Carboidratos

Os carboidratos, ou seja carbonos hidratos possuem férmula empirica C,(H20),,
também sdo chamados de sacarideos, glicidios ou agiicares), quimicamente S3o

classificados_poli-hidréxi-cetonas (cetoses) ou poli-hidroxi-aldeidos (aldoses), ou seja,

compostos organicos com, no minimo trés carbonos onde todos os carbonos possuem
uma hidroxila, com exce¢do de um, que possui a carbonila primdria (grupamento
aldeidico) ou a carbonila secunddria (grupamento cetdnico). Alguns carboidratos,
podem também possuir em sua estrutura nitrogénio, fésforo ou enxofre ndo se
adequando, portanto, a férmula geral.

Os carboidratos originam-se da fotossintese, onde a energia luminosa é convertida em
energia quimica e estes compostos funcionam como combustivel celular, liberando uma
grande quantidade de energia térmica quando quebrada as ligacdes dos carbonos de suas
moléculas, liberando, também, a dgua e o CO; que 14 se encontravam ligados.

Existe uma estreita relacdo entre a func¢do energética dos carboidratos e o
processo fotossintético. A energia captada pela clorofila ndo € convertida em calor,
sendo assim esta energia dos elétrons excitados € utilizada para reagir moléculas de CO,
e dgua e construir a molécula de glicose e liberar O, moléculas que serdo utilizadas nos
processos heterotréficos para a produgdo de energia.

Organismos heterétrofos ndo sdo capazes de sintetizar carboidratos a partir de
derivados simples, sdo capazes apenas de transformar os carboidratos obtidos pela
alimentacdo em outros tipos (Exemplo: Conversdo de glicose em frutose, construcdo do
glicogénio para reserva energética, entre outros). No metabolismo energético o seres
heterétrofos aerdbicos utilizam glicose e O, produzindo energia para o organismo e
liberando CO; e dgua

Nos animais, existe a neoglicogénese que ¢ uma sintese de glicose a partir de
percursores nao glicidicos (alguns aminodcidos, lactato e glicerol), mediante a quebra
do glicogénio derivado da sintese no figado e musculos (glicogénese) como material de
reserva energética. Porém, esses processos, s6 sdo possiveis a partir de substratos
provenientes de um prévio metabolismo glicidico, o que reafirma a necessidade de
obtencdo de carboidratos pela alimentagdo, sendo assim os animais sao dependentes dos
vegetais em termos de obtencao de energia.

A energia térmica armazenada na molécula de glicose € convertida em energia

quimica celular (ATP — Adenosina trifosfato) durante os processos de glicélise (quebra



de glicose), ciclo do dcido citrico (ciclo de Krebs) e Cadeia respiratdria, esses processos
serdo estudados com detalhes no capitulo de metabolismo dos carboidratos.

As principais fungdes dos carboidratos sdo: producdo de energia, estrutural
(parede celular vegetal, carapaga quitinosa, glicocdlix), reserva (amido — reserva vegetal

e glicogénio — reserva animal).

Estrutura e quimica dos carboidratos:

Os carboidratos mais simples sdo denominados monossacarideos (possuem de 3 a 8
carbonos, sendo denominados: triose (3), tetrose (4), pentose (5), hexose (6), heptose (7)
e octose (8)) estes possuem um carbono assimétrico (centro quiral) que fornece
isdmeros opticos, os mais complexos formam compostos pela unido de duas ou mais
moléculas de monossacarideos, sendo classificados como DISSACARIDEOS (2),

OLIGOSSACARIDEOS (3 a 50) e POLISSACARIDEOS (mais que 50).
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Figura 2.36 Estrutura dos principais monossacarideos. (Fonte: Mazzoco, 2007)

Os monossacarideos de ocorréncia natural mais comum sdo: a ribose (5C),

glicose (6C), frutose (6C) e manose (6C), estes em solucao se apresentam na forma de



como hemiacetais de cadeia ciclica (¢ ndo na forma linear), quer nas formas de
furanose (um anel de 5 elementos, menos estdvel) a frutose e uma exemplo de furanose

ou de piranose (um anel de 6 elementos, mais estdvel) a glicose e uma exemplo de

piranose.
GLICOSE
I forma ciclica
H —GC — OH
|
H
forma linear
Figura 2.37 Forma linear e ciclica da glicose (piranose)

(http://reocities.com/CapeCanaveral/launchpad/9071/Carboidratos_est.html) (acesso em
16/07/2012)
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Figura 2.38 Forma linear e ciclica da frutose (furanose)
(http://www.rpi.edu/dept/bcbp/molbiochem/MBWeb/mb1/part2/sugar.htm) (acesso em
16/07/2012)

A forma ciclica hemiacetal resulta da reacdo intramolecular entre o grupamento
funcional (C1 nas aldoses e C2 nas cetoses) e um dos carbonos hidroxilados do restante

da molécula (C4 na furanose e C5 na piranose).

