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BIOQUIMICA GERAL
AMBITO / OBETIVOS

A Bioquimica é o estudo das reacBes quimicas que ocorrem Nnos organismos Vivos,
nomeadamente as reacdes de degradacdo das substancias alimentares, que lhes
fornecem a energia necessaria sendo estas reacdes de transformacdo ou de biossintese
conducentes a formacdo de compostos necessarios a celula. Nos ultimos anos, a
Bioquimica conseguiu um progresso extraordinario, tal que as principais descobertas
tiveram repercussbes que ultrapassaram largamente a esfera de interesse dos
especialistas. A Formacdo Bésica em Bioquimica, perspetivada no sentido do estudo
dos fendmenos moleculares subjacentes a estrutura e funcdo dos sistemas bioldgicos,
com especial incidéncia nos processos biomoleculares. Atualmente, na maior parte dos
dominios da biologia, existe a preocupacdo em compreender 0os mecanismos da vida a
nivel molecular.

Sendo esta cadeira do 1° ano, ndo se poderia pretender ministrar uma formacéo
especifica, pois esta estaria criticamente limitada pele auséncia de conhecimentos
basicos essenciais estruturadores de qualquer perspectiva aplicada. Neste sentido, e de
uma forma genérica poder-se-a considerar que o presente curso de Bioquimica consiste
numa cadeira semestral de Bioquimica Geral.

MODELO DE FORMAGCAO

A lecionacdo esta organizada num total de 37 horas:
Aulas Teoricas/ Tedrico-Préaticas — 4 a 5 horas/semana
Aulas para apresentacdes orais — 3 horas

Frequéncia — 2 horas



CONTEUDOS PROGRAMATICOS

1- INTRODUCAO A BIOQUIMICA
1.1 - Contexto geral
1.1.1 - Os objetivos da Bioquimica
1.1.2 - A Bioquimica como uma ciéncia intrinsecamente interdisciplinar

2 - A CELULA COMO UNIDADE BIOLOGICA

3- QUIMICA ORGANICA
- Principais fungdes quimicas: nomenclatura e formulas de estrutura

4 - QUIMICA - FISICA EM BIOQUIMICA
4.1 - A 4gua na natureza
- Propriedades fisico-quimicas da dgua
- Solubilidade
- Caraterizacdo qualitativa e quantitativa de solucGes
- A 4gua e os ides importantes para as fungdes vitais
4.2 - Equilibrio &cido-base
- O conceito de pH
- pH dos liquidos bioldgicos
- pH e transporte de gases

5 - QUIMICA DAS BIOMOLECULAS
- Biomoléculas: estrutura, funcéo e aspetos nutricionais:
- Proteinas
- Lipidos
- Glucidos
- Acidos nucleicos

6— ENZIMOLOGIA
6.1 - Introducéo
- Origem historica do conceito de "enzima"
- Enzima como biocatalisador
- Carateristicas quimicas dos enzimas
- Carateristicas cineticas das reacfes enzimaticas

7 - BIOENERGETICA
7.1 - Nogdes gerais
- Moléculas de elevado potencial quimico
- Transferéncias energéticas em sistemas bioquimicos
- Carga energética e potencial redox celular
- Papel do metabolismo intermediario
7.2 - Fosforilacdo oxidativa



- Reacdes redox e conceito de "Potencial de oxi-reducdo™

- Cadeia respiratdria: dadores e recetores primarios de eletrdes, fluxo eletronico,
gradiente de protdes e forga protomotriz

- Controlo respiratorio

8 - METABOLISMO PROTEICO
8.1 - Informacéo genética e informacéo proteica
8.1.1 - Processamento da informacéo
- Transcrigéo
- Modificagdes pos-transcricional
- Traducdo e sintese proteica
- Modificagdes pos-sintese
8.2 - Metabolismo dos amino&cidos
8.3.1 - Sintese de amino&cidos e essencialidades nutricionais
8.3.2 - Catabolismo dos aminoacidos
- Transaminacéo
- Desaminacdo oxidativa
- Descarboxilacao
- Vias de ligacdo com o metabolismo intermediario
8.3.3 - Ciclo da ureia

9 - METABOLISMO GLUCIDICO
9.1 - Gluconeogénese
- Definicéo e importancia
- Obstaculos a uma gluconeogénese direta
- Custo energético
9.2 - Os glucidos no organismo
- A glucose no figado
- A glucose na célula muscular
- Os orgaos glucodependentes

10 - METABOLISMO LIPIDICO
10.1 - Anabolismo e catabolismo dos triglicéridos
10.2 - Os lipidos no organismo

- Lipidos nas células

- Lipidos no plasma

- Lipidos no tecido adiposo

11 - METABOLISMO DOS ACIDOS NUCLEICOS
11.1 - Biossintese de nucleotidos
11.2 - Catabolismo de nucleétidos

- Sintese do acido Urico



BIOQUIMICA EM ENFERMAGEM

A ligacdo entre Bioguimica e a enfermagem € estreita, ocorre quando certas doencas séo
causadas por falta das biomoléculas, séo exemplos:

LIPIDOS — aterosclerose

HIDRATOS DE CARBONO - diabetes
PROTEINAS - anemia

ACIDOS NUCLEICOS — doengas genéticas

A Biogquimica pode ser definida como a base quimica da vida, a célula é a unidade
estrutural dos sistemas vivos, também pode ser descrita como uma ciéncia preocupada
com 0s constituintes quimicos das células vivas e com as reacdes e processos que la
ocorrem. O maior objetivo da Bioquimica é a compreenséo total a nivel molecular de
todos os processos quimicos associados a vida na célula. A Bioquimica acompanha e
utiliza outras areas como a biologia celular, biologia molecular e genética molecular.

O conhecimento da Bioquimica é essencial a todas as ciéncias da vida:
- Genética;

- Fisiologia;

- Imunologia;

- Farmacia (farmacologia);

- Zoologia;

- Botanica.

As duas grandes preocupagdes dos profissionais que trabalham no campo da medicina
sdo:

- A compreensao e a manutencdo da salde;
- A compreensdo dos tratamentos efetivos para as doengas.

Existe uma relagdo estreita entre a Enfermagem e a Bioquimica, por exemplo, o
conhecimento da estrutura das proteinas foi necessario para a diferenciacdo entre a
hemoglobina saudavel de um doente.



CAUSAS DAS DOENCAS

« 1. Agentes fisicos: Trauma mecanico, temperatura extrema, mudancas
repentinas na pressao atmosférica, radiacdo, choques elétricos, etc.

2. Agentes quimicos (incluem as drogas): Compostos toxicos, drogas
terapéuticas, etc.

« 3. Agentes biologicos: Virus, batérias, fungos e formas avancadas de parasitas.

e 4. Falta de oxigénio: Falta de aprovisionamento de sangue, decadéncia na
capacidade do sangue transportar oxigénio, envenenamento dos enzimas
oxidativos.

5. Desordens genéticas: Congeénitas, moleculares.

6. ReacBes imunoldgicas: doengas auto-imunes.

7. Desequilibrios nutricionais: Deficiéncias, excessos.

8. Desequilibrios enddcrinos: Deficiéncias hormonais, excessos.

CLASSIFICACAO DOS ORGANISMOS
Os organismos estéo divididos em dois grandes grupos:
- Fototrofos — consumem a energia do sol.

- Quimiotrofos — consumem energia a partir de compostos quimicos.



A CELULA

A célula representa a unidade basica na organizacdo estrutural e funcional dos seres
pluricelulares. Rodeada por uma membrana plasmatica contendo no seu interior o
nucleo e diversos organitos, tais como as mitocondrias, o reticulo endoplasmatico, os
ribossomas e o aparelho de Golgi. A célula constitui a fragdo mais pequena dos
organismos pluricelulares em que se manifestam todas as carateristicas da vida. A
membrana é constituida por uma dupla camada fosfolipidica. As porg¢des polares dos
fosfolipidos contatam o solvente aquoso e as suas longas porcGes hidrofobicas situam-
se no interior da membrana, longe da 4gua. Na membrana encontram-se proteinas de
dois tipos:

« Periféricas - encontram-se associadas a superficie da membrana, normalmente
por interagdes ndo covalentes. Ndo atravessam a membrana. Muitas vezes
podem ser removidas por tratamento das membranas com concentracdes
crescentes de sal, que enfraquecem as ligagdes iGnicas entre estas proteinas e 0s
fosfolipidos e/ou outros componentes membranares.

e Integrais - encontram-se profundamente embebidas na membrana,
atravessando-a e contatando simultaneamente com o citoplasma e com o0 meio
extracelular. A sua remog&o exige a utilizagéo de detergentes.

Todas as células possuem material genético, na forma de moléculas de DNA (&cido
desoxiribonucleico) que contém toda a informacdo genética para dirigir tudo o que a
célula faz. Todas as células contém moléculas que funcionam como mensageiros de
informacdo que levam aos ribossomas a informacéo genética que vai dirigir a sintese de
proteinas. Todas as células possuem varios tipos de mecanismos capazes de assegurar as
varias transformagdes energéticas necessarias ao funcionamento e crescimento das
células. Todas as células vivas crescem, reproduzem-se e respondem a alteragfes do
meio ambiente. As células mais complexas possuem nucleo e designam-se células
eucaridticas. As células mais simples ndo possuem nucleo e designam-se procarioticas.

A membrana plasmaética serve para separar o citoplasma da célula do meio
ambiente externo e selecionar a passagem de substancias para dentro e para fora das
células. Os lipidos formam uma barreira mais ou menos impermeavel a maior parte das
substancias que tém que atravessar a membrana.

As proteinas tém trés fungdes principais:

1. Formam os poros da membrana (existe espago entre as substancias que foram as
proteinas).

2. Algumas das proteinas das membranas celulares sdo enzimas que catalisam diversas
atividades que decorrem numa intima associacdo com a membrana (transporte de
substancias e formagao do “mensageiro quimico”, adenosina monofosfato ciclico, que
regula varias reacoes celulares.

3. Qutras proteinas séo recetoras de hormonas e de neurotransmissores ou de anticorpos.



RIBOSSOMAS - Realizam a sintese de proteinas celulares.

APARELHO DE GOLGI - sintese de glicoprotéinas, polissacarideos. No complexo
de Golgi realiza-se a parte mais importante da glicosilacdo. A cadeia glicosilada que as
proteinas receberam no RER vai ser modificada consoante o seu destino final. Esta
modificacdo inclui fosforilacdo de residuos de manose (no compartimento cis), remogao
de residuos de manose, adicdo de N-acetilglucosamina, ramificacdo da cadeia
(compartimento médio) e adicdo de &cido N-acetilenuraminico (acido sialico) no
compartimento trans.

LISOSSOMAS - Contém enzimas hidroliticas, que catalisam a transformacdo de
moléculas grandes (proteinas, polissacarideos, &cidos nucleicos, enzimas moleculares
mais pequenos que sdo constituidos por aminoacidos, monossacaridos e dissacaridos,
nucleotidos, etc. Os enzimas hidroliticos, ou digestivos que existem dentro dos
lisossomas, diregem a propria célula se lancados no citoplasma, quando a célula
envelhece ou em situacdes patoldgicas.

PEROXISSOMAS - (1 micron) destroem o perdxido de hidrogénio, que é nocivo para
a célula. O enzima que catalisa esta reacao, designa-se por catalase.

2H,0, 2 2H,0 + O,

MITROCONDRIAS - Catalisam a sintese de ATP (fosforilagdo oxidativa) durante a
respiragéo celular (Ciclo de Krebbs).

As mitocondrias possuem o seu proprio DNA e ribossomas.
NUCLEO

O nucleo contém a informacdo genética da célula na forma da molécula de DNA. O
nucleo é separado do citoplasma pela membrana ou invélucro nuclear. A mitose é a
divisdo celular, a funcdo do DNA do ndcleo € regular todos 0s processos vitais para a
célula, tais como a divisdo e a diferenciacdo celular, reacfes metabdlicas, etc. A
informacdo para todas estas atividades esta contida nas moléculas de DNA que contém
0s genes que regulam especificamente cada reacdo. O nucledlo contém uma
concentraco alta de RNA (ACIDO RIBONUCLEICO) e proteinas basicas.

O envelope nuclear é constituido por uma membrana externa (continua com o
RE) uma membrana interna e a lamina nuclear. A fungdo do ndcleo é sintetizar os
acidos nucleicos necessarios para o funcionamento e reproducdo celulares. No nucleo
existem varios ‘“sub-organelos” (os nucléolos) cuja funcdo ¢ sintetizar os ribossomas.
Os processos nucleares basicos sdo a replicacdo (sintese de DNA) e a transcri¢do
(sintese de RNA). O processo de crescimento das cadeias de acidos nucleicos € um
processo reversivel. A fim de os tornar irreversiveis, 0s enzimas responsaveis por estes
processos acoplam-nos a processos irreversiveis, tornando o processo total irreversivel.



