso
desta ligagdo ser formada num carbono impar, € necessario a agao da A3, A%enoil-CoA
isomerase. Esta enzima transfere a ligacdo dupla do carbono 3 para o carbono 2, permitindo a
continuacdo da B-oxidacdo. Neste ciclo de B-oxidacdo ndo se forma uma das moléculas de
FADH2.
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No caso da ligagéo dupla se localizar num carbono par, é necessaria a agédo da 2,4-dienoil-
CoA redutase: a presencga das ligagdes duplas conjugadas faz com que a reag¢ao de hidratagao
tenha mais tendéncia a ocorrer no carbono 4 do que no carbono carreto (2). A 2,4-dienoil-CoA
redutase transforma as ligagbes conjugadas A4, A2 numa unica ligagdo dupla A3. Os elétrons
necessarios para esta conversao provém do NADPH. O processo continua seguidamente de
forma analoga a oxidacao de acidos graxos insaturados em carbono impar.

3. REGULAGAO DA B-OXIDACAO

Controlar a entrada dos acil-CoA na mitocondria é um fator crucial na regulagéo. O malonil-
CoA, que se encontra presente no citoplasma em grande quantidade, em situagcbes de
abundancia de combustiveis metabdlicos, inibe a carnitina aciltransferase impedindo que os acil-
CoA entrem na mitocdndria para serem degradados. Além disso, a 3-hidroxiacil-CoA
desidrogenase ¢ inibida por NADH e a tiolase ¢ inibida por acetil-CoA, o que diminui a degradacao
de acidos graxos quando a célula tem energia em abundéncia.

4. FORMAGAO DOS CORPOS CETONICOS

Quando a Acetil CoA entra no Ciclo de Krebs, deve se ligar ao oxaloacetato para formar o
citrato e continuar na via mas, se a disponibilidade do oxaloacetato estiver baixa (como em
estados de jejum ou diabetes) a Acetil CoA, que se torna em excesso pela alta atividade do
processo da neoglicogénese, sera convertida no figado em acetoacetil-Coa; este, por sua vez
podera ser convertido em 3-hidroxi, 3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA) e dai a acetoacetato, -3-
hidroxibutirato e acetona. Os corpos cetdnicos sao, portanto, trés substancias soluveis em agua,
produtos derivados da quebra dos acidos graxos para fornecer energia no figado e nos rins. Sao
usados como fonte de energia no coragao, € no cérebro sao fonte vital de energia durante o jejum.

Os corpos cetbnicos sao componentes sollveis e sdo representados pelas 3 estruturas
vistas a seguir:
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B-3-hidroxibutirato

O B-3-hidroxibutirato ndo é tecnicamente uma cetona (¢ chamado de corpo cetdnico
porque ele é derivado de cetonas), é na verdade um acido
carboxilico.http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/e/e0/K etonkroppar.png

O primeiro passo para a formacgao dos corpos cetdnicos é a formacao de acetoacetil-CoA
que pode ocorrer por dois processos: degradacédo incompleta de acidos graxos ou pela reversao
da reacao da tiolase da oxidacido dos acidos graxos. Uma terceira molécula de Acetil-CoA pode
combinar-se ao Acetoacetil-CoA para produzir 3-hidroxi, 3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA). Esta
enzima, a HMG-CoA sintase, € a etapa limitante da velocidade na sintese de corpos cetdnicos, e
esta presente em quantidade significativa somente no figado. HMG-CoA é clivado para produzir
acetoacetato e acetil-CoA. O acetoacetato pode ser reduzido para formar 3-hidroxibutirato com
NADH como doador de hidrogénio, ou ser espontaneamente descarboxilado para formar acetona.

Embora o figado produza constantemente baixos niveis de corpos cetdnicos, sua producio
torna-se muito mais significativa durante o jejum, quando os corpos cetbnicos sdo necessarios
para fornecer energia para os tecidos periféricos. O figado produz ativamente corpos cetdnicos,
mas nao pode usa-los como combustiveis. Entretanto, os tecidos extrahepaticos, incluido o
cérebro e excluido as células sem mitocondria (como as hemaceas), oxidam eficientemente o
acetato e o 3-hidroxibutirato. O 3-hidroxibutirato € oxidado a acetoacetato pela 3-hidroxibutirato
desidrogenase, produzindo NADH. O acetoacetato recebe
uma molécula de coenzima A da succinil-CoA. Esta reacdo é reversivel, mas o produto,
acetoacetil-CoA, é removido ativamente por sua conversao em dois acetil-CoA. O figado n&o
possui succinil-CoA: acetoacetato-CoA transferase é incapaz de usar o acetoacetato como
combustivel.

Os corpos cetdnicos, acetoacetato, 3-OH butirato e acetona s&do formados no figado e
transportados para outros tecidos, onde eles funcionam como moléculas combustiveis, sendo
oxidado até acetil-CoA e depois entrando no Ciclo de Krebs. A superpopulacdo de corpos
cetbnicos nos diabetes nao controlados por tratamento, ou durante o jejum severo, pode levar a
cetose e a acidose (cetoacidose).