CH0OH
|
A ] .
HO —¢ H HO—"CH., (J ._\\ //(:Ij‘--- H HOI::'H: 0. , /{ H
i—tc—on @ HO — "ﬁ_“@; \
| H 4 4( ICH,OH H4™3 'CH,0H
H—g—0OH OH H . OH H
£ C|H20H frutnfu_rannse
{hemicetal)

frutose



Figura 2.39 Demonstracio da reacdo de formagdo de wum hemicetal.
(http://www fcfar.unesp.br/alimentos/bioquimica/imagens/formacao_hemicetal . GIF)

(acesso em 16/07/2012)

Os monossacarideos se ligam através de uma ligacdo chamada de ligacdo
glicosidica que ocorre entre o Carbono (C1) de um monossacarideo a outro carbono

(varidvel) de outro monossacarideo, através de uma reacdo de desidratacdo, conforme
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ilustrado a seguir:

Figura 2.40 Representacdo de uma ligacdo glicosidica. (http://biologia-no-

vestibular.blogspot.com.br/2012/05/exercicios-resolvidos-carboidratos.html) (acesso em

16/07/2012)

As ligacdes glicosidicas sdo classificadas como a (alfa) ou B (beta) de acordo
com a posicao da hidroxila do carbono 1 do agucar que serd ligado, sendo o tipo a a

hidroxila para baixo e B a hidroxila para cima, como podemos ver a seguir:

Ex.: a-D-Glicose ou o-D-glicopiranose
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Figura 2.41 Demostracdo da posicao das hidroxilas anoméricas que classificam o agicar

como Alfa ou Beta.



(http://diariodefarmacia2010.blogspot.com.br/2011/06/carboidratos.html) (acesso em
16/07/2012)

Observe na figura a seguir que na classificacdo da ligacao glicosidica coloca-se
o nome da primeira molécula, a letra grega, entre parénteses o carbono 1 e nimero do

carbono o qual estd ligado e a segunda molécula, todo contetido entre parénteses.
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Figura 242 Exemplos de ligacdes alfa e Beta.
(http://diariodefarmacia2010.blogspot.com.br/2011/06/carboidratos.html) (acesso em
16/07/2012)

As moléculas formadas a partir das ligacdes glicosidicas (dissacarideos,
oligossacarideos e polissacarideos) compdem diversos elementos na natureza, a seguir

destacamos os principais:

Lactose

Estrutura dos dois dissacaridios mais comuns.

AMIDO

Figura 2.43 Estrutura de dissacarideos e polissacarideo. (Fontes:Marzzoco, 2007,
http://reocities.com/CapeCanaveral/launchpad/9071/Polissac.html) (acesso em
16/07/2012)




CH,OH CH,OH

o] o]
OH OH
o] Q .0 0
HO CH, CH,0H HO CH;,
o} 0 o}
OH OH OH
o] o] o] o]
OH OH 4 OH

Figura 2.44 Glicogénio (reserva animal de carboidrato).

(http://betaendorfina.blogspot.com.br/2011/09/conheca-o-glicogenio-muscular.html)
(acesso em 16/07/2012)

Arranjo dos principais agucares encontrados na natureza:

Sacarose: glicose + frutose

Lactose: glicose + galactose

Maltose: glicose + glicose

Amido: centenas de glicoses ligadas por a 1-4 e algumas ramificacdes a 1-6.
Celulose: centenas de glicoses ligadas por 3 1-4

Glicogénio: centenas de glicoses ligadas por a 1-4 ¢ a 1-6.

Epimeros:
Sao carboidratos que possuem a mesma férmula molecular, porém diferem na posicao
de uma hidroxila (OH) de um carbono. Ou seja, sdo agucares cuja estereoquimica difere

€m apeénas um carbono.
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Figura 2.45 Demostragcao de epimeros
(http://150.162.31.1/~minatti/aulas/qmc5225/aula_20_organica_sacarideos_nucleotideo
s/sld013.htm) (acesso em 16/07/2012)




Introdugao ao Metabolismo

Todas as células dependem de um sistema complexo de reagdes quimicas
integradas para o funcionamento e a manutencdo da vida, este sistema complexo e
chamado de metabolismo. O metabolismo e divido em anabolismo, que sdo as
construgdes (processos de biossintese) e catabolismo, que sdao as degradacdes
geralmente de moléculas grandes e complexas em moléculas menores (quebra de
moléculas que na maioria das vezes esta envolvido na producdo de energia). Reacodes
catabolicas geralmente produzem energia que na célula se da pela formagdo da
molécula de ATP (Adenosina Trifosfato), Em reacdes oxidativas os elétrons sao
transferidos para para coenzimas FAD, NAD e NADP para formarem FADH,,
NADH+H' e NADPH+H".