Ribosomes are protein-
synthesizing machines

Peroxisome destroys peroxides

Cytoskeleton supports cell, aids
in movement of organells

Lysosome degrades intracellular

debris
Transport vesicle shuttles lipids
and proteins between ER, Golgi,
and plasma membrane

Golgi complex processes,

packages, and targets proteins to
other organelles or for export

Smooth endoplasmic reticulum
(SER) is site of lipid synthesis

and drug metabolism
Nuclear envelope segregates Nucleolus is site of ribosomal
chromatin (DNA + protein) RNA synthesis
from cytoplasm TR O P T AR Nucleus Mmiwﬁm the
(RER) is site of much protein genes (chromatin)

Plasma membrane separates cell synthesis

from environment, regulates



Quimica Organica
Isomeria

Um composto contendo carbono existe como esteroisdbmero na natureza, moléculas com
as mesmas ligagcdes quimicas mas com diferente estereoquimica, isto €, com diferente
configuracdo (arranjo espacial dos atomos). As interacbes entre biomoléculas séo
esteroespecificas, necessitando uma estereoquimica especifica nas moléculas
interagidas.

ASSIMETRIA MOLECULAR

(a) Quando um atomo de carbono tem 4 substituintes diferentes (A, B, X, Y), eles
podem ser rearranjados em duas maneiras que representam imagens de espelho de si
préprios (enantiomeros). Este carbono assimétrico € chamado atomo quiral ou centro
quiral.

(b) Quando um carbono tem somente trés grupos diferentes (A, B, X, X), somente
uma configuracdo é possivel e a molécula é simétrica, ou aquiral.

Isbmeros constitucionais sdo isomeros que diferem devido a diferente ligacdo dos seus
atomos. Por exemplo:

Formula molecular Isomeros constitucionais
PN Y
CHyp
butano Z2-metilpropano {iscbutana)
C.H,Cl ‘>—/ 1(
Cl Cl
. —0
7 OH \
C.H.O
e etanol
metoximetil (éter dimetilico)

Esteroisdbmeros ndo sdo isémeros constitucionais. Os seus atomos estdo ligados da
mesma forma, mas diferem na sua disposicao:
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Cl Ny ~C! e
cl

frans-1.2-dicloroeteno cis-1,2-dicloroetena

Estes compostos sdo isomeros porque ndo podem ser facilmente convertidos um no
outro, por causa da grande barreira energética da rotacdo em torno da ligacdo dupla. Os
esteroisomeros podem ser subdivididos em duas categorias: enantiomeros e
diasteroisomeros.

Os enantiomeros sdo isomeros cujas moléculas sdo reflexdes ndo sobreponiveis uma na
outra;

Hal “VLSH

s 'NH
2 HO

OH

HS

|
Br i Br
|

S6 ocorrem enantiomeros quando a molécula é quiral. Um objeto é quiral quando néo é
sobreponivel com a sua imagem no espelho. Por exemplo, a reflexdo da méo esquerda
ndo € sobreponivel com a mao esquerda, mas com a mao direita. As maos sao, por isso,
quirais.

Uma forma de reconhecer a possibilidade de existéncia de enantiomeros é
identificar se na molécula existe um atomo tetraédrico com quatro substituintes
diferentes. Trocar dois destes substituintes entre si converte um enantibmero no outro
(ver exemplo acima). Esta reacdo ndo ocorre espontaneamente, uma vez que exigiria a
quebra de ligacbes em torno do carbono, o que exige uma energia consideravel.

Se todos 0s atomos tetraédricos numa molécula tém dois substituintes iguais a
molécula sera aquiral (ex: o 2-propanol).

HsC CH; H;
H3CAL_
w ‘H H' +OH
HiC™ ol o ToHy A A ?
rodando a maolécula, obtém-se a
forma inicial...
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Isomeria Plana de Funcéo
Os isdmeros pertencem a funcdes diferentes:
HgCT - CHy - OH, o mesmo que C=Hg0D -> Alcool

HaC - ©¢ - CHz, o mesmo gque CzHgD -> Eter

CHy - C - CHz, o mesmo que C3Hg0 -»> Cetona
11

C
C
£
CHy - CHz - C , O mesmo gue CiHgD -» Aldeido
hN
H

Isomeria Plana de Cadeias

Isbmeros pertencem a mesma funcdo, mas apresentam diferentes tipos de cadeia:

CHy = CH - CHz, o mesmo gque CgHg

CH,
/ Y , O mesmo que CgHg
CH- - CHz

s T

HsC — CH - CHg
| r O mesmo gue CyHpg
CHg

HaC - CHz - CHz - CHz, o mesmo que CiH; g

Isomeria Plana de Posicao

Os isébmeros pertencem a mesma funcdo e tém o mesmo tipo de cadeia, mas apresentam
diferenca na posicdo de um grupo funcional, de uma ramificacdo ou insaturacéo:

Propan-1-ol (HNomenclatura oficial da IUPAC)

CH

(3) (2} I

CHy - CHz - CHz y O mesmo que CsHgO
(1)

Propan-2-ol (Homenclatura oficial da IUPAC)
OH
(1} I (3]
CHs - CH - CHz , o mesmo que CgHgO
=y

HyC - CH = CH - CHs, o mesmo gue CyHp

12



HpC = CH - CHz - CHz, o mesmo que CyHp

Isomeria de Compensacao

Os isémeros pertencem a mesma funcdo e apresentam o mesmo tipo de cadeia, mas
existe a diferenca na posi¢do de um heteroadtomo:

o]

N )
CHy - C - O - CHz - CHs =» ESTER
o]
N )
CH - 0 - CH; - CHz - CHs =» ESTER
CHy - CH; - HH - CH; - CHsz, 0 mesmo gque CyHyN =»> AMINA
CH; - HH - CH; - CH; - CHs, o mesmo que CyaHyqN => AMINR

13


http://pt.wikipedia.org/wiki/Hetero%C3%A1tomo

BIOENERGETICA

Os objetivos centrais em bioenergética (0 estudo das transformacdes energéticas em
sistemas Vivos) sdo os meios para que o “combustivel” metabolico é realizado sob a
necessidade do gasto de energia nas reacGes quimicas necessarias para a vida das
células. A termodindmica estuda as transformacdes de trabalho e calor e de calor em
trabalho. O estudo dos sistemas bioldgicos no conhecimento dos sistemas vivos,
caraterizados pela sua capacidade de captar, armazenar e utilizar energia em processos
de auto-manutencdo, auto-perpetuacdo e a auto-regulacao esta na dependéncia direta do
avanco de se verificar a nivel da Bioenergética.

Primeira lei da termodinamica — A energia total de um Universo permanece
constante, sejam quais forem as transformacGes energéticas que nele ocorram.

AE niverso FAE mecanicaT AE¢rmica = Cte
AET=0
AE niverso = = AEmecanica - AEtsrmica
AH=Hg - Ha
Reagao Exotérmica AH <0
Reagdo endotémica AH> 0
Energia livre (G) ou energia de Gibbs
AG = - RTInK¢q
Reacao da glicdlise
Glucose -1-fosfato = glucose-6-fosfato
T =25°C pH = 7R = 8,31 Keq =17
AG < 0 reacdo exergoénica (G dos produtos < G dos reagentes)
AG > 0 reacdo endorgénica (G dos produtos > G dos reagentes)
Entropia (S)
Segunda lei da termodinamica
Carater espontaneo dos sistemas naturais

Qualquer universo termodindmico, qualquer sistema mais as suas vizinhancgas, tende
para um estado de entropia maxima.

AG = AH - TAS

14



- Um acontecimento (reacdo quimica) ocorre espontaneamente e € irreversivel se for
exergonico.

- Um acontecimento ndo ocorre espontaneamente se for endergénico,
- Um acontecimento ¢ reversivel de AG = 0.
O papel fundamental do ATP no metabolismo

Trifosfato de adenosina (ATP). A remocdo do grupo fosforil terminal, é muito
exotérmica, e esta reacdo é realizada ao mesmo tempo com outras rea¢@es altamente
endotérmicas na célula. ATP é o intermediario quimico para a libertacdo de energia
quando as celulas necessitam de energia. O seu papel na célula é analogo ao dinheiro
numa economia: ¢ “ganho/produzido” em reacdes exotérmicas e “gasto/consumido” em
reacOes endotérmicas. A sintese do ATP € um processo endergonico.

ADP + P + (energia) > ATP (improvavel)
ATP > ADP + P + energia (exergénico)

O ATP permite a associacdo de processos exergonicos e endergdnicos na qual se estuda
o fundamento dos fenémenos vitais.

Genética

A propriedade mais fascinante das células e organismos vivos é a sua capacidade de se
reproduzir em incontaveis geracbes com grande perfeicdo e fidelidade. Esta
continuidade implica estabilidade, ao longo de milhdes de anos, na estrutura das
moléculas que contém a informacdo genética. Uma das maiores descobertas do século
vinte foi a natureza quimica e a estrutura tridimensional do material genético, Acido
desoxiribonucleico, DNA. A sequenciacdo das subunidades monoméricas, 0s
nucleétidos deste polimero linear da-nos as instrucBes para formacdo de outros
componentes celulares. O arquivamento eficiente, reproducao das mensagens genéticas
define as espécies individuais, distingue uma espécie de outra, e assegura a sua
continuidade por geracdes sucessivas.
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PROTEINAS

O termo proteina tem origem num vocabulo grego que significa da primeira importancia
ou que ocupa o primeiro lugar. As proteinas sdo constituintes extremamente importantes
das células vivas, tanto do ponto de vista quantitativo (representam em geral mais de
metade do peso seco das células), como no ponto de vista qualitativo, além das
proteinas ditas estruturais, encontram-se proteinas cujo papel bioldgico é fundamental,
particularmente os enzimas, catalisadores bioldgicos indispensaveis ao processamento
das reagdes nas células de todos os organismos vivos.Todas as proteinas contém os
quatro elementos: C, O, H e N; muitas contém ainda enxofre e algumas, fosforo. O teor
de azoto das proteinas € na ordem dos 16% (em massa). As proteinas sdo moléculas
grandes, macromoléculas, formadas pela condensacdo de um numero elevado de
unidades (cerca de 50 a varios milhares) grandes camadas de aminoacidos:

- Holoproteinas, constituidas unicamente por encadeamentos de aminoacidos;

- Heteroproteinas ou proteinas conjugadas, que comportam — além de uma ou varias
cadeias de aminoacidos — um grupo prostético de natureza diversa.

Principais fungdes das proteinas:

e Catalise enzimatica — todas as reagcdes quimicas dos sistemas bioldgicos sdo
catalisadas por macromoléculas especificas (enzimas).

e Transporte e armazenamento — muitas moléculas pequenas sdo transportadas
por proteinas especificas.

Ex: hemoglobina transporta oxigénio nas hemacias;

A mioglobina transporta oxigénio nos musculos: a transferina do plasma
sanguineo transporta ferro que € depois armazenado no figado num
complexo com ferritina (proteina).

¢ Movimento coordenado — as proteinas sdo o principal componente do musculo.
A contragdo muscular faz-se pelo movimento deslizante de dois filamentos
proteicos.

e Ao nivel microscopio — movimentos coordenados, como dos cromossomas na
mitose e nos espermatozdides.

« Sustentacdo mecanica — a forca de tensdo da pele e do 0sso resulta da presenca
de colageénio (proteina fibrosa).

« Protecao imunitéria — os anticorpos séo proteinas especificas, que reconhecem
e se combinam com substancias estranhas (virus, batérias, células de outros
organismos, etc.).

« Geracdo e transmissdo de impulsos nervosos — a resposta das células nervosas
a estimulos séo feitas através de proteinas recetoras.
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« Controle do crescimento e da diferenciacdo — o crescimento e a diferenciacao
séo controlados por fatores proteicos de crescimento.

Aminoacidos

Comtém uma funcéo acida e uma func¢do amina primaria. No mundo vivo distinguem-se
duas categorias. A primeira inclui vinte a-aminoacidos constitutivos de todas as
proteinas; as funcGes amina e carboxilo encontram-se ligadas ao mesmo atomo de
carbono designado por a.

A segunda abrange todos 0s outros aminoacidos, 0s que se encontram em estado
livre e que desempenham muitas vezes funcdes metabdlicas importantes e 0s que se
encontram nalguns pequenos péptidos (menos de vinte aminodcidos) produzidos
exclusivamente por microorganismos ou por plantas. A primeira categoria (a excecdo da
prolina) corresponde a formula geral:

H,N—C5;—COOH

Os aminodcidos sao constituidos por:

Um grupo amina; um grupo carboxilo; um atomo de hidrogénio; um grupo R (cadeia
lateral).

i o § o 7 5
CI—L;(E—COO— /CH-(li—COO- /CH-CH,—(Ii—COOA HC %coo,
3 = 2y
+H
NH, CH; NH, CH, NH. HC-XN
e + + 7 H H
Alanina Valina Leucina Prolina
(Ala) (Val) (Leu) (Pro)
i i i
CHS_CH:_CIjH_CI_coQ. @*CH;$—C 00- H,C—S—CH;CH;C—COO-
CH, NH, NH; N,
leoel\eudna I:;sgalwna Metionina
) \
(Met)
i i
H—C—C00- [ty O
l \"CH \l'H
NH; H i
Glidna 2
(Gly) Triptofano
f (Trp)

Estrutura quimica, nome e abreviatura dos diferentes aminoacidos com grupos R apolares.
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i
HO —CH;-C—COO-

! H,N
HO @*CH{? —COO-
NH; L
Tirosina

1
H,C—CH c| —Coo0-
OH NH,

Treonina

(Thr)

H
L |
//CH—CH: (|: COO0-
NH,

Asparagina
(Asn)

o |
//CH—CHz-CH_,—(IZ—COO-
O

|
HS —CH2—(|: — COO-
NH,

Cisteina
(Cys)

H

NH,

Glutamina
(Gln)

Estrutura quimica, nome e abreviatura dos diferentes aminoacidos com grupos R polares sem carga.