Essas moléculas tém por fungao levar unidades acetil para certos tecidos carentes de
energia. Isso ocorre, por exemplo, no musculo e no cértex renal. Até o cérebro em estados de
caréncia de glicose pode se adaptar ao uso dos chamados “corpos cetbnicos”. Ao chegar ao
tecido, esses sao reconvertidos a Acetil CoA para entrar na via de geracéo de energia. Mas a via
de degradacdo pode requerer outras etapas se o acido graxo em questdo apresentar dupla
ligagdo ou numero impar de carbonos.
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Acidos graxos insaturados (que possuem dupla ligagdo) necessitam de mais duas enzimas
para serem degradados — uma isomerase e uma redutase. Se aqueles possuirem um numero
impar de carbonos irdo formar no fim da oxidacéo (apds a reacao de tidlise) um propionil-CoA (ao
invés de Acetil CoA); essa forma nao ira participar do ciclo do acido citrico, portanto deve ser
convertida em succinil CoA, em uma reacéo catalisada pela propionil CoA carboxilase.

Enquanto o ciclo de Krebs tem como funcdo a producéo de energia, o ciclo do glioxilato
nao fornece energia, pois é realizado em falta de nutrientes e serve para formacdo de
biomoléculas a partir de meio pobre onde o acetil-CoA pode ser formado, por exemplo, de
acetoacetato do ambiente.

5. BIOSSINTESE DE LIPIDEOS

Em situagdes de abundancia de acetil-CoA, o figado e o tecido adiposo sintetizam acidos
graxos. O processo de sintese apresenta bastante semelhanga com o inverso da -oxidagao, mas
também tem diferengas importantes:

eQcorre no citoplasma, e ndo na mitocéndria (B-oxidacao);

eUsa NADPH como fonte de elétrons;

oO transportador de grupos acil € a ACP (Acyl Carrier Protein) e ndo a
coenzima A.

A sintese de acidos graxos é feita a partir de acetil-CoA. No entanto, o processo é
endergbnico, pelo qual o Acetil-CoA deve ser previamente ativado. A biossintese de acidos graxos
ocorre no citosol e a degradagao, no interior da mitocondria. Portanto, o Acetil-CoA produzido na
mitocdndria deve ser transportado para o citosol. O Acetil-CoA é formado na matriz mitocondrial e
como a membrana mitocondrial € impermeavel para essa molécula ela usa o artificio de saida na
forma de citrato (Figura 41).

Figura 41 - Saida do acetil-CoA mitocondrial por meio do citrato, formagao do Malonil-CoA, Aceti-ACP e
Malonil-ACP

Citrato liase
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Acetil-ACP /

(VElonil-ACP)n
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O processo da biossintese se inicia com a carboxilagdo de Acetil CoA citosélico em
malonil-CoA com a Acetil CoA carboxilase, enzima que possui a biotina como grupamento
prostético. Esta etapa € irreversivel e, portanto, € o ponto de regulacédo da biossintese. A enzima
marcapasso € a acetil-coA carboxilase.
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As moléculas de Acetil-CoA e malonil-CoA sao transferidas para a proteina transportadora
de Acil (ACP), dando a origem a Acetil-ACP e malonil-ACP. O alongamento da cadeia se inicia
pela condensacgao dessas duas moléculas. Dai por diante, ha adigdo consecutiva de moléculas de
malonil-CoA para o alongamento da cadeia do acido graxo (Figura 40). De uma condensagao
entre o acetil ACP e malonil-ACP ¢é formado acetoacetil-ACP. Este, é reduzido a -3-hidroxibutiril-
ACP, que por sua vez sera desidratado a crotonil-ACP para gerar a butiril-ACP por reducdo. A
butiril-ACP formada esta pronta para uma segunda volta de alongamento (pois esta sendo
sintetizada uma cadeia de acido graxo). Sete voltas de alongamento produzem o palmitoil-ACP, o
qual é hidrolisado, liberando o palmitato.

6. BIOSSINTESE DOS TRIACILGLICEROIS E DOS FOSFOLIPIDEOS

Para biossintese do triacilglicerol, &€ necessario a fotofosforilagdo do glicerol em
glicerolfosfato para receber os trés Acil-CoA (Figura 42).

Figura 42. Processo de fosforilagdo do glicerol em glicero-P.
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No tecido adiposo, a sintese de ftriglicerideos nao ocorre por meio da enzima
glicerolquinase que nao existe neste tecido. O glicerol fosfato é obtido através da reducgéo da
dihidroxiacetonafosfato originada da via glicolitica ou via das pentoses e dai a sintese de
triacilglicerol. Esses acidos graxos também reagem para formar outras moléculas lipidicas.