Como podemos observar na figura a seguir hd uma relacdo energética entre o

catabolismo (produ¢do) e o anabolismo (consumo).
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Figura 3.1 Metaboslismo — anabolismo e catabolismo (Fonte: Devlin, 2007)



Oxidagao de glicose a piruvato: Glicolise (Via de Embden-
Meyerhof)

Para a maioria dos organismos a glicose e o principal componente oxidavel para
a producdo de energia, a producdo energética pela glicose e universal entre todos os
organismos, e utilizada como combustivel preferencial, para algumas células e tecidos e
o combustivel exclusivo, pois estas células ndo possuem a capacidade de degrada
outros substratos para a produgdo de energia, por exemplo, no humano as hemaécias e o
tecido nervoso utilizam exclusivamente glicose como fonte energética. Por isso na
piramide de alimentos os carboidratos aparecem na base e devem ser consumidos na

maior propor¢ao dentre os outros nutrientes.

A etapa inicial da producdo de energia através da glicose e a via
glicolitica (glicolise), onde através de 10 reagdes bioquimicas uma molécula de glicose
(com 6 carbonos) e convertida em 2 moléculas de piruvato (acido pirtivico (com 3
carbonos)), este processo acontece no citosol da célula, o piruvato ndo pode se
acumular na célula, pois e toxico para esta, sendo assim este deve ser consumido,
existem duas possibilidades de consumo, para os organismo e/ou células anaerdbicas
facultativas pode ocorrer a fermentacdo que ocorre no proprio citosol produzindo
dependendo do tipo de fermentacdo diversos produtos, tais como, dlcool, acido l4ctico,
acido acético, entre outros. Se houver oxigénio o piruvato e convertido em acetil CoA e
sera oxidado no interior da mitocdndria (matriz mitocondrial) através do ciclo do acido
citrico (ciclo de Krebs) e consequentemente a cadeia respiratdria (que ocorre nas cristas

mitocondriais) para a producdo de alta quantidade de energia.

A via glicolitica € dividida em duas fases, na primeira fase de preparacao
mediante a dupla fosforilacdo da hexose gastando 2 ATPs, na segunda fase clivagem da

hexose produzindo duas trioses fosforiladas que geram 4 ATPs.

Esta via é composta de reagcdes reversiveis e reagdes irreversiveis, as
setas que se deslocam somente para um lado representam reacdes onde a enzima nao
reverte a reacdo realizada, as setas que sdo duplas indicando duplo deslocamento
representam as reagdes onde as enzimas fazem a reversdo. No esquema a seguir o

esquema retirado do livro Bioquimica Bésica (Marzzoco, 2007) (figura) do lado



esquerdo estdo representadas as moléculas e a direita 0 nome das moléculas e o0 nome

das enzimas nas setas.

Na primeira fase da glicélise na primeira reacdo enzimatica ha adicao de
fosfato na molécula de glicose, por meio da enzima hexoquinase (quinases sao enzimas
que transferem fosfato entre moléculas) o fosfato € retirado da molécula de ATP (alta
energia) que ser torna ADP (baixa energia) e adicionado ao carbono 6 da glicose, sendo
assim a molécula recebe o nome de Glicose-6-fosfato. A segunda reacdo € somente
uma isomerizacdo a enzima fosfoglicoisomerase transforma a glicose seu isdbmero a
frutose. Na terceira reacdo ha adi¢do de mais um grupo fosfato na molécula de frutose-
6-fosfato por meio da enzima fosfofrutoquinase, o fosfato € retirado da molécula de
ATP que se torna ADP, novamente temos perda de energia, forma-se a molécula de
frutose-1,6-bisfosfato que serd clivada dando origem a duas trioses fosfato, dando inicio
a segunda fase da via glicolitica. Note que a primeira fase da glicélise tem o custo de 2

ATPs, portanto até este ponto temos -2 ATPs.

A segunda fase da glic6lise acontece 2 vezes, pois a molécula de frutose-
6-fosfato com 6 carbonos é quebrada em 2 moléculas de 3 carbonos a diidroxiacetona
fosfato e gliceraldeido-3-fosfato, a molécula de diidroxiacetona fosfato ndo da
continuidade na via (ndo existem enzimas para dar sequencia), sendo assim existe a
enzima triose fosfato isomerase que converte a molécula diidroxicetona fosfato também
em gliceraldeido-3-fosfato, sendo assim temos 2 moléculas de gliceraldeido-3-fosfato
na segunda fase da via, a partir deste ponto entdo todos os produtos sdo interpretados

dobrados.

A primeira reacdo do gliceraldeido-3-fosfato através da enzimas gliceraldeido-
3-fosfato desidrogenase sendo convertido em 1,3-difosfoglicerato ocorre a
desidrogenacdo no carbono 1 (grupo aldeido) saindo o hidrogénio observado na
molécula e outro hidrogénio que no meio estd atraido pelo O, estes hidrogénios sdo
transportados pelo NAD" que sai na forma de NADH+H", nesta reacdo também ha

entrada de um fosfato inorganico no lugar da ligacdao do H que foi removido.