O—\ H O\ [_ll |
//C—CH:—?—COO- , C—CH; CH;C—COO- ".\fn{—(cu\),—lc—coo-
7/ * * l Z =
i NH, Q NH, NH,
Acido aspartico Acido glutamico Lisina
(Asp) (Glu) (Lis)
H
H |
H,N—C-NH-(CH,)C—CO00- lf.C—(:—(‘H;lc—Coo-
- [l = ~.J\H.-C.I\H NH
NH, NH, H s
Arginina Histidina
('_.\rg) (His)

Estrutura quimica, nome e abreviatura dos diferentes aminoacidos com grupos R com carga.

Propriedades Gerais
Os grupos amino e carboxilos tendem a ionizar-se. Assim, como o pK; (pK para o

grupo carboxilo) roda o valor 2,2 e 0 pK; (pK para o grupo amino) ronda o valor 9,4,
isto vai implicar que no pH fisioldégico o grupo amino esteja protonado e 0 grupo
carboxilo esteja na sua forma ionizada COO". Conclui-se assim que um aminoacido
pode comportar-se tanto como acido como base.
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Moléculas como estas, que possuem grupos com cargas de sinal oposto séo
chamadas de zwitterifes ou ides dipolares.

Os aminoécidos, tal como outros compostos ionicos, sdo mais sollveis em
solventes polares do que em solventes apolares. Estas propriedades ionicas dos
aminoacidos vao influenciar as propriedades quimicas e fisicas de um aminoacido livre
e dos aminoacidos em complexos proteicos.

LigacOes peptidicas

Os aminoéacidos podem ser polimerizados para formar cadeias; este processo pode ser
representado como uma reacdo de condensacdo (em que ha a eliminagdo de uma
molécula de &gua). A resultante ligagdo CO-NH ¢ a chamada ligacéo peptidica.

Polimeros compostos por dois, trés, poucos ou Varios aminoacidos sdo chamados
dipeptideos, tripeptideos, oligopeptideos e polipeptideos, respetivamente. Depois de
estarem incluidos num peptideo, os aminoacidos individuais sdo designados por
residuos aminoacidos.

Polipeptideos sdo polimeros lineares, em que cada residuo aminoacido participa
em duas ligacbes peptidicas; os residuos das duas pontas do polipeptideo apenas
participam numa ligacdo peptidica. O residuo que tem o grupo amino livre (por
convengdo, a ponta esquerda do aminoacido) € chamado N-terminal, assim como o
residuo com um grupo carboxilo livre (a direita) é designado por C-terminal. As
proteinas vao ser moléculas que contém uma ou mais cadeias polipeptidicas.

Propriedades acido-base

Os a-aminoacidos possuem dois ou trés grupos acido-base. Nos valores baixos de pH,
ambos 0s grupos estdo totalmente protonados, predominando assim a forma cationica.
Ao longo de uma titulagdo com uma base forte, estes vdo perder dois ou trés protdes,
formando uma curva carateristica de um acido diprotico ou triprético. Os valores de pH
dos varios grupos podem ser calculados pela equacao de Henderson-Hasselbalch:

pH = pK + log [A-]/[HA]
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O pH a que a molécula adquirir carga eletronica neutra é conhecido com ponto
isoelétrico (pl):
pl = %2 (pKi + pKj)

“Os valores de pK dos grupos ionizaveis dependem de grupos préoximos”

Os valores de pK; dos aminoacidos s@&o muito menores do que o valor de pK de um
simples acido carboxilico. A grande diferenca é causada pela influéncia eletrostatica do
grupo carregado de amonia. O grupo NH3" estabiliza mais eletrostaticamente o grupo
COO" do que o grupo COOH. Igualmente o grupo NH3" possui um pK mais baixo do
que uma amina normal, devido & tendéncia eletrénica negativa do grupo carboxilo.
Assim, ambas as carateristicas eletrénicas e eletrostaticas influenciam o pK do grupo
NH;".

Estereoquimica

Todos os aminoacidos que derivam de proteinas (residuos) tém uma configuracédo
estereoquimica L. Uma molécula com n centros quirais possui 2" diferentes possiveis
estereoisomeros. Todos os aminoacidos L nas proteinas sdo S aminoacidos exceto a
cisteina.

Outros aminoacidos para além dos 20 fundamentais

O codigo genético universal especifica apenas 20 aminoécidos. No entanto, muitos
outros fazem parte de certas proteinas. Estes aminoacidos, na maior parte resultam de
uma modificacdo especifica de um residuo aminoacido, depois de uma cadeia
polipeptidica ter sido sintetizada. Também os grupos amino e carboxilo terminais de um
polipeptideo podem ser modificados, esta modificacdo é muito importante para a funcéo
da proteina.

Aminoacidos biologicamente activos
Muitos aminoécidos séo sintetizados ndo para serem residuos de polipeptideos, mas
para funcionarem como independentes; muitos organismos usam aminoacidos para
transportar azoto na forma de grupos amino.

Também podem ser oxidados de maneira a produzirem energia, assim como
funcionar como mensageiros quimicos para comunicacdo entre células.

Diversidade polipeptidica
Como os outros polimeros, as proteinas podem descrever-se em termos de niveis de
organizacéo, neste caso em estrutura primaria, secundaria, terciria e quaternaria.

A estrutura primaria € a sequéncia de aminoacidos da sua cadeia ou cadeias
polipeptidicas, onde cada residuo esta ligado ao outro por uma ligacao peptidica.

Com os 20 diferentes aminoacidos é possivel obter um ndmero astronémico de
diferentes proteinas: para uma proteina de n residuos, ha 20" possibilidades de os
sequenciar.
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Em geral, uma proteina contém pelo menos 40 residuos, levando a que
polipeptideos mais pequenos que isso sejam apenas chamados de peptideos; embora
haja maiores, a maior parte dos polipeptideos contém entre 100 e 1000 residuos.

As proteinas vao depender mais da sua sequéncia de residuos do que dos seus
residuos constituintes; podem também formar complexos com i6es metalicos, como o
Zn** e o Ca*"; podem ligar-se por ligacdes covalentes ou ndo covalentes a outras
pequenas moléculas organicas e podem ser modificadas pela ligagdo covalente de
grupos como fosfatos e hidratos de carbono.

Estrutura tridimensional

A estrutura priméria de uma proteina é a sua sequéncia linear de aminoacidos. No
entanto, no estudo da estrutura de proteinas, mais trés niveis de complexidade estrutural
séo invocados:

Estrutura secundaria: € o arranjo espacial dos atomos de um polipeptideo, sem ter em
conta conformacdes ou cadeias laterais;

Estrutura terciaria: refere-se a estrutura tridimensional de um polipeptideo completo;
Estrutura quaternaria: como a maior parte das proteinas sdo compostas por duas ou
mais cadeias polipeptidicas, entdo a sua estrutura quaternaria sera o arranjo espacial das
varias cadeias.

Estrutura primaria

As proteinas sdo o centro da acdo dos processos bioldgicos. Quase todos 0s processos
do metabolismo celular sdo catalisados por proteinas; as proteinas também regulam as
condicdes extra e intracelulares, assim como sdo parte essencial da estrutura celular;
enfim, uma lista de todas as fungdes proteicas teria milhares e milhares de alineas.

Um dos passos para decifrar a funcdo de uma proteina é compreender a sua
estrutura: tal como as outras biomoléculas, as proteinas sdo polimeros de pequenas
unidades, s6 que ndo possuem uma estrutura regular, em parte devido aos 20
aminoacidos seus constituintes ndo possuirem todas as mesmas propriedades fisicas e
quimicas.

e alatrtaga: i

Estrutura secundaria

O grupo dos péptidos

Estudos indicam que o grupo dos péptidos tem uma rigida e planar estrutura como
resultado de interacGes de ressonancia que ddo a ligacao peptidica um caracter duplo.
Os grupos de péptidos assumem a conformacdo trans, na qual sucessivos atomos ca*
estdo em lados opostos da ligacdo peptidica que os liga. No entanto, a conformacao cis
no caso da prolina tem uma ocorréncia média de cerca de 10%.
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A cadeia principal de uma proteina é constituida pelos &tomos que participam
nas ligagcdes peptidicas, ignorando-se as cadeias laterais dos residuos amino&cidos.
Assim, na cadeia principal vai haver angulos de torsdo para cada residuo, de modo a
adquirirem a conformacdo trans. Esta torcdo pode provocar colisdes entre &tomos
adjacentes e mesmo entre &tomos de residuos que estdo afastados da sequéncia.

.
™ 2

gly

Estruturas secundérias regulares
A hélice a
A hélice o é a Unica hélice polipeptidica que possui uma ligacdo de hidrogénio
favoravel.

A hélice a roda na direcéo na qual os dedos da méo direita dobram. As ligagdes
de hidrogénio véo dar-se entro o oxigénio do grupo C=0 e o hidrogénio do grupo N-H
entre os residuos n e (n+4).

Folha §

Neste caso, a ligacdo de hidrogénio vai ocorrer entre polipéptideos vizinhos, formando
duas variantes:

- A folha P antiparalela: em que as duas cadeias polipeptidicas se encontram em
direcdes/posicdes opostas;

- A folha p paralela (menos estavel, talvez devido a distor¢ao das ligagdes por ponte
de hidrogénio): em que as duas cadeias polipeptidicas estdo em posicdo/direcdo igual,
ou seja, “paralelas”. Também possui rotacdo dada segundo a regra da mao direita.
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ligacdes por pontes de
hidrogénio entre residuos
da mesma cadeia

ligacOes por pontes de

hidrogénio entre cadeias ou AN
|

segmentos polipeptidicos LA LA A
diferentes i C BUYHTT Y
hélice o folha pregueada 3

Proteinas fibrosas
Historicamente, as proteinas sdo classificadas como sendo fibrosas ou globulares.

A queratina (um “rolo enrolado”)

A queratina € uma proteina mecanicamente duradoura e que nao reage quimicamente.
Encontra-se presente em todos os vertebrados superiores. E a principal constituinte do
cabelo, do “corno”, das unhas e das penas. A queratina pode ser classificada de a-
queratina, que aparece nos mamiferos, e B-queratina, que se encontra nos passaros e
répteis.

A a-queratina vai ser o resultado do enrolamento “left-handed” de duas hélices-
o, de maneira a formar um “rolo”; as duas hélices estdo inclinadas cerca de 18°, uma em
relacdo a outra.

Ao N e C terminais pode ligar-se outras queratinas (dimeros), de maneira a
formar um protofilamento. Dois protofilamentos constituem uma protofibra e quatro
protofibras ddo origem a uma microfibra. As microfibras associam-se a outras
microfibras de forma a formarem macrofibras.

A o-queratina é rica em residuos de cisteina, logo, forma ligacdes de
dissulfureto. Estas ligacdes podem ser partidas (por meio de um “mercaptan”) e o “rolo”
ser assim “esticado”, assumido uma conformagao do género da [3-queratina.

Colagénio (a hélice tripla)
O colageénio, que aparece em todos os animais multicelulares, é composto por fibras
fortes e insolGveis. E constituinte dos 0ssos, tenddes, pele e vasos sanguineos.

Uma molécula de colagénio é constituida por trés cadeias polipeptidicas. Cada
uma destas cadeias forma uma hélice “esquerda”, e as trés hélices paralelas enrolam-se
de forma “right-handed”, formando assim a estrutura da tripla hélice de uma molécula
de colagénio.

23



No colagenio as ligagdes entra as hélices ndo sdo pontes de dissulfureto, pois
quase ndo existem residuos de cisteina. Assim, as ligagdes vdo dar-se na lisina e na
histidina da cadeia lateral.

10° £ Gly
% Pro
7+ —-——Gly
45— Gy
1.~ Gly

Estruturas proteicas ndo repetitivas

Variacdes na estrutura secundéaria

A hélice-a frequentemente se desvia da sua conformacéo ideal nas suas curvas finais e
iniciais da hélice. Similarmente, uma cadeia de polipeptideos de uma folha B pode
conter um residuo extra que ndo “realiza” a ponte de hidrogénio com a cadeia vizinha,
produzindo assim distorgdes.

Voltas e loops

Segmentos de estruturas secundarias regulares, como hélices a ou folhas B sdo
tipicamente unidos por cadeias polipeptidicas que abrutamente mudam de direcdo. Estas
“voltas repentinas” quase sempre ocorrem na superficie da proteina. Podem ser de dois
tipos, ambos estabilizados por uma ponte de hidrogénio. Quase todas as proteinas com
mais de 60 residuos tém uma ou mais loops; estes loops sdo entidades globulares
compatos, pois as suas cadeias laterais tendem a ser preservadas nas suas cavidades
internas.
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Estrutura terciaria
A estrutura tercidria das proteinas descreve o envolvimento das suas estruturas
secundarias e especifica a posic¢ao de cada &tomo na proteina.

Diversos tipos de forcas ou de interaccdes estabilizam a estrutura tercidria

L . CHy H2 CHy ?h
i CH S "H
CH; CH3 | ([ 2
(‘ﬁl\THg O | O ‘
e ﬁ : H C=0
S H3 0 | !
O NH H | o"
. L\ : HaN _NH2
‘* O il S e o
k CHs CHs ~/ 0 l
P NH
I CH ]
CH2 T ] cHy CH (CHan
i |

Pontes de

enxofre Hidrofobicas Pontes de

hidrogénio

Iénicas

Apolares Polares

Covalentes
Niio covalentes

Estrutura proteica
A estrutura proteica pode ser determinada por cristalografia de raios X. Nem todas as
proteinas formam cristais, mas as que formam podem adquirir varias formas, formas
essas que possuem 40% a 60% de agua no seu volume total.