A molécula de Fosfatidato é originada do Glicerol-P e esta envolvida na biossintese dos
fosfolipideos (Figura 43).
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Figura 43-Formacao do triacilglicerol e dos fosfolipideos.
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7. REGULAGAO DA BIOSSINTESE DOS ACIDOS GRAXOS

E feita através de controle hormonal, no ponto de atuacdo da enzima acetil-CoA
carboxilase. Essa etapa é estimulada pela insulina e inibida pelo glucagon e epinefrina. Esses
efeitos hormonais sao exercidos por alteragdes nas quantidades da forma ativa (desfosforilada) e
da inativa (fosforilada) da enzima. O citrato exerce um estimulo alostérico sobre a enzima acetil
CoA carboxilase quando presente em alta concentracao.

O glucagon e a epinefrina estimulam a lipase apenas na degradacao das ftriglicérides; a
insulina inibe a lipdlise. Quando h4 alta de ATP, o malonil-CoA, produto da etapa reguladora, esta
em altas concentragdes. As altas taxas de malonil-CoA inibem a carnitina-acil-transferase,
fazendo com que os acidos graxos nao passem para a matriz mitocondrial, pois ndo ha
necessidade de degradar acidos graxos em estados de saciedade. Os acidos graxos formados se
combinam por esterificacdo com o glicerol com a finalidade de se produzir triglicérides
armazenaveis.

A sintese de glicerolfosfato no tecido hepatico, forma ativada para receber os trés acidos
graxos na forma Acil-CoA, ocorre por meio da enzima glicerolquinase que é abundante neste
tecido. As vias ativadas para a produgédo de gordura sdo: via glicolitica, via das pentoses, via
sintese de acido graxo, via sintese de triglicérides e glicogénese.
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Exercicios

1. Quais os lipidios mais importantes na dieta e o que representam na forma de armazenamento
de todo o excesso de nutrientes?

2. Na oxidacdo de acidos graxos, uma alta quantidade de acetil-CoA é formada. Como é
aumentada a concentragao de oxaloacetato para suprir a demanda aumentada? Que sao reacdes
anapleroticas?

3. Em qual compartimento celular, ocorre a oxidagédo de acidos graxos?

4. Quantas ligagdes ricas em energia sdo gastas para a etapa de ativagao do acido graxo no inicio
do processo de degradagao?

5. Quando ha 2 ligagdes duplas no acido graxo, quantos ATPs a menos s&o produzidos na [3-
oxidacao?

7. Qual a fungao dos corpos cetbnicos?

Discussao

a. Sobre parte comum entre as vias de sintese de colesterol e a de corpos cetbnicos.

b.Onde ocorre a sintese de acidos graxos? Como o NADH alto controla 0 encaminhamento dos
carbonos provenientes de degradacdo de carboidratos em excesso para a sintese de &cido

graxo?

c. Diferencial entre o controle do ciclo de Krebs e da biossintese de acidos graxos.
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UNIDADE 10
INFORMAGCOES IMPORTANTES

O cérebro utiliza normalmente apenas glicose como fonte de energia. Armazena muito
pouco glicogénio, pelo que necessita de um fornecimento constante de glicose. Em jejuns
prolongados, adapta-se & utilizagdo de corpos ceténicos. E sempre incapaz de utilizar acidos
gordos.

Uma das principais fun¢des do figado € manter o nivel de glicose no sangue, através da
gliconeogénese e da sintese e degradagao do glicogénio. Realiza a sintese de corpos cetbnicos
em situagdes de abundancia de acetil-CoA. E responsavel também pela sintese da uréia.

O rim pode realizar a gliconeogénese e libertar glicose para a corrente sanguinea.
Responsavel pela excregao de eletrdlitos, uréia, etc. A sintese de uréia, que ocorre no figado, usa
HCOj3;, o que contribui para a descida do pH sanguineo. Situagcbes de acidose metabdlica
poderédo, portanto, ser agravadas pela agdo do ciclo da uréia. Nestas circunstancias, o azoto é
eliminado pela agao conjunta do figado e do rim: o0 excesso de azoto € primeiro incorporado em
glutamina pela glutamina sintase. A glutaminase renal cliva entdo a glutamina em glutamato e
NHs, que excreta imediatamente. Este processo permite a excregao de grupos nitrogenados.

O musculo utiliza glucose, acidos graxos, corpos cetbnicos e aminoacidos como fonte de
energia. Possui uma reserva de creatina fosfatada, um composto capaz de fosforilar ADP em ATP
e assim produzir energia sem gasto de glucose. A quantidade de creatina presente no musculo é
suficiente para cerca de 3-4 hs de atividade. Apds este periodo, realiza a glicolise, primeiro em
condicbes anaerdbicas (por ser bastante mais rapida do que o ciclo de Krebs) e posteriormente
em condicdes aerdbicas (quando o aumento da acidez do meio diminui a atividade da
fosfofrutoquinase e o ritmo da glicdlise) O tecido adiposo sintetiza acidos graxos e armazena-
os sob a forma de triacilglicerdis. Por agao do glucagon, hidrolisa triacilgliceréis em glicerol e
acidos graxos, que os liberta para a corrente sanguinea em lipoproteinas.
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