Na proxima reacdo a molécula de 1,3-difosfoglicerato é convertida em 3-
fosfoglicerato nesta reacdo a enzima fosfoglicerato quinase transfere um fosfato para a

molécula de ADP que € convertida em ATP, neste ponto hd forma¢do de molécula de



alta energia, uma vez que estamos considerando tudo dobrado ha um ganho de dois
ATPs nesta reagdo. A molécula de 3-fosfoglicerato através de uma mutase € convertido
em 2-fosfoglicerato que através da enolase ocorre uma desidratagdo gerando uma dupla
ligacdo entre os carbonos 2 e 3 gerando o fosfenolpiruvato e na dltima reacdo temos a
piruvato quinase que transfere o fosfato do fosfenolpiruvato para o ADP convertendo
este em ATP com a formagdo do piruvato (4cido pirivico), novamente temos o ganho
de 2 moléculas de energia (ATP). Como saldo final da via glicolitica temos o saldo de 2
ATPs, pois a primeira fase consumiu 2 ATPs e a segunda fase produziu 4, portanto o

saldo de 2. Ao final glicose (6 carbonos) = 2 piruvatos + 2 ATPs.

Fermentacao (via anaerdbica):

O Piruvato produto da via glicolitica ndo pode se acumular nas células conforme
ja mencionado anteriormente, sendo assim este deve ser destinado a alguma via de
consumo, na presenga de oxigénio (aerobiose) este segue para o ciclo do 4cido citrico
(de Krebs) e cadeia respiratéria na mitocondria, em auséncia de oxigénio células
dotadas da capacidade de fermentar entram em processo de fermentagdo, células que
nio possuem a capacidade de realizar fermentacdo morrem na auséncia de oxigénio.
Existem vdérios tipos de fermentacdo, porém destacaremos as mais comuns a

fermentacdo alcodlica e a fermentacdo lactica.

7z

A fermentagdo alcodlica € bastante comum em levedura do género
Saccharomyces cerevisiae (anaerdbicas facultativas) amplamente utilizada na industria
de producao de bebidas, assim como na industria de panificacdo (fermento bioldgico),
na producdo de bebida o édlcool é concentrado no liquido e o CO, é borbulhado, na
panificacdo as bolha de CO, expandem e aeram a massa e o dlcool é evaporado no calor
do processo de assar. Essa fermentacdo acontece em duas etapas na primeira ha

descarboxilagd@o e na segunda hidrogena¢dao da molécula para formacao do dlcool.

A fermentacdo alcodlica é realizada por alguns microrganismos liticos e no
organismo humano alguns tecidos sdo capazes de realizar este tipo de fermentagdo, as
hemadcias, por exemplo, nao possuem mitocondria obtém energia através do processo de
fermentagdo, os musculos quando em baixa demanda de oxigénio fazem o processo de
anaerobiose (fermentacdo latica) a fim de poupar oxigé€nio para os tecidos que sdao
aerobicos estritos. A reacdo de fermentacdo latica é extremamente simples e ocorre em

apenas uma etapa, a enzima desidrogenase ldtica transfere os H do NADH+H"



(produzido na via glicolitica) para a carbonila (C=0) do piruvato convertendo este em

acido latico (lactato).

O rendimento energético no processo de fermentacdo é de somente 2 ATPs que
sao os produzidos na via glicolitica, uma vez que, como podemos observar nos

esquemas da fermentacdo apresentados ndo hd geracao de energia nestas reacoes.

Via aerdbica — “Respiracao” celular — O Ciclo do acido citrico
(Krebs):

Se ha disponibilidade de oxigénio celular a molécula de piruvato seguird para a
matriz mitocondrial, para isso ocorre a conversao de piruvato em acetil CoA (molécula

que d4 inicio ao ciclo do 4cido citrico (Krebs).

A enzima complexo piruvato desidrogenase é uma complexo enzimatico que
realiza 3 fungdes basicamente, desidrogenacdo, descarboxilacdo (saida de COy) e ligase
ligando o S-CoA na molécula. A molécula de acetil-CoA formada sera incorporada no
ciclo do 4cido citrico (sendo a primeira molécula do ciclo o citrato) na matriz
mitocondrial. Este ciclo também chamado de ciclo dos &cidos tricarboxilicos (pela
molécula inicial possuir trés dcidos carboxilicos em sua composi¢do) ou Ciclo de Krebs

em homenagem ao pesquisador alemdao Hans Krebs que o estabeleceu em 1937.

O acetil CoA também pode ser oriundo de outras vias metabdlicas, a degradacao
de muitos aminodcidos (serd visto em degradacdo de aminoacidos) leva a formagao de
piruvato e consequentemente de acetil CoA, e os lipidios sdo oxidados (B-oxidagdo,
serd estudado em metabolismo dos lipidios) também e acetil CoA. Todas as vias
convergem para a producgdo de acetil CoA a fim de manter os processo de oxida¢des no

ciclo do dcido citrico para geracdo de energia.