Na cristalografia de raios X, uma resolucdo de poucos A (angstroms — 10°m)
ndo é suficiente para revelar a posi¢do de atomos individuais, mas chega para observar a
cadeia polipeptidica principal, logo, as cadeias laterais sdo deduzidas, obtendo-se assim
0 conhecimento da estrutura primaria. Para determinar a estrutura de proteinas que nao
cristalizam, usam-se técnicas de ressonancia magnética nuclear (NMR).

Estruturas Supersecundarias e Dominios
A posicéo das cadeias laterais varia com a polaridade
As estruturas primarias de proteinas globulares geralmente ndo comportam uma
sequéncia regular. No entanto, as cadeias laterais de aminoacidos das proteinas
globulares séo espacialmente distribuidas de acordo com as suas polaridades:
- Os residuos apolares aparecem quase sempre no interior da proteina, fora do
contato com o0s solventes aquosos. Este efeito hidrofébico é um dos grandes
responsaveis pela estrutura tridimensional das proteinas.
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- Os residuos polares com carga estdo normalmente localizados na superficie da
proteina, em contato com os solventes aquosos; tal fato é devido a um ido num
meio virtualmente anidro se encontrar num estado energeticamente desfavoravel.
- Os residuos polares sem carga estdo normalmente a superficie da proteina, mas
também aparecem no seu interior, pois sdo eles que normalmente fazem as
pontes de hidrogénio com 0s outros grupos.

Hélices e folhas podem ter varias combinacdes
As principais estruturas secundarias das proteinas (folhas B e hélices a), ocorrem nas
proteinas globulares em variadissimas propor¢Ges e combinagBes. Certos grupos de
estruturas secundarias, chamados estruturas supersecundarias, ocorrem na maioria das
proteinas globulares:
- A estrutura Bof3 ¢ a mais comum, na qual uma hélice a se liga a duas cadeia
paralelas de folhas .
- A estrutura “B-hairpin”, consiste em cadeias antiparalelas ligadas por voltas.
- A estrutura ao consiste em duas hélices a antiparalelas sucessivas encostadas
uma a outra, segundo um eixo inclinado.
- A estrutura barril B consiste em folhas  extendidas e enroladas de maneira a
formar um cilindro.
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Dominios
Cadeias polipeptidicas com mais de 200 residuos, usualmente juntam-se em dois ou
mais empilhamentos globulares, chamados dominios. Estes dominios conferem a
proteina uma aparéncia bi ou multilobal. Uma cadeia polipeptidica movimenta-se dentro
de um dominio, mas dominios vizinhos estdo apenas ligados por um ou dois segmentos
polipeptidicos. Assim, muitos dominios sdo unidades estruturalmente independentes,
que tém carateristicas de pequenas proteinas globulares.

Os milhares de estruturas proteicas conhecidas, revém ainda um maior nimero
de dominios existentes. Estes podem se agrupados em familias, tendo em conta o
caminho seguido pelas suas cadeias polipeptidicas, sem ter em conta a sua sequéncia de
amino&cidos. Comparando as estruturas dos varios dominios, chega-se a conclusdo da
existéncia de apenas algumas centenas de dominios. Surpreendentemente, poucas duzias
delas perfazem praticamente metade das estruturas proteicas conhecidas. Este fato leva
a pensar que as estruturas proteicas estdo, de algum modo, ligadas evolucionariamente.

Estrutura quaternaria

A maior parte das proteinas consiste em mais do que uma cadeia polipeptidica. Estas
cadeias estdo associadas a uma geometria especifica. O arranjo espacial destas
subunidades € conhecido como a estrutura quaternéria de uma proteina.

Nagminus  C-Ienmnus

C terminus
N-terminus

AMyogiobin Famaglabin

Uma proteina de varias subunidades pode possuir idénticas ou ndo idénticas cadeias
polipeptidicas. Proteinas com mais de uma subunidade sdo chamadas oligbmeros e as
suas unidades protémeros; um protdbmero pode assim possuir uma ou Vvarias cadeias
polipeptidicas. A regido de contato entre duas subunidades préximas assemelha-se ao
interior de uma proteina de uma s6 unidade: possui cadeias laterais apolares, pontes de
hidrogénio envolvendo as cadeias principais e laterais do polipeptideo e, por vezes,
pontes de dissulfureto.
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Arranjos simetricos
Na vasta maioria de oligbmeros, 0s protdbmeros encontram-se simetricamente
arranjados. Como as proteinas ndo podem ter inversdo ou simetria especular, para fazer
um protémero coincidir com sua imagem no espelho seria necessario converter 0s
residuos L em D. Assim, as proteinas s6 podem ter simetria rotacional.

Pode existir simetria rotacional ciclica, onde os protdmeros estdo relacionados a
um anico eixo de rotagdo: C1, C3, Cn (n- numero de subunidades). Ha também a
simetria rotacional diedral, em que um eixo interseta dois eixos de rotacdo: D2, Dn (n-
2n subunidades). Para além destes dois tipos de simetria rotacional, ha ainda a
considerar a ocorréncia de simetrias rotacionais tetraédricas, octaédrica e icosaédricas.

Dobramento e estabilidade proteica

As medidas termodindmicas indicam que a maior parte das proteinas apenas sao
relativamente estaveis em condi¢cdes fisioldgicas. Sdo entdo os seus efeitos
hidrofobicos, as suas interacdes eletrostaticas e as suas pontes de hidrogénio que as vao
estabilizar.

Forcas que estabilizam uma proteina

O efeito hidrofébico
O efeito hidrofébico, que faz com que substancias apolares minimizem o seu contato
com a 4gua, é o efeito mais determinante de uma estrutura proteica.

A agregacdo de cadeias laterais apolares no interior da proteina é favorecida pelo
aumento da entropia das moléculas de d4gua que em caso contrario se organizariam
ordenadamente a volta dos grupos hidrofébicos.

Interacgdes eletrostaticas

No interior das proteinas, as forcas de Van der Waals, embora fracas, sdo uma
importante influéncia estabilizadora, pois atuam apenas a pequenas distancias e
desaparecem quando a proteina é “desenrolada”. As pontes de hidrogénio contribuem de
uma forma minoritaria para a estabilidade da molécula, porque também a formacdo de
pontes de hidrogénio entre a proteina e a agua.

A associacdo de dois grupos ionicos de cargas opostas é chamada de par ionico
ou ponte salina. Este caso ocorre na maior parte dos residuos carregados e contribui
também para a estabilizacdo de uma proteina, embora de forma minoritéaria, pois a
energia livre de um ido ndo compensa a perda de entropia e de energia livre aquando da
formacéo de um par iénico.

Ligagdes quimicas cruzadas
As ligacOes de dissulfureto ndo sdo essenciais na estabilidade, pois uma proteina sem
estas ainda é estavel, mas tém um importante papel sob o ponto de vista estrutural.

Os iBes metalicos que aparecem em muitas proteinas podem interagir com
ligandos presentes em muitos residuos aminodacidos, contribuindo assim para alguma
estabilizacéo.
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Proteinas plamaticas

Hemoglobina e Mioglobina

As proteinas desempenham papéis importantes no nosso organismo, tais como o
transporte de oxigénio pelas células sanguineas e a fixacdo do mesmo nas células
musculares.

A mioglobina e a hemoglobina pertencem a um grupo de proteinas muito
especial, os heteroprétidos. Estes sdo formados por um polipeptideo ligado a um
componente ndo proteico — grupo prostético. Os cromoprotidos recebem este nome
porque sdo pigmentos, ou seja, moléculas coradas devido ao grupo ndo proteico. Deste
subgrupo fazem parte por exemplo a porfirina a mioglobina e a hemoglobina.

A mioglobina é uma proteina globular constituida por 153 aminoacidos, que
contém um grupo prostético — heme — no centro. Ela é o principal pigmento carregador
de oxigénio dos tecidos musculares, contudo, ndo realiza o transporte de oxigénio pela
corrente sanguinea, como a hemoglobina o faz. E portanto uma proteina globular que
surge largamente no tecido muscular como transportador de oxigénio. E composta por
uma Unica cadeira polipeptidica e um grupo heme que se liga irreversivelmente a uma
molécula de oxigénio. E apenas libertada em casos de concentracdes de oxigénio
relativamente baixas, por exemplo aquando um exercicio fisico com grande esforco ou
seja quando a necessidade de oxigénio no musculo é superior ao fornecido pelo sangue.

A mioglobina é assim uma reserva de emergéncia de oxigénio. E também uma
das proteinas responsaveis pela cor das carnes. O seu papel é muito eficaz aquando dos
mergulhos prolongados dos grandes mamiferos tais como as baleias, cachalotes e focas,
libertando grandes quantidades de O..

A hemoglobina é o transportador de oxigénio nas hemaécias, sendo constituida
por quatro cadeiras polipeptidicas, duas a ¢ duas B. As quatro mantém-se juntas por
ligagBes ndo covalentes. Cada uma contém um grupo heme e um sé centro de ligacao ao
oxigénio. Segundo Caria, “0 grupo heme, responsavel pelo nome da proteina, pode
ligar-se ao Fe(ll) designado-se entdo ferrohemoglobina, ou ao Fe (I1l) designando-se
ferrihemoglobina. Apenas a ferrohemoglobina possui afinidade para o oxigénio™.

A hemoglobina A, a principal dos adultos, ¢ constituida por duas cadeias alfa (a)
e duas beta (B). Uma outra hemoglobina nos adultos (cerca de 2% da hemoglobina total)
é a hemoglobina A;, na qual as cadeias B sdo constituidas por cadeias delta (3). Sendo
assim, a composi¢do da hemoglobina A ¢é ayf, e da hemoblobina Az € 05;.
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Molécula de hemoglobina
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As propriedades alostéricas da hemoglobina surgem de interacdes entre as suas
subunidades. Tendo quatro gupos heme, tem a possibilidade de ligar-se a quatro
moléculas de oxigénio. A libertacdo da primeira moléculas de oxigénio ndo é facil, mas
uma vez libertada, facilita a libertacdo das restantes trés moléculas. A unidade funcional
da hemoglobina é um tetrdmero que consiste em dois tipos de cadeias polipeptidicas.

Alteracdes patoldgicas da Hemoglobina

Anemia Falciforme ou Dreoanocitose — quando a HBAL se altera em dois o.a, passa a
designar-se HbS, isto altera a forma dos globulos vermelhos os quais tomam forma de
foice, forma esta associada a anemina hemolitica, esta anemia causada pela fragilidade
dos glébulos vermelhos. Trata-se de uma alteracdo hereditaria por um gene recessivo e
comum em certas zonas de Africa. Os individuos homozigéticos apresentam a doenca e
os heterozig6ticos ndo apresentam.

Alteracdes pelas Hemoglobinas M
A hemoglobina apresenta uma alteracdo estrutural junto ao grupo heme, o que origina
uma dificuldade na ligacdo ao O,. Os individuos caraterizam-se por terem uma

coloragdo ciandtica da pele.

Coagulacéo do sangue

A coagulacdo é um mecanismo que permite 0 n0sso organismo evitar perdas excessivas
de sangue e a consequente invasdo de organismos pela abertura dos vasos sanguineos e
tem como vantagem economica o fato de aumentar a concentracdo dos fatores de
coagulagcdo em caso de necessidade uma vez que estes se mantém em concentragdes
baixas, para permitir a fluidez do sangue. A fibrina é entdo sintetizada com maior
velocidade.

Relativamente a vantagem de regulacéo, a cascata de coagulagdo atua como um
sistema de homeostasia, impedindo o estabelecimento de patologias graves como as
tromboses. A fluidez com que o sangue circula dentro dos vasos sanguineos no
organismo depende das propriedades fisicas do endotélio vascular (camada celular que
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reveste o interior dos vasos), da velocidade do fluxo sanguineo, do nimero de células
sanguineas e da presenca de anticoagulantes naturais, como a heparina, por exemplo.

Fora do interior dos vasos sanguineos, 0 sangue perde rapidamente a sua
fluidez, tornando-se inicialmente viscoso e adquirindo gradualmente uma consisténcia
gelatinosa. De maneira simplificada, admite-se que o mecanismo e coagulagédo do
sangue consiste numa extensa reacao em cadeia, na qual participam diversas substancias
sanguineas e celulares que agem uma sobre as outras, levando a formacdo de uma
proteina especial, a fibrina, responsavel final pelo processo de coagulacao.

Alteragdes patoldgicas de coagulacao

Factor Patologia
Fibrinogénio Afibrinogenia ou Hipofibrinogenia
Pro-trombina Deficiéncia de pro-trombina,

deficiéncia de vitamina K

Factor V Para-hemofilia

Factor VII Hemofilia A (Sindrome de Von
Willebrand)

Factor VIII Hemofilia Classica (gene recessivo

ligado ao sexo)
Factor IX Hemofilia B; deficiéncia de

vitamina K

Factor X Deficiéncia de vitamina K
Factor XI Hemofilia C

Factor XII (factor de Hageman) Sindrome de Hagemen
Precalicreina (factor de Fletcher) Sindrome de Fletcher

HMWEK (enzima de alto peso |Sindrome de Fitzgerald

molecular)
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Enzimas

Os enzimas séo catalisadores bioldgicos (proteinas) presentes em todos 0s organismos
vivos, estas biomoléculas tém a capacidade de acelerar reagdes vitais, abreviam o tempo
natural em que as reagdes ocorrem:

- Peso molecular elevado;

- Néo dialisaveis;

- Os aminoécidos séo os produtos de hidrdlise;

- Sensiveis aos enzimas protedliticos (tripsina, pepsina);

- Absorvem a luz UV;

- S&0 muito sensiveis a temperatura (desnaturam-se pelo calor);

- Sofrem desnaturagdo em meios excessivamente acidos ou basicos.