A mitocOndria organela importante na producao de energia onde ocorre o ciclo
do 4cido citrico e cadeia transportadora de elétrons (cadeia respiratdria) € uma organela
de dupla membrana, com DNA e ribossomos préprios, € uma organela independente do
comando celular, ela prépria sintetiza suas proteinas e se replica. Devido a estas
caracteristicas desta importante organela foi proposta uma teoria para explicar sua
origem, chamada de teoria endossimbionte. A teoria propde que a mitocondria era uma

célula procarionte (devido as suas caracteristicas se assemelharem a uma bactéria) que



possuia a capacidade de utilizar O, e produzir grande quantidade de energia por
oxidacOes. A célula eucarionte era somente fermentadora, e esta fagocitou a
mitocOndria e estas estabeleceram uma relacdo simbionte, onde a célula eucarionte
capta o alimento e faz um pré-processamento em seu citosol (via glicolitica) e a partir
da molécula preparada o acetil CoA a mitocondria oxida a CO, e dgua pelas vias ciclo
do &cido citrico e cadeia respiratéria e produz grande quantidade de energia (que serd

estudado a seguir).

Figura 3.8 Mitocondria (http://teoriaevestibular.blogspot.com.br/2011/04/erros-

na-biologia-parte-1.html) (acesso em 18/07/2012).

Observe na figura a descri¢do de todas as partes da mitocondria, dupla
membrana (interna e externa), espaco intermembranoso, DNA mitocondrial,
ribossomos, granulo, matriz mitocondrial, proteinas da membrana interna mitocondrial
(a membrana interna é chamada de cristas mitocondriais). Na matriz mitocondrial
ocorrem as reagdes do ciclo de Krebs, nas cristas mitocondriais ocorrem as reacdes da

cadeia respiratdria (cadeira transportadora de elétrons / fosforilagcdo oxidativa).

Iniciando o ciclo do &cido citrico apdés a formacdo do citrato (4cido citrico) este
¢ isomerizado a isocitrato (calisado pela enzima aconitase), o isocitrato € convertido a
a-cetoglutarato (catalisado pela isocitrato desidrogenase), que utiliza o NADH como
transportador de 2 hidrogénios liberados na reacdo, havendo o desprendimento de uma
molécula de CO,, na préxima etapa ocorre a descarboxilacdo oxidativa do o-
cetoglutarato a succinil-CoA (catalisada pelo complexo enzimdtico o-cetoglutarato-
desidrogenase) este utiliza o NADH como transportador de 2 hidrogénios liberados na
reacdo, havendo também o desprendimento de mais uma molécula de CO, A
desacilagdo do succinil-CoA a succinato (catalisada pela succinil-CoA sintase), gera

um GTP que é equivalente a ATP (a diferenca é somente da base ao invés de adenina



tem-se a base guanina). A oxidacdo do succinato a fumarato (catalisada pela succinato
desidrogenase) utiliza o FADH; como transportador de 2 hidrogénios liberados na
reacdo. A dupla ligacdo gerada pela retirada dos hidrogénios sofre hidratagdo do
fumarato a malato (catalisada pela fumarase). E o ciclo termina com a formacao
novamente do oxaloacetato através da desidrogenacdo do malato (catalisado pela
enzima malato desidrogenase) esta reacdo utiliza o NADH como transportador de 2

hidrogénios liberados na reagdo.

Como podemos observar o ciclo do 4cido citrico produz pouquissima
energia, somente um GTP por ciclo, sendo assim para uma molécula de glicose que
produziu dois piruvatos e consequentemente dois acetil CoA, temos dois ciclos, logo a
producdo de dois GTPs. Porém, este € um ciclo intermedidrio na geracdo de energia,
uma vez que grande parte da energia é gerada na cadeia transportadora de elétrons
(respiratdria) através dos elétrons retirados durante o ciclo que sdo transportados a
crista mitocondrial onde ocorre a cadeia transportadora de elétrons através dos
NADH+H" e FADH,. A seguir observe o influxo destes elétrons para a producio de

energia através das membranas das cristas mitocondriais.
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Figura 3.10 Cadeia transportadora de elétrons.

(http://baudafisio.blogspot.com.br/2010/10/sabemos-importancia-de-mobilizar-
o.html) (acesso em 18/07/2012)

A cadeia de transporte de elétrons compreende um sistema organizado
em ordem crescente de potenciais de oxido-redugcdo que se processam sempre com
liberacdo de energia, esta energia e aproveitada para a sintese de ATP, processo

chamado de fosforilacdo oxidativa, onde ocorre a fosforilagdo do ADP em ATP.



O hidrogénio e recebido e o elétron e removido e segue para a cadeia
transportadora de elétrons, no final estes elétrons sdo recebidos por uma molécula de
oxigénio (ou ¥2 O;) que se une ao hidrogénio protonado (préton) sendo transformado

em agua (H,O).

Durante a passagem na transferéncia dos elétrons, os prétons sdo
bombeados através da membrana da crista mitocondrial, isso gera uma diferenca de pH
e de carga elétrica (chamado potencial de membrana), que constitui o chamado forca
préton-motriz que possibilita a sintese de ATP. Observando o esquema anterior (figura)
observe que o NADH+H" possui uma rea¢do a mais, anterior a reacdo de entrada do
FADH, sendo assim, cada NADH+H" oxidado produz 3 ATPs e cada FADH, oxodado
produz apenas 2 ATPs.