Esses catalisadores atuam através da reagcdo com o substrato, de tal modo que se forma
uma entidade complexa, constituida pelo enzima ligado ao substrato. Esta entidade
“complexo enzima-substrato” é pouco estavel e altera-se rapidamente, dando origem ao
produto (ou produtos) da reacdo, libertando-se 0 enzima intato.

A ligacdo entre oenzima e o substrato ocorre numa regido da proteina designada
centro ativo. O complexo enzima-substrato reduz por instantes a energia de ativacéo
da reacdo, tornando mais facil a sua ocorréncia.

; reacao
Energia

9 nao catalisada
reacao
A catalisada

Hr

B
Hp
Sentido da reacao

Os enzimas sao catalisadores altamente especificos, ou seja, para cada substrato devem
existir poucas, ou apenas um enzima. Considera-se que a especificidade dos enzimas se
deve a configuracdo dos aminoacidos que constituem o centro ativo. Gragas a esta
configuracdo, este centro tem a capacidade de se ligar a determinada estrutura e ndo a
outra, por vezes até muito semelhante. A nomenclatura é feita a partir do nome do
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substrato sobre o qual o enzima atua, seguido da terminacao ase. Por exemplo: lactase,
que catalisa a hidrdlise da lactose; maltase, que catalisa a hidrolise da maltose.

O termo é derivado de "en" = dentro e "zima" = levedura.

Na digestao, os enzimas catalisam as reac6es que quebram as ligacdes quimicas
das biomoléculas, permitindo que elas se transformem em fragmentos mais simples,
capazes de serem absorvidos e metabolizados.

“Na auséncia dos enzimas, as reagdes bioquimicas seriam demasiado lentas para
suportar a vida.”

A lactose € o aglcar encontrado no leite, sendo constituido por uma molécula de
glucose ligada a uma molécula de galactose. A lactose é produzida pela glandula
mamaria e ocorre apenas no leite. A deficiente producdo de dissacaridases acarreta
problemas digestivos importantes, dos quais se pode salientar o caso da deficiéncia em
lactase. Nas criangas esta deficiéncia ndo permite a correta digestdo de um alimento
fundamental, o leite, conduzindo a sintomas tais como espasmos e diarreia.

Nos adultos, este problema também acontece, limitando as quantidades de leite
que os individuos podem ingerir. Como alternativa a ndo ingerir alimentos com lactose,
0 que pode conduzir a problemas de nutricdo, existem medicamentos que contém
lactase. Desta forma os individuos com esta deficiéncia passam a ser capazes de digerir
alimentos que contenham lactose.

Classificacédo dos Enzimas

Os enzimas podem ser classificadas de acordo com varios critérios e divindem-se em
seis classes:

1. Oxidorredutases: Sdo enzimas que catalisam reacdes de transferéncia de elétrdes, ou
seja: reacdes de oxidagdo-reducdo. S&o as Desidrogenases e as Oxidases.

Vitamina

(hidrossoltuveis) ou
Coenzimas das .
Principais funcoes factor de
oxidorredutases

crescimento

relacionado

Nicotinamida-adenina-

dinucleotido (NAD)

Nicotinamida-adenina-

dinucledtido-fosfato
(NADP)

Flavina-

mononucledtido (FMN)

Flavina-adenina-

dinucledtido (FAD)

Coenzimas quinénicas

Oxirreducao
(desidrogenases, cadeia

respiratéria)

Vitamina PP [acido

nicotinico)

Vitamina PP (acido

nicotinico)

Riboflavina (vitamina

B2)

Riboflavina (vitamina

B2)

Acido lipdico

Descarboxilacio

oxidante

Acido lipdico
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2. Hidrolases: Catalisam reacdes de hidrolise de ligacdo covalente. Ex: As peptidases.

3. Liases: Catalisam a quebra de ligacfes covalentes e a remo¢do de moléculas de &gua,
amonia e gas carbonico. As dehidratases e as descarboxilases sdo bons exemplos.

4. lsomerases: Catalisam reacGes de interconversdo entre isémeros Opticos ou
geométricos. As epimerases sdo exemplos.

5. Ligases: Catalisam reagdes de formacdo e novas moléculas a partir da ligacdo entre
duas j& existentes, sempre as custas de energia (ATP). S&o as Sintetases.

6. Transferases: Enzimas que catalisam reagOes de transferéncia de grupos funcionais
como grupos amina, fosfato, acil, carboxil, etc. Como exemplo temos as Quinases e as
Transaminases.

Vitamina

(hidrossoluveis) ou
Coenzimas das
Principais funcées factor de
transferases
crescimento

relacionado

Pirofosfato de tiamina

(TPP)

Descarboxilacao,

transcetolizacao

Vitamina B1 (tiamina)

Coenzima A

(fosfopanteteina)

Transferéncia de acilo

(R-CO-)

Acido pantoténico

Acido tetra-hidrofélico

Transferéncia de grupos

. Acido folico
e derivados monocarbonados
A-adenosilmetionina Transmetilacao Metionina
e B-Oxidacao dos acidos o
Biotina Biotina

gordos

Fosfato de piridoxal

Metabolismo dos

aminoacidos

Vitamina B6

Coenzimas de

cobamida

Transferéncia de metilo

Vitamina B12

Enzimas na medicina

Os enzimas podem ser utilizados nas Analises Clinicas de duas formas principais:

1 - Como reagentes altamente especificos e sensiveis em reacdes colorimétricas
quantitativas.

2 — Como indicadoros de leséo celular e tecidual. O extravasamento de enzimas do meio
intra para 0 meio extracelular leva a um aumento da atividade destes no sangue. Esta
atividade pode ser medida e fornece importante informacgéo diagndstica e de evolugédo
de um quadro clinico. A distribuicdo 6rgédo-especifica de alguns destes enzimas permite
a localizagéo da lesdo com elevada preciséo.
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Exemplos de doencas que podem ser diagnosticadas e acompanhadas enzimaticamente:

e O Enfarte Agudo do Miocardio;
e As Hepatites ;

e A Pancreatites;

e As Colestases;

e Doengcas Osseas, etc.

Patologias associadas 4 falta ou excesso de certas enzimas

. Alteracio . .
Enzima Patologia associada
metabadlica
Inzuficiéncia renal
Aumentada cronica, pancreatite
i, apuda
u-Amilaze - =
Perda da funcéao
Diminuida pancredtica (fibrose
cstica)
Afeccies musculares,
Creatina cinasze (CK) Aumentada . o
enfarte do miocéardio
Famologias
musculares,
Lactado ) )
Aumentada cardiacas, renais e
desidrogenases (LDH) o )
hepaticas anemias
hemoliticas
Alreracies hepaticas
Aminotransferase ou cirrose,
) Aumentada )
rransaminases mononucleases,
hepatite}
Fosfataze alcalina Aumentada Alteraches hepaticas
Fosfatase acida Aumentada Cancro da prostata
Intoxicaches com
insecticidas, enfarte
Acetilcolinesterase Diminuida L
do miocardio,
alteracoes hepaticas
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Catalise Enzimatica
A catélise enzimatica difere de uma catélise quimica tradicional em véarios aspetos
importantes:

1 - Grande aumento da velocidade de uma reacdo (de 10° a 10" vezes superior &
velocidade da mesma reacdo ndo-catalisada);

2 - Condicgbes mais suaves de reacgdo, ou seja, as condi¢cbes em que reacdes catalisadas
por enzimas sdo médias: temperaturas abaixo dos 100°C, pressdo atmosferica e pH
proximo do fisioldgico;

3 - Especificidade muitissimo elevada, que tem a ver com a natureza do substrato e
dos produtos finais da reagdo; o enzima “reconhece” seu substrato e catalisa a sua
reacdo de tal forma que raramente sdo formados produtos laterais (indesejados) da
reacao;

4 - Capacidade de regulacao, a atividade catalitica de muitos enzimas varia de acordo
com a concentracdo de substrato. Os mecanismos de regulacdo incluem controlo
alostérico, modificacdo covalente de enzimas e variacdo da quantidade de enzima
sintetizada;

Especificidade do substrato

As forcas ndo-covalentes pelas quais substratos e outras moléculas se ligam aos
enzimas, envolvem forcas de Van der Waals, eletrostaticas, pontes de hidrogénio e
interagdes hidrofobicas. Em geral, o local de ligagdo do substrato consiste num “buraco”
na superficie da enzima que tem complementaridade com a forma geométrica do
substrato; este modelo tem como base o modelo da “chave -fechadura” proposto por
Emil Fisher em 1894 e ja abandonado, visto que a ligacdo enzima-substrato ndo se
resume apenas a complementaridade geométrica entre ambos. Como veremos mais
adiante, esta complementaridade geométrica € uma condicdo necessaria mas nao
suficiente para uma catalise eficiente.

Os enzimas sao estereospecificos

Os enzimas sao altamente especificos na sua ligacdo a substratos quirais e na catalise
das reacOes. Esta estereospecificidade tem origem na quiralidade inerente a todas as
proteinas (as proteinas possuem apenas L-aminoacidos), que formam centros ativos
assimétricos. Como veremos, quase todos 0s enzimas que participam em reac6es quirais
sdo absolutamente estereospecificos.

Os enzimas variam na sua especificidade geométrica

Em adigdo a sua estereospecificidade, muitos enzimas sdo muito seletivos quanto a
identidade dos grupos quimicos nos seus substratos. Assim sendo, uma substancia com
a quiralidade errada ndo encaixara no centro ativo do enzima, pela mesma razdo de que
ndo conseguimos encaixar a nossa mao direita numa luva esquerda.
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Muito poucos enzimas sdo especificos unicamente para um substrato,
catalisando geralmente uma pequena porgdo de compostos quimicamente relacionados:
0 YADH catalisa a reacdo de varios pequenos alcoois primarios e secundarios nos seus
respetivos aldeidos e cetonas, mas nenhum tdo eficazmente como o etanol. Esta
especificidade geométrica é bastante mais restrita do que a estereoespecificidade.

Cofatores e Coenzimas

Os grupos funcionais das proteinas podem facilmente participar em reacdes acido/base,
formando certos tipos de ligacbes covalentes e tomam parte nas interagcdes carga/carga.
S&o assim piores para catalisar reagdes redox mas, apesar disso, 0s enzimas catalisam
estas reacOes, gracas a associacdo nestas de pequenas moléculas, cofatores, que agem
como “dente quimico” do enzima.

Os cofatores sdo geralmente ides metéalicos, Cu®*, Fe** ou zZn*". A natureza
essencial destes compostos explica porque 0s organismos necessitam deles nas suas
dietas (de outra forma ndo os conseguiriam produzir e as catalises enzimaticas dentro
dos proprios organismos ndo seriam eficazes). Explica-se da mesma forma da mesma
maneira a toxicidade do Hg?* e do Cd** que sdo do mesmo grupo da Tabela Periddica,
substituindo 0 Zn** e o Cu®* como cofatores, inativando os enzimas.

Os cofatores também podem ser moléculas organicas, sendo nesse caso
denominados como coenzimas e funcionam essencialmente como cosubstratos. Um
exemplo de uma molécula deste tipo é o NAD?* (nicotinamida).

Outros cofatores chamados grupos prostéticos estdo geralmente associados ao
enzima por ligacGes covalentes. Um complexo enzima-cofator cataliticamente ativo é
chamado holoenzima;

Quando se remove o cofator da holoenzima, resulta uma proteina cataliticamente
inactiva, denominada apoenzima.

Regeneracao

Os coenzimas sdo alterados quimicamente pela reagdo enzimatica em que participam.
Assim, para completar o ciclo catalitico, o0 coenzima tem de voltar ao seu estado inicial.
Nos grupos prostéticos a regeneracdo ocorre numa fase separada da sequéncia da reacao
enzimatica.

Muitas vitaminas sdo coenzimas

Muitos organismos ndo sdo capazes de sintetizar certos coenzimas. AsSim, essas
substancias tém de estar presentes na dieta desse organismo. Certas vitaminas estdo
assim nesta lista de coenzimas e a sua caréncia pode provocar uma série de doengas
provocadas por catalises enzimaticas incompletas.
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Mecanismos cataliticos
Os enzimas, tal como outros catalisadores, baixam a energia de ativacdo duma
determinada reacdo. O que os torna tdo eficientes é o fato de terem uma enorme
especificidade de ligacdo ao substrato, combinada com o arranjo dos seus grupos
cataliticos e com a combinacdo de varios mecanismos cataliticos que serdo agora
descritos.

Existem assim seis grupos de catalises empregues pelos enzimas.

1 - Catalise acido-base
A catélise acida é, geralmente, um processo no qual protdes parciais se transferem de
um &cido e vao baixar a energia de transicdo de uma reagéo.