Sendo assim, a oxidagdo total de uma molécula de glicose a CO2 e H20

sera (tabela 3.1):

Tabela 3.1 Rendimento energético da via respiratoria.

Via glicolitica (primeira fase) -2 ATP

Via glicolitica (segunda fase) — 2 X +4 ATP + 2 NADH+2H*

Conversao 2 piruvato = 2 acetil CoA 2 NADH+2H*"

Ciclo de Krebs (2 ciclos) 6 NADH+6H"", 2 FADH, , 2
GTP™"

Saldo Total 38 ATPs

*NADH+H" equivale a 3 ATPs, **FADH, equivale a 2 ATPs, ***GTP = ATP



Em algumas células eucariontes o rendimento é reduzido de 38 ATPs
para 36 ATPs devido a passagem dos elétrons dos 2 NADH+2H" produzidos na via
glicolitica. O NADH+H" ndo atravessa a membrana da mitocOndria sendo assim os
hidrogénios sdo transferidos para dentro da mitocOndria através de lancadeiras e
recebido pelo FAD", porém o FADH, na cadeia respiratéria gera apenas 2 ATPs, sendo

2 NADH+2H" = 6 ATPs e 2 FADH, = 4 ATPs, temos a diferenca de menos 2 ATPs.

3.2 Neoglicogénese:
Sendo alguns tecidos utilizadores de glicose estrito, quando hd queda da

glicemia s@o ativadas as rotas metabdlicas para que os niveis glicémicos sejam mantidos
em equilibrio, nestas vias temos a glicogendlise hepética (quebra do glicogénio) reserva
de glicose para a manuten¢do plasmadtica (sustenta um periodo de jejum de
aproximadamente 8 horas), porém quando as reservas hepdticas vao acabando o figado
lanca mdo de outro processo metabdlico para manutengdo da glicemia — a
neoglicogénese (gliconeogénese) construcdo de glicose de novo, a partir de substratos
ndo glicidicos (alguns aminoécidos, glicerol e lactato). O figado € o principal 6rgao
responsavel pela gliconeogénese, somente em situacdes de jejum por longo periodo o

cortex adrenal faz uma contribuicdao importante.

Observe a seguir (tabela 3.2) a fonte de energia para diferentes tecidos, perceba a

importancia da glicose para muitos tecidos;

Tabela 3.2 Fonte de energia para diferentes tecidos

Tecidos Glicose Acidos graxos Corpos cetdnicos
Cérebro +

Hemaceas e +

leucocitos

Medula renal +

Retina +

Mucosa intestinal +

Figado + +

Tec. Adiposo + +




Musc. Esquelético + + +

e cardiaco

Cortex renal + + +

(Fonte: Marzzoco, 2007)

A gliconeogénese ocorre através das reacoes reversiveis da glicélise e as reagdes
irreverssiveis sdo substituidas, conforme veremos a seguir, a reacdo irreverssivel da
piruvato quinase € substituida por duas reagdes, sendo que a primeira realizada pela
piruvato carboxilase ocorre no interior da mitocondria e a segunda pela fosfenolpiruvato
carboxiquinase ocorre no citosol, ambas as reagcdes sdo dispendiosas em energia, na
primeira ocorre o gasto de um ATP e na segunda de um GTP. Nas outras duas reagdes
irreverssiveis ocorre somente a simples substituicdo de enzimas, a fosfofrutoquinase é
substituida pela frutose-1.6-bisfosfato, e a hexoquinase € substituida pela glicose-6-
fosfatase, em ambas nio ha gasto nem ganho de energia, apesar de na glicélise ambas

gastarem energia, pois os fosfatos sao liberados na forma inorganica Pi.

A gliconeogénese € uma sintese que parte de um composto de 3 carbonos e gera
um composto final de 6 carbonos, sendo assim € um processo dispendioso em energia,

para cada molécula de glicose formada, sdo necessarios 2 piruvatos e 6 ATPs.
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Frutose 1,6 bisfosfatase

Frutose 1,6 — bisfosfatase + H,O » Frutose-6-fosfato + Pi

Glicose-6-fosfatase

Glicose-6-fosfato + Hy)O ey Glicose + Pi

Figura 3.11 Enzimas que substituem as enzimas irreverssiveis da via glicolitica na

neoglicogénese (Fonte: Marzzoco, 2007)

Em se tratando do glicerol (advindo da quebra do triacilgliceréis —
lipidios) para constru¢do de glicose, este € fosforilado a glicerol-3-fosfato e
consequente oxidado a diidroxicetona fosfato catalisado pela enzima glicerol quinase, e

o consumo energético € de apenas 2 ATPs.