Uma reacdo pode também ser estimulada por catélise basica se a sua velocidade
for aumentada por remogéo parcial de protdes por uma base.

Algumas reacBes podem ser simultaneamente sujeitas aos dois processos. Muitas
reacOes bioguimicas sdo susceptiveis a catalise acido-base; as cadeias laterais de alguns
residuos proteicos possuem pK’s perto do pH fisioldgico, que vai assim permitir que
ajam como catalisadores acidos ou basicos. Assim, a habilidade dos enzimas em
arranjarem varios grupos cataliticos em volta do seu substrato, faz com que a catélise
acido-base seja um mecanismo de catalise enzimatica bastante comum. Logo, vem que a
atividade catalitica destes enzimas é sensivel ao pH, ja que o pH influencia o estado de
protonacdo das cadeias laterais do centro ativo.

2 - Catélise covalente

A catélise covalente acelera a reacdo através da formacdo de uma ligacdo covalente
catalisador-substrato. Normalmente, esta ligacdo covalente é formada pela reacdo de um
grupo nucledfilo catalisador com um electrofilo no substrato.

A catélise covalente pode ser decomposta em trés partes:

1. A reacdo nucledfila entre o catalisador e o substrato para formar uma ligacdo
covalente;

2. A troca de eletrdes do centro da reagdo com o agora eletrofilico catalisador;

3. A eliminacdo do catalisador, uma reacdo que € essencialmente a inversa de 1.

Um aspecto importante da catalise covalente é que quanto mais estavel for a ligacao
covalente formada, menos facilmente se decompde a reacdo nos seus passos finais.
Assim, vem que uma boa catéalise covalente é aquela que combina o poder nucleéfilo
com a habilidade de reverter formacdo dessa mesma ligacao, tal como o fazem certos
coenzimas.

3 - Catélise metal-ionica

Perto de um terco de todos os enzimas conhecidos necessitam da presenca de ifes
metalicos para a atividade catalitica. Este grupo de enzimas inclui os metaloenzimas que
contém como cofatores ides metalicos (como o proprio nome indica). Os enzimas
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metal-ativados, em contraste, ligam metais ionicos de solugbes, normalmente metais
alcalinos ou alcalino-terrosos.

Os ifes metélicos participam no processo catalitico de trés formas principais:

1. Ligando-se aos substratos, de maneira a orienta-los adequadamente para a reacao;

2. Permitindo reacGes redox, através de mudancas reversiveis nos seus estados de
oxidacéo;

3. Atraveés de estabilizacdo electrostatica ou “blindando” cargas negativas.

Muitas das reacdes catalisadas por ides metalicos, os i6es funcionam tal qual um protao,
neutralizando uma carga negativa. No entanto, estes ides tém a vantagem de poderem
existir em mais altas concentracfes a pH neutro e de possuirem cargas superiores a +1.

4 - Catalise eletrostatica

A ligacdo de um substrato geralmente exclui a agua do centro ativo dum enzima. Assim,
pode dizer-se que o centro ativo tem as caracteristicas polares dum solvente organico,
onde as interacOes eletrostaticas sao muito mais fortes que numa solugdo aquosa.

Depois de muito estudo, verificou-se que as distribuicdes de carga a volta do
centro ativo de um enzima estdo arranjadas de maneira a estabilizar os estados de
transicdo das reacdes catalisadas. Por outro lado, em muitos enzimas as distribuicdes
das cargas vao, aparentemente, guiar substratos polares aos sitios da ligacdo,
aumentando assim a velocidade da reagéo.

5 - Catdlise através de proximidade e efeitos de orientagdo
Embora os mecanismos cataliticos dos enzimas se assemelham aos modelos das reacdes
organicas, sdo muito mais eficientes do que estes ultimos. Tal eficiéncia deve advir das
condicdes fisicas especificas nos centros ativos dos enzimas, que promovem a
correspondente reacdo quimica.

Os efeitos mais Obvios sdo proximidade e orientacdo: os reagentes tém de se
“unir” ao enzima com a relagdo espacial propria, de forma a poder dar-se a reacao.
Assim, por simplesmente ligarem 0s seus substratos, os enzimas facilitam a reagdo em
trés aspetos:

1. Os enzimas levam os substratos ao contato com 0s seus grupos cataliticos;

2. Os enzimas ligam os seus substratos na orientagdo adequada para a reagéo;

3. Os enzimas param as deslocacgdes de translacdo e rotagdo dos substratos e grupos
cataliticos. Este aspeto & importante pois favorece o aparecimento do estado de
transicdo, onde 0s movimentos relativos aos compostos sdo minimos.

6 - Catalise por preferéncia de ligacao do estado de transicéo

Até agora ainda ndo se considerou um dos mais importantes mecanismos de catalise
enzimética: um enzima pode ligar o estado de transi¢cdo da reacdo que catalisa com
maior afinidade que os substratos ou produtos. Assim, vem que 0s enzimas que se ligam
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preferencialmente ao estado de transicdo aumentam a concentracdo deste, aumentando
assim proporcionalmente a velocidade da reacéo.

Por este facto, os estados de transicdo andlogos séo inibidores da reacdo, uma
vez que o enzima os “agarra” como se fossem a molécula a catalisar, inativando-o.
Acontece por vezes que estes andlogos tenham maior afinidade com o enzima do que a
molécula que pretendemos catalisar.

Cinética Enzimatica

A enzima altera ligeiramente a sua Produtos
Substrato  forma & medida que o substrato se liga
{ Centro activo

Substrato entrando no Complexo Complexo Produtos deixando o
centro activo da enzima  enzima/substrato enzima/produto centro activo da enzima

Propriedades cinéticas de enzimas (Modelo de Michaelis — Menten)

Geralmente, a velocidade de catalise V varia com a concentracdo do substrato [S]. De
tal forma que, para uma concentracdo fixa de enzima, V € quase linearmente
proporcional a [S], quando [S] é pequena. Por outro lado, quando a concentragédo [S]
tem valores elevados, a velocidade de catalise é praticamente independente de [S].

O modelo proposto por Michaelis-Menten explica as propriedades cinéticas dos
enzimas.

Fy Je ks
E+S=—ES=— EP=— E+ P
e_q E_a
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Concentration

Time

Progressdo das curvas para uma reacao simples catalisada por um enzima. Com excec¢do da fase inicial da reacéo, 0s
declives das curvas de [E] e [ES] sdo essencialmente zero enquanto [S] >> [E].

Um enzima [E] combina-se com o substracto [S] para formar o complexo [ES], com
uma constante de velocidade K;. O complexo [ES] pode dissociar-se em [E] e [S], com
uma constante de velocidade K;, ou pode prosseguir para formar o produto [P], com
uma constante de dissociacdo Ks.

A equacdo que explica as propriedades cinéticas das enzimas € a equacdo de
Michaelis-Menten :

_ Vinax [5]
Ky +[S]

sendo Kn=(K,+K;)/K3 a constante de Michaelis.

De acordo com a equacdo, verifica-se que para concentracbes muito baixas de [S],
quando [S] muito menor que Kpn, V= [S] Vmax/Km; 0U seja, a velocidade é directamente
proporcional a [S]. Para concentracfes muito elevadas de substrato, quando [S] é muito
maior do que Kmn, V = Vs OuU seja, a velocidade maxima € independente da
concentracdo do substrato.

Quando a concentragdo de substrato [S] é igual ao valor de K, a velocidade de
reacao € metade da sua velocidade maxima; isto &, V=2 Vax.
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A - O gréfico de V, (velocidade inicial) de uma reacéo enzimética simples vs. [S]
B - Gréfico de reciprocidade dupla (Lineweaver-Burk).

Os valores de Vax € Ky, podem ser determinados fazendo variar a concentragéo de [S]
a partir da linearizacdo de Lineweaver-Burk, a qual transforma a equacéo de Michaelis-
Menten num grafico em linha reta de 1/V em funcédo de 1/[S] , o qual interseta o eixo de
1/V no ponto 1/Vmyax com uma inclinacao de Kiy/Vmax.

1 K. 1

V_Clz -V]n'a_x [S] * Vma_x
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Alteracdes na Atividade Enzimética

Influéncia do pH na atividade enzimatica

A actividade catalitica aumenta, & medida que o pH aumenta. No entanto, ao atingir um
determinado valor de pH, a atividade catalitica atingir o seu méximo - pH 6timo. A
partir deste valor de pH, a atividade catalitica dos enzimas comeca a diminuir, dado que
valores pH muito elevados originam a desnaturacdo das proteinas.

Influéncia da Temperatura na atividade enzimatica

A medida que a temperatura aumenta, a atividade catalitica aumenta também, até atingir
um determinado valor - Temperatura Optima. A partir desta temperatura, que
corresponde ao valor méximo de atividade enzimatica, a atividade catalitica comeca a

diminuir, pois, a temperaturas elevadas inicia-se a desnaturagdo térmica das proteinas.
B

A

Actividad de 12 ENZIMa  e—-

o
N
»

pH

10

Actividad de la Enzima

Temperatura

Y

A — Gréfico da influéncia do pH na atividade enzimatica
B - Grafico da influéncia da Temperatura na atividade enzimatica
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Inibicdo enzimatica

Os enzimas podem sofrer dois tipos de inibicdo:
- A inibicdo reversivel, que é caraterizada por uma dissociacdo rapida do
complexo enzima-inibidor;
- A inibicéo irreversivel, na qual o inibidor se dissocia muito lentamente do
“enzima-alvo”.

A inibicdo reversivel pode ser de trés tipos

1 - Inibicdo competitiva: o enzima pode ligar-se ao substrato (formando um complexo
ES) ou ao inibidor (formando o complexo El), porém nunca se pode ligar aos dois
(ESI).

Um inibidor competitivo é semelhante ao substrato, ligando-se ao centro ativo
do enzima, impedindo assim que o substrato se ligue ao centro ativo do enzima.
Portanto, este tipo de inibidor diminui a velocidade de catalise, reduzindo a proporcao
de moléculas de enzima ligadas a um substrato.

Vitsacden
compeotitivo
Centto activo o N -

El + § —= NO REACTION

2 - Inibigdo ndo competitiva: o substrato e o inibidor podem ligar-se ao enzima em
simultaneo. Entdo, um inibidor ndo competitivo age pela diminui¢do do numero de

renovacgdo, em detrimento da diminuic¢do da quantidade de complexos ES.
I .
E +§ == ES —— P + E

&
Centro octivo +
7

ESI ——= NOREACTION

Y i

Inibidor ndo compelitivo
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3 - Inibicdo mista: um inibidor tanto afeta a ligacdo do substrato, quanto altera o
namero de renovagao.

E+ 8§ ==E —= P + I
k
+ +
l
Kl A
( /
kl ESI ——+ NO REACTION

As inibicdes competitivas sdo cinéticamente distinguiveis das ndo competitivas, ou seja,
na presenca de um inibidor competitivo a equacéo (1) é substituida por:

V. = Vinax [S]
Y aKp, + [S]
n=1+% and h‘|=%
: (3)

Na qual [I] é a concentracdo do inibidor e K, é a constante de dissociagdo do complexo
E-1 (K, = [E] * [S] / [EI]). Na inibicdo ndo competitiva, 0 valor de Vs diminui, sendo
0 seu valor dado pela equacao:

V =Vmax(1+ m)
KI
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Glucidos — Hidratos de carbono

Os glucidos representam o grupo mais abundante de compostos da matéria viva. Ainda
hoje continuam a ser descobertos novos glacidos bem como as fungbes que
desempenham nos processos bioldgicos, normais ou patologicos. Muitos destes
compostos constituem uma fonte de energia para os organismos. Alguns, como a
glucose ou a sucrose (ou sacarose) com o qual adogamos os alimentos, sdo utilizaveis
pela célula, através de processos relativamente expeditos; outros, como 0 amido, nos
vegetais e o glicogénio, nos animais, constituem as reservas energéticas oportunamente
mobilizéveis através de mecanismos bioquimicos complexos. Muitos outros glicidos
intervém como materiais de estrutura, tais como a celulose e a pectina das paredes das
células vegetais, a quitina, constituinte preponderante do esqueleto de varios grupos de
animais, nomeadamente dos insetos, o acido hialurénico, presente nomeadamente nas
cartilagens, ou o agar-agar que se extrai de certas algas marinhas.

Caracterizacdo quimica

Os glucidos sdo compostos de carbono, oxigénio e hidrogénio, muitos dos quais
obedecem a formula empirica C,(H,0),, razdo pela qual foram designados antigamente
por hidratos de carbono. Na realidade existem muitas excec¢des, quer na propor¢do dos
principais constituintes, quer pela presenca de outros elementos associados, como 0
azoto, o enxofre ou o fosforo. Quimicamente, os glucidos definem-se como poli-
hidroxialdeidos, poli-hidroxicetonas e seus derivados simples ou poliméricos destes
compostos unidos por ligacGes glicosidicas.

Classificacéo dos glucidos
Os glucidos agrupam-se em trés grandes classes:

(i) Oses (monossacarideos);
(i) Derivados das oses;
(iii)  Osidos (oligossacarideos e polissacarideos).

Oses
Caraterizacao

Designam-se por oses, ou igualmente por monossacaridos, as moléculas que obedecem
a formula empirica C(H,0), possuindo n-1 grupos oxidrilos e um grupo carbonilo. Em
funcdo do namero de atomos de carbono, que nunca pode ser inferior a trés, assim se
designam por trioses, tetroses, pentoses, hexoses, etc. Por sua vez, dependendo da
natureza da fungdo carbonilo ser um aldeido ou uma cetona, assim se designardo por
aldoses ou por cetoses.
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A B C
Exemplos de oses: Isémeros D e L de Gliceraldeido (A, B) e Di-hidroxiacetona (C)
(verde: funcéo aldeido; roxo: funcéo cetona)

Numa aldose, o0 &tomo de carbono da fun¢éo aldeido é o &tomo nimero 1; numa cetose,
0 atomo de carbono da fungdo cetona tem o numero mais baixo possivel, mas nas
cetoses que intervém no metabolismo fundamental, é sempre o carbono 2.

Isomeria

Se observarmos a férmula do gliceraldeido, facilmente constataremos que podem existir
duas configuracdes, dependendo da posicdo do oxidrilo do carbono assimétrico, se
encontrar a direita (D de dextra) ou a esquerda (L de levogira).

Estes isomeros, designados enantidmeros, possuem a carateristica de serem entre
si como um objeto e a sua propria imagem num espelho. Estas duas formas do
gliceraldeido podem considerar-se na base de duas séries de aldoses: a série D e a série
L.

As letras D e L referem-se somente a configuracdo do penultimo &tomo de
carbono do extremo da cadeia oposto ao grupo carbonilo. Por razdes néo esclarecidas, a
grande maioria das oses que intervém na composi¢do e no metabolismo das celulas,
pertencem as séries D.

Ciclizagéo

Os monossacarideos, a partir da tetrose (na série das aldoses) e da pentose (na série das
cetoses) podem, em solucdo aquosa, sofrer uma ciclizacdo e formar anéis de cinco
(furanoses) ou de seis lados (piranoses). Esta ciclizagcdo ocorre por eliminagdo de uma
molécula de agua, entre 0 OH que ficou ligado ao carbono 1 das aldoses (ou carbono 2
das cetoses) e 0 OH ligado ao penultimo ou ao antepenultimo da estrutura.
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Ciclizacdo de uma hexose (D-Glucose o), em piranose (A) e furanose (B)

Por comodidade de expressao grafica, utiliza-se correntemente a representacdo proposta
por Haworth, na qual os atomos de carbono se dispdem num mesmo plano, com o0s
grupos oxidrilo que figuram a direita, representados para baixo e os oxidrilos que
figuram a esquerda, para cima.

E todavia importante ter presente que, devido aos angulos de valéncia do
carbono, o ciclo pirénico (seis lados) ndo € plano, podendo assumir duas configuragoes:
em barco ou em cadeira, sendo esta Gltima termodinamicamente mais estavel.

T

A B

Estrutura em cadeira (A) e em barco (B)

Principais monossacarideos

Trioses e tetroses
Duas trioses, o gliceraldeido e a di-hidroxiacetona, sdo muito comuns nas células
animais e vegetais, onde se encontram geralmente sob a forma de ésteres fosforicos e
intervém como compostos intermediarios na glicélise.

A eritrose, é uma tetrose que se encontra presente também como éster fosférico;
intervém, nomeadamente, na via das pentose-fosfato e na fase escura da fotossintese
(Ciclo de Calvin).

Pentoses

A pentose mais importante é sem divida a ribose, a qual, a semelhanca das anteriores,
se encontra geralmente sob a forma de éster fosforico. Na forma de éster 5 - fosforico
participa na fotossintese e na via das pentose-fosfato e é constituinte do ATP, NAD",
NADP”, FAD e coenzima A. Na forma de ésteres 3,5 - fosforico, entra na constituicéo
da molécula de RNA.
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Ribose (A) e Desoxirribose (B)

Duas cetopentoses, igualmente como ésteres fosforicos, intervém também como
compostos intermédios na via das pentoses-fosfato: a xilulose e a ribulose. A ribulose
1,5-difosfato é por sua vez o composto ao qual o CO; se fixa no decurso da fotossintese,
na maioria das plantas.

Hexoses
As hexoses mais comuns nos organismos sdo a glucose, a galactose, a manose (aldoses)
e a frutose (cetose).

A glucose é o monossacarideo mais difundido no mundo vivo. Na forma livre,
encontra-se presente nos frutos e outros 6rgaos vegetais, no mel, no sangue e na linfa,
etc. E, por sua vez, o principal constituinte de oligossacarideos como a sacarose, a
lactose e a trealose, e de polissacarideos, como a celulose, o glicogénio e o amido. Os
ésteres 1-fosforico e 6-fosforico sdo compostos intermediarios das cadeias respiratorias.

A galactose é, depois da glucose, a ose mais abundante. Aparece em
dissacarideos como a lactose do leite e em diversos polissacarideos.

A frutose é a Unica cetose gque se encontra em grandes quantidades na natureza.
No estado livre, encontra-se presente em muitos frutos, no néctar das flores e no mel.
Enquanto ésteres fosforicos (frutose-6-fosfato e frutose 1,6-bifosfato), intervém, tanto
nas células animais como nas vegetais, como importantes constituintes intermediarios
da glicélise.

Hexoses: D-Glucose (A); D-Galactose (B); D-Manose (B); D-Frutose (D)
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Derivados das oses
Sao diversos os derivados das oses e desempenham importantes fungdes metabolicas.

a) Esteres fosfdricos das oses

Os ésteres fosforicos das oses resultam da esterificacdo da funcéo alcool priméaria, do
grupo hidroxilo hemicetalico, ou de ambas as funcbes. Estes derivados das oses
desempenham importantes funcbes nos processos metabdlicos como a glicolise, a
fotossintese, a via das pentose-fosfato, entre outras.

b) Desoxiagucares

Os desoxiagucares resultam da substituicio de um grupo oxidrilo de um
monossacarideo por um atomo de hidrogénio; recebem o prefixo desoxi, antecedido
pelo algarismo de posicdo. O desoxiaglicar mais importante € sem duvida a pentose 2-
desoxi-D-ribose, que intervém na estrutura dos nucleétidos constituintes dos acidos
desoxirribonucleicos (DNA).

D-Glucose-6-fosfato

Osidos

Os 6sidos sdo aglcares complexos, constituidos geralmente por determinado nimero de
0ses ou entdo por oses e outras moléculas ndo glucidicas. No primeiro caso, situam-se
os oligossacarideos, constituidos por um pequeno nimero de oses, e 0s polissacarideos,
em cuja constituicdo intervém um grande nimero de oses. No segundo caso, situam-se,
entre outros, os glicolipidos e as glicoproteinas.

Oligossacarideos

Os monossacarideos ao constituirem um oligossacarideo, estabelecem entre si pontes de
oxigéenio que se designam por ligacdes glicosidicas, que podem ser de tipo a ou 3. Os
oligossacarideos mais comuns sdo constituidos apenas por duas oses. Sa0 por isso
designados por dissacarideos. Apresentam-se, em seguida, alguns exemplos.

a) Lactose

A lactose € o agticar do leite dos mamiferos. E formado por uma molécula de galactose
e por uma molécula de glucose, unidas por uma ligacao glicosidica de tipo B.
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Séo raros 0s enzimas capazes de hidrolisar ligac6es de tipo £, mas os jovens mamiferos
possuem uma R-galactosidase, que Ihes faculta a possibilidade de digerir a lactose do
leite. Nos adultos, este enzima pode faltar, havendo entdo uma intolerancia ao leite.

Sacarose (A): ligacdo glucosidica de tipo o
Lactose (B): ligagdo glucosidica de tipo B

b) Sacarose

A sacarose é o aclicar comum, empregue em culinéria. E o principal aclcar sintetizado
pelas plantas e acumulado nos seus 6rgdos de reserva, sendo extraido comercialmente
da cana-de-aclcar ou da beterraba sacarina. Por hidrélise, a sacarose produz uma
mistura equimolecular de glucose e de frutose.

Polissacarideos

Os polissacarideos sdo constituidos por um grande numero (milhares ou centenas de
milhares) de moléculas de oses, podendo formar cadeias lineares ou estruturas
ramificadas.

a) Amido

O amido é a forma de reserva glucidica dos vegetais, sendo constituido por dois
polissacarideos, a amilose e a amilopectina, em proporcOes variaveis, mas carateristicas
das espécies e variedades. Tanto a amilose como a amilopectina sdo polimeros da
glucose, na forma de a-D-glucopiranose. A amilose € uma molécula geralmente linear,
apresentando por isso, tendéncia para enrolamento em hélice. Pelo contrério, a
amilopectina é uma molécula ramificada.
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Nas células, o amido apresenta-se em forma de granulos de dimensdes e formas
carateristicas.

Estrutura ramificada da amilopectina
b) Glicogénio

O glicogeénio é a forma de reserva glucidica dos animais, mas encontra-se também nos
fungos. Possui uma estrutura ramificada semelhante & da amilopectina, mas com mais
ramificaces. Nas células, o glicogénio forma granulos relativamente idénticos, mas de
dimens0es variaveis.

Estrutura do glicogénio

c) Celulose

A celulose € um dos componentes organicos mais abundantes. Este estatuto deve-se ao
fato de ser o componente principal da parede das células vegetais. A celulose é
constituida por cadeias muito longas, formadas por moléculas de D-glucose, unidas por
ligagbes glicosidicas B-1,4., mas também por pontes de hidrogénio (entre o grupo
hidroxilo do C(6) de uma glucose e o grupo hidroxilo do C(2) do residuo da glucose
anterior. Estas cadeias associam-se, lado a lado, através de pontes de hidrogénio e
ligacGes de van der Waals, formando microfibrilhas. As microfibrilhas associam-se, por
sua vez, em feixes.



Celulose: disposi¢ao das moléculas de glucose, unidas por ligagdes glicosidicas (A);as moléculas de glucose
assumem a configuracéo em cadeira e estabelecem entre si pontes de hidrogénio (B)
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ACIDOS NUCLEICOS

Acido nucleico é um tipo de composto quimico, de elevada massa molecular, que possui
acido fosforico, agucares e bases puricas e pirimidicas. S&o portanto macromoléculas
formadas por nucledétidos.

Ocorrem em todas as células vivas e sdo responsaveis pelo armazenamento e
transmissdo da informacdo genética e por sua traducdo que é expressa pela sintese
precisa das proteinas.

Os é&cidos nucleicos sdo as biomoléculas mais importantes do controle celular,
pois contém a informacdo genética. Existem dois tipos de &cidos nucleicos: acido
desoxirribonucleico - DNA e &cido ribonucleico - RNA. Utilizando técnicas
apropriadas, foi possivel isolar os acidos nucleicos e identificar os seus constituintes.

Nos &cidos nucleicos podem identificar-se trés constituintes fundamentais:

Acido fosforico - confere aos acidos nucleicos as suas carateristicas acidas. Faz as
ligacGes entre nucledtidos de uma mesma cadeia. Esta presente no DNA e no RNA.

-0
52 pm H
A
O/ O
157 pm O_H

Pentoses- como o proprio nome descreve, € um acucar formado por cinco carbonos.
Ocorrem dois tipos: a ribose e a desoxirribose.

HO HO
HO  OH HO®

Bases azotadas - ha cinco bases azotadas diferentes, divididas em dois grupos:

Bases de anel duplo (purinas) - adenina (A) e guanina (G);

H,N 0
N =N N NH
U \ l \ /}\NHQ
N N
N N
H H
Adenina Guanina
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Bases de anel simples (pirimidinas) - timina (T), citosina (C) e Uracilo (U).

\f"\ NH, 0

NH ~N NH
| Pe ﬁ,g |

N 0 H O HAD

imi Citosina .
Timina Uracilo

Adenina

A adenina é uma das cinco bases nitrogenadas usadas na formacdo de nucleotideos. No
cbdigo genético é representada pela letra A. A adenina se emparelha com a timina, T,
através de duas ligacdes de hidrogénio. No RNA a adenina se emparelha com a uracilo
U. A Adenina e a Guanina, G, sdo bases nitrogenadas derivadas do composto purina,
por isso sao chamadas de bases puricas.

Adenina forma a adenosina (um nucleésido) quando ligado a ribose,
desoxiadenosina quando ligada a desoxiribose, e forma a adenosina trifosfato (ATP),
quando trés grupos fosfato sdo adicionados a adenosina. A adenosina trifosfato é usada
no metabolismo celular como um dos métodos basicos de transferir energia quimica
entre reacdes. Outra funcdo importantissima de nucledsidos de adenina é o composto
chamado AMPciclico, que funcionam como sinalizadores secundarios de hormonas.

Timina
A timina é uma base nitrogenada que comp@e o nucledtido, a principal estrutura que
forma o acido desoxirubonucléico, mais conhecida como DNA.

A estrutura da timina é formada por substancias quimicas que formam uma
molécula num unico anel. Este tipo de composicdo é chamada pirimidina. A timina é a
Unica molécula que existe apenas no DNA. As outras moléculas (guanina, citosina e
adenina) também fazem parte do acido ribonucléico (RNA), Nela, a timina € substituida
pelo uracilo.

Uracilo

Uracilo ou uracila é uma base nitrogenada. E representada pela letra U no codigo
genético. Substitui a timina na transcricio do DNA para RNA e é portanto,
complementar a adenina.
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Guanina

Guanina é uma base nitrogenada, organica, assim como a adenina, a citosina e a timina,
que se une com uma molécula de desoxirribose (pentose, monossacarideo) e com um
acido fosfadrico, geralmente o fosfato, para formar um nucleotideo, principal base para
formar cadeias polinucleotideas que, por sua vez, formam o DNA (acido
desoxirribonucléico).