7z

A gliconeogénese (neoglicogénese) como pode observar € uma via
oposta a glicdlise, que utiliza boa parte das enzimas em comum, sendo assim quando

uma estd ativa a outra deve estar inativa e isto € controlado por inibidores € hormdnios.
Glicogénio: sintese (glicogénese) e degradagao (glicogendlise):

Degradacao (glicogendlise):

A degradagdo glicogénio consiste em remover sucessivas moléculas de
glicose através a enzima glicogénio fosforilase, porém esta enzima € especifica para as
ligacdes do tipo a 1 — 4, nos pontos de ramificanyo 1 necessario a substituinyo da
enzima, por uma enzima desramificadora a a 1,6 glicosidase. Quando faltam quatro
residuos de glicose para chegar ao ponto da ramificacdo a glicogénio fosforilase para
sua atividade uma enzima transferase € ativada e esta transfere trés residuos para a
outra extremidade, entdo a a 1,6 glicosidase é ativada e atua somente no residuo que

estd ramificado (ligacdo do tipo a 1 — 6. Observe o esquema a seguir:
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Figura 3.12 Degradagdo do glicogénio (enzima de quabra de ligacdo glicosidica
tipo alfa 1-4 e enzima desrramificadora).

(http://www.lookfordiagnosis.com/mesh_info.php?term=Sistema%20Da%20Enzima%
20Desramificadora%20Do0%20Glicog%C3 %A Anio&lang=3) (acesso em 19/07/2012)

Devido as ramificac¢des o glicogénio € uma molécula de rapida degradacdo, pois
as vdrias pontas redutoras permite o acesso de vdrias enzimas de degradacdo ao mesmo
tempo. O glicogénio geralmente ndao tem sua degradacdo completa, uma vez que
necessita manter um residuo para posterior ressintese. A seguir uma representacao

esquemadtica da degradacdo do glicogénio:

Depradagio do glicogénio: plicogendlise.

As fosforilases vAo retirando glicose 1 P até sobrar uma cadeia com cerca de 4
residuos antes da ramificacio. Estes oligossacarideos, chamados dextrina-limite, sdo
substrate da enzima desramificadora.

Pi
Glicogénio 1-4 L—) Glicose-1-P———— > Glicose-6-P
FOSFORILASE FOSFOGLICOMUTASE

Pi
'j\ > Glicose

GLICOSE -6- FOSFATASE (em figado, rim, mas néo em misculo)

Glicose-6-P

Glicogénio (ligagdo 1-6) Glicose
ENZIMA DESRAMIFICADORA

Figura 3.13 Esquema da degradacao do glicogénio.
(http://anatpat.unicamp.br/taglicogenio.html) (acesso em 19/07/2012)




O musculo ndo possui a enzima glicose-6-fosfatase ndo sendo capaz de
transformar glicose — 6 — fosfato em glicose, sendo assim o musculo permanece com a
molécula de glicose-6-fosfato no interior da célula e utiliza a partir dela para a sintese

de energia.

Sintese (glicogénese):

O glicogénio € constituido de centenas de moléculas de glicose ligadas através
de ligacdes glicosidicas, sendo entdo um grande polimero de glicose, sua sintese ocorre
principalmente no figado e nos musculos, sendo que a reserva hepética serd utilizada
para a manutengdo dos niveis glicémicos durante o periodo de jejum, ja o glicogénio

muscular serd utilizado para consumo do préprio musculo.

A sintese do glicogénio ¢ iniciada depois da refei¢do, onde cerca de 2/3
da glicose circulante da dieta é incorporada para a constru¢do do glicogénio, um
polissacarideo altamente ramificado, com ligacdes glicosidicas dotipoa 1-4ea 1 -6,
sendo as o 1 — 6 nos pontos de ramificagdo, o glicogénio forma granulos

citoplasmadticos visiveis em micrografia eletronica.

A sintese do glicogénio e constituida pelas sucessivas adicdes de glicose nas
extremidade redutoras de um nucleo de glicogénio através da enzima glicogénio
sintase. Quando ndo h4 nenhum residuo de glicogénio a glicogénio sintase ndo
consegue dar inicio a uma cadeia, sendo assim, a enzima tiroxina-glicosiltransferase
liga-se a glicose e aumenta a cadeia até sete residuos, processo chamado de glicogenia,

a partir deste ponto a glicogénio sintase retoma a atividade de sintese do polimero.

A glicose e incorporada sob a forma ativada, ligada a uracila (uridina difosfato

glicose) UDP-G. A seguir esta descrito a sintese:
Glicose + ATP - Glicose — 6 — fosfato + ADP + Pi
Glicose — 6 — fosfato <«=»Glicose — 1 — fosfato
Glicose — 1 — fosfato + UTP <«=»UDP-G + PPi
UDP-G + (Glicose), ==———=xGlicose),,; + UDP

Marzzoco, 2007



A molécula de glicose recebe um fosfato através da enzima hexoquinase
para isso se gasta um ATP produzindo uma molécula de glicose-6-fosfao, em uma
reacdo posterior através da fosfoglicomutase sofre isomerizacdo gerando a molécula de
glicose — 1 — fosfato, a molécula de glicose — 1 — fosfato e transformada em UDP-G
através da reacdo da enzima glicose — 1 — fosfato uridil transferase, a partir deste ponto
a enzima glicogénio sintase inicia a incorporag¢do das moléculas de glicose ao nticleo de

glicogénio elongando a cadeia. A seguir um esquema da sintese:

ATP ADP
Glicose ? Glicose-6-P * Glicose-1-P
HEXOOUIMNASE FOSFOGLICOMUTASE
UTP PPE (UTP = uridina trifosfate)

Glicose-1-R 1\- -'}\ 3 UDPG (undina-difosfato-glicose)

LD upe
Glicogénio l\*— —} » Mova unidade incorporada
{préexistente)  GLICOGENIO-SINTETASE {14 glicosill,
Ligagio 1-4 # Ligagio 1-6

ENZIMA RAMIFICADORA

Figura 3.14 Sintese do glicogénio (http://anatpat.unicamp.br/taglicogenio.html)
(acesso em 19/07/2012)

Cabe salientar que a glicogénio sintase realiza apenas ligacdes do tipo a 1 — 4,
as ramificagdes (ligacdes a 1 — 6) sdo feitas por uma enzima ramificadora especifica a
transglicosilase, esta transfere um segmento de sete residuos da extremidade para a

hidroxila do carbono seis de um residuo de glicose, gerando a ramificacgao.

As reacoes tanto de sintese como de degradacdo do glicogénio sdo reguladas
pelos hormonios de manutencao da glicemia, insulina (hipoglicemiante) e o glucagon e
adrenalina (hiperglicemiantes), conforme esquema a seguir (os sinais — e + referen-se a

inibicdo e ativagdo respectivamente):
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Figura 3.15 Vias de ativagdo e inibicio do metabolismo do glicogénio.
(http://www.sistemanervoso.com/pagina.php?secao=5&materia_id=88&materiaver=1)

(acesso em 20/07/2012).

Via das pentoses fosfato:

A via das pentoses fosfato € a via responsavel pela formacgao de ribose-5-
fosfato, pentose que compde os nucleotideos, esta via € alternativa de oxidacdo glicose
a via glicolitica. Ocorre principalmente no citosol das células: figado, glandula

mamaria, eritrocito e cortex renal.

Nesta via ocorre a formagao de dois elementos importantes a ribose-5-
fosfato (essa é a unica via de producdo desta importante pentose) € uma coenzima
reduzida NADPH, nesta via ndo hd produgdo de energia na forma de ATP, a energia é
armazenada na forma do poder redutor do NADPH extra mitocondrial (que serd

importante em outras vias metabdlicas).

Esta via € dividida em uma parte oxidativa e uma parte de geracdo de

acucares fosforilados. Resumindo a vida teriamos a seguinte equagao:

Glicose-6-fosfato + 2 NADP* + H,O = Ribulose-5-fosfato + 2NADPH + H' +
CO,

A via das pentoses € regulada através da relacio ATP/ADP e
NADP/NADPH, pois a preferéncia para a utilizacdo da glicose-6-fosfato é na via
glicolitica para a produ¢do de energia (indispensavel a vida), a via da pentose estd mais
ativa quando os niveis glicémicos estdo mais elevados. A seguir as reagdes da via das

pentoses:
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(http://www2.ufp.pt/~pedros/bg/pentoses.htm) (acesso em 20/07/2012)

Dependendo da necessidade celular NADPH/Ribose esta via serd regulada. Se a

necessidade de NADPH for maior a via segue para regeneracdo de glicose-6-fosfato e

recomeca a via de forma ciclica, conforme reacdes a seguir:
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Figura 3.17 Continuagao da via das pentoses fosfato quando ha necessidade de

NADPH. (http://www?2.ufp.pt/~pedros/bg/pentoses.htm) (acesso em 20/07/2012)

A partir da ribose-5-fosfato pela reacdo da enzima transaldolase temos a
formacdo de frutose-6-fosfato e eritrose-4-fosfato (esta ultima serd utilizada na
conversao que veremos a seguir), através da reacdo da enzima fosfoglicomutase a
frutose-6-fosfato é convertida em glicose-6-fosfato, esta pode retornar a via para
geracdo de mais NADPH de forma ciclica a fim de suprir a demanda de hidrogénios.

Ou ser degradada pela via glicolitica caso haja demanda de energia (ATP).
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Figura  3.18 Destino da  xilulose da via das  pentosees.

(http://www2.ufp.pt/~pedros/bg/pentoses.htm) (acesso em 20/07/2012)

A partir da Xilulose-5-fosfato mais eritrose-4-fosfato sdo gerados gliceraldeido-
3-fosfato e frutose-6-fosfato que da mesma forma que citado anteriormente podem
seguir para a via glicolitica caso haja demanda de ATP, ou recomecar a via das

pentoses fosfato de forma ciclica para produ¢do de NADPH despendendo da demanda.