Citosina

Citosina é uma fibra orgénica que constitui boa parte do citoplasma das células vivas,
formando o chamado citoesqueleto. E uma substancia cristalina, uma base nitrogenada.
E uma das bases que compdem o codigo genético.

Nucledsido

Um nucledsido, ou nucleosideo é constituido por uma base azotada ou nitrogenada
(timina, adenina, guanina, citosina ou uracila) e por uma pentose, a ribose ou a
desoxirribose. Um nucleosideo equivale a um nucleotideo sem o grupamento fosfato.
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Nucledtidos sdo compostos ricos em energia e que auxiliam os processos metabolicos,
principalmente as biossinteses, na maioria das células. Funcionam ainda como sinais
quimicos, respondendo assim a hormonas e outros estimulos extracelulares; eles sdo
também componentes estruturais de cofatores enzimaticos, intermediarios metabdlicos e
acidos nucleicos.

Os nucledtidos podem ser considerados os monomeros da DNA/RNA, sendo o
polimero, o proprio DNA/RNA. Os nucledtidos sdo compostos por uma base
nitrogenada, uma pentose e um grupo fosfato. As bases nitrogenadas podem ser
classificadas em pirimidinas e purinas. A base esta ligada ao carbono 1 da pentose e 0
fosfato esté esterificado ao carbono 5 da mesma. Tanto o DNA como o RNA tem duas
bases puricas: a adenina e a guanina. Eles possuem também uma pirimidina principal: a
citosina. Mas existe uma diferenca entre as bases de DNA e RNA: a segunda base
pirimidica, que vai ser a timina no DNA e a uracilo no RNA.
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Acido desoxirribonucleico

Acido desoxirribonucleico (ADN ou DNA) é uma molécula organica que contém a
"informacdo" que coordena o desenvolvimento e funcionamento de todos 0s organismos
vivos. O seu principal papel é armazenar as informagdes necessarias para a construgdo
das proteinas e RNAs. Os segmentos de DNA que sdo responsaveis por carregar a
informacdo genética sdo denominados genes. O restante da sequéncia de DNA tem
importancia estrutural ou estd envolvido na regulacdo da utiliacdo da informacao
genetica.

Do ponto de vista quimico, 0 DNA é um longo polimero de unidades simples
(mondmeros) de nucleotidos, cujo cerne é formado por aglcar e fosfato intercalados
unidos por ligagdes fosfodiéster. Atracado a molécula de agucar esta umas das quatro
bases nitrogenadas e € a sequéncia dessas bases ao longo da molécula de ADN que
carrega a informacdo genética.

O cadigo genético é justamente a leitura destas sequéncias, a qual especifica a
sequéncia linear dos aminoacidos das proteinas. O codigo ndo é lido diretamente no
DNA, mas as suas informac6es sao transmitidas para um intermediario (RNAm) que é
sintetizado a partir de um molde de DNA através de um processo chamado Transcricéo
e posteriormente a informacdo contida neste é "traduzida™ em proteinas atraves de um
processo chamado Tradugdo. Embora a maioria do RNA produzido seja usado na
sintese de proteinas, a outra parte tem funcdo estrutural, como por exemplo 0 RNA
ribossémico.

Dentro da célula, o DNA é organizado numa estrutura chamada cromossoma e o
um conjunto de cromossomas de uma célula forma o caridtipo. Antes da divisao celular
0s cromossomas sao duplicados através de um processo chamado Replicacao.

Os eucarioticos tém o seu DNA dentro do ndcleo enquanto que as batérias o tem
disperso no citoplasma. E responséavel pela transmiss&o das carateristicas hereditérias de
cada espécie de todos 0s seres Vivos.
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Propriedades fisico-quimicas

O DNA ¢ um longo polimero formado de unidades repetidas chamadas nucleétidos. O
DNA é uma cadeia de 2,2 a 2,4 nanémetros (1 nm = 10° m e um nucledtido possui 0,33
nanémetros de comprimento. Embora os mondémeros (nucleétidos) que constituem o
DNA sdo muito pequenos, um polimero de DNA pode ser enorme uma molécula que
contem milhdes de nucledtidos. Por exemplo, o maior cromossoma humano
(cromossoma 1), possui 220 milhdes de pares de bases de comprimento.

Em organismos vivos, 0 DNA ndo existe como uma molécula Unica (fita
simples), mas sim como um par de moléculas firmemente associadas. As duas longas
fitas de DNA se enrolam em forma de uma dupla hélice. Os nucle6tidos estdo presentes
em ambas as fitas da dupla hélice, estdo unidos com os nucleétidos da mesma fita por
ligagdes fosfodiéster e unidos a fita complementar através das pontes de hidrogénio
formadas por suas bases. Em geral, uma base ligada a um acgucar é chamado nucledsido
e uma base ligada a um acucar e um fosfato € chamado nucleétido. Portanto, 0 DNA
pode ser referido como um polinucledtido.

O cerne da fita de DNA é formada por fosfato e residuos de aclcar dispostos
alternadamente. O aclcar no DNA é 2-desoxirribose, o qual € um agUcar pentose (cinco
carbonos). Os acucares sdo unidos por grupos de fosfato que formam ligacGes
fosfodiéster entre o ter¢o e quintos atomos de carbono dos anéis de agucar adjacentes.
Estas liga¢des assimétricas significam que uma “Unica” fita de DNA tem uma diregao.
Em uma dupla hélice a direcdo dos nucledtidos em uma fita € oposta a direcdo dos
nucledtidos na outra fita. Este arranjo das fitas do DNA é chamado antiparalelo. As
terminacgOes assimeétricas das fitas de DNA sdo chamadas terminais 5” (cinco linha) e 3’
(trés linha). Um das diferencas principais entre DNA e RNA é o aguUcar, com 2-
desoxirribose sendo substituida pela ribose no RNA.

A dupla hélice DNA ¢ estabilizada por pontes de hidrogénio entre as bases
presas as duas fitas. As quatro bases achadas em DNA sdo adenina, citosina, guanina e
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timina. Estas quatro bases sdo mostradas na figura 3 e sdo ligadas ao acucar / fosfato
para formar o nucledtido completo, que na figura é mostrada como adenosina
monofosfato.

Estas bases sé@o classificadas em dois tipos; adenina e guanina sdo compostos
heterociclicos chamados purinas, enquanto citosina e timina sdo chamados pirimidinas.
A quinta base (uma pirimidina pirimidina) é chamado uracilo (U), aparece no RNA e
toma o lugar da timina, a uracila difere da timina pela falta de um grupo de metila em
seu anel. O uracilo normalmente ndo esta presente no DNA, s6 ocorrendo como um
produto da “quebra” da citosina, mas ha uma rarissima exce¢do para esta regra € um
virus bacteriano chamado PBS1 que contém uracilo em seu DNA. Em contraste, apos a
sintese de certas moléculas de RNA, um ndmero significante do uracilos s&o
convertidas a timinas pela adigdo enzimética do grupo de metilo. Isto acontece
principalmente em RNAs estruturais e enzimaticos como “RNA transportador” e “RNA
ribossomal”.

A dupla hélice é uma espiral destra. Como as fitas de DNA giram uma ao redor
da outro, elas deixam espacos entre cada cerne de fosfato, revelando os sitios das bases
que estdo localizadas na parte interna. Ha dois destes espacos ao redor da superficie da
dupla hélice: um espaco é maior e possui 22 A de largura e o outro, 0 espaco menor
com é 12 A de largura. Proteinas como fatores de transcricdo podem se ligar a
sequéncias especificas no DNA dupla-fita normalmente estabelecendo contato aos sitios
das bases expostos no espagco maior.

Composicdo do DNA

O DNA é composto por acgucar (pentose), radicais fosfatos e por sequéncias de quatro
bases nitrogenadas, ligadas por pontes de hidrogénio, formando uma estrutura
semelhante a uma escada em espiral - a dupla hélice. A sequéncia de pares de bases se
assemelha aos degraus, enquanto a desoxirribose e o agrupamento fosfato se alternam,
apresentando semelhanga com o corrimao de uma escada em espiral.

As bases do DNA sio:

e Adenina (A)

e Guanina (G)

e Citosina (C)

e Timina (T)
Sendo que a Adenina se liga por meio de duas pontes de hidrogénio a Timina, e a
Citosina liga-se através de trés pontes com a Guanina. A cadeia de DNA apresenta-se
enrolada numa estrutura em dupla-hélice que uma vez no nucleo recebe a acdo de
histonas e se enovela para formar a cromatina.

O DNA é encontrado em todos os seres vivos, incluindo os virus, que ora
possuem DNA, ora possuem RNA, porém, rara e recentemente, foi encontrado um virus
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que possuia tanto DNA como RNA, ao mesmo tempo. O didmetro de uma molécula de
DNA é de cerca de 2,3 nm.

Mutac6es

MutacGes sdo alteracfes na sequéncia de nucledtidos, que uma vez transmitida para a
prole pode ocasionar mudancas nas carateristicas dos individuos. As mutacdes podem
ser de diferentes tipos, sendo que os principais sdo as de ponto, onde somente um
nucledtido é substituido, insercbes, eliminagdes ou estruturais, as quais alteram a
morfologia dos cromossomas.

Dependendo do tipo da alteragdo no cddigo genético, a mesma poderé ser letal
caso seja afetada a producdo de enzimas e proteinas essenciais a sobrevivéncia do
organismo. Em outros casos, mutagfes podem conferir uma maior viabilidade ao
individuo portador da alteracéo, favorecendo sua sobrevivéncia caso haja mudancas na
pressdo seletiva do ambiente.

Geralmente, as mutagdes ocorrem ao acaso e sdo um dos principais fatores do
processo evolutivo ja que as mesmas contribuem para a existéncia de variagdo intra e
extraespecificas. Com a presenca de variacdo, o processo seletivo pode conferir uma
maior viabilidade para certos individuos de uma populacéo.

Simplesmente a mutacdo é um produto talvez de uma deficiéncia ja concebida
no gene, que, pode desencadear alteracBes desde uma cegueira até um problema
cardiaco grave.

Um gene ndo é uma coisa descartdvel e sim um tipo de impressao digital
especial. Uma mutacdo é um defeito de um ou mais cromossomas que tem uma
programacdo genética falsa ou errada.
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Replicacdo do DNA

A replicacdo é um processo no qual uma molécula de DNA dupla fita é duplicado.
Devido ao fato do DNA conter a "informacéo" que é fundamental para codificar todas
as proteinas e RNAs necessarios para se "construir* um organismo, é através da
replicacdo que 0s seres vivos conseguem dar origem a um novo Sser que possui as
mesmas carateristicas de quem o originou. A replicacdo também explica como nos,
seres multicelulares, fomos formados a partir de uma Unica célula - o zigoto. Portanto a
replicacdo do material genético é importante para todas as formas de vidas conhecidas.
No entanto os mecanismos de replicacdo dos procarioticos e eucarioticos ndo sao
idénticos. Como cada fita de DNA contem a mesma informacédo genética, qualquer uma
das duas fitas podem servir como molde por isso a replicacdo do DNA é dita
semiconservativa. Para que o processo de replicacdo se inicie é necessario que a atuacao
de um enzima, o DNA polimerase.

O enzima liga-se a cadeia de DNA e desliza sobre esta, quebrando as ligacoes
entre as duas cadeias de nucle6tidos - ligacBes por pontes de hidrogénio - ficando entdo
as duas cadeias de DNA separadas. Em seguida, os nucleétidos livres existentes no
nucleo ligam-se, por complementaridade de bases, as cadeias de DNA. De uma cadeia
original de DNA formam-se duas novas cadeias.

Etapas da polimerizacdo do DNA

A replicagéo inicia-se numa zona da cadeia denominada tripleto de iniciacdo, neste local
as helicases comegcam a abrir a cadeia para ambos os lados da origem quebrando as
ligagbes de hidrogénio existentes entre as bases complementares, formando-se um
replicdo que é constituido por duas forquilhas de replicagdo. Em seguida liga-se as
cadeias de DNA o enzima RNAprimase que vai sintetizar um primer gue consiste numa
sequéncia de bases de RNA que véao iniciar a sintese visto que o DNA polimerase Il
ndo tem a capacidade de o fazer, devido a auséncia de grupos hidroxilos -OH expostos.
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Ap0s a sintese do primer, 0 DNA polimerase Il vai continuar 0 processo que ocorre no
sentido da extremidade 5' para a extremidade 3' da nova cadeia. Como o DNA
polimerase vai actuar para ambos os lados da origem de replicacdo, por cada cadeia
simples de DNA existente vai existir uma parte da nova cadeia que vai ser sintetizada na
direcdo da replicagdo, essa cadeia é sintetizada de modo continuo e denomina-se cadeia
continua e existe uma outra parte da cadeia em que a direcao da replicacdo é contraria a
direcdo da sintese, esta cadeia vai ser sintetizada descontinuamente, isto €, a RNA
primase vai sintetizar varios primer's ao longo da cadeia comecando o mais préximo da
origem de replicacdo e terminando no mais distante e a partir dai vao formar-se
fragmentos, denominados fragmentos de Okazaki constituidos pelo DNA, enquanto
que entre estes fragmentos vdo ainda existir os primer's, que serdo removidos e
substituidos por DNA, pela acdo de um outro DNA polimerase, 0 DNA Polimerase I.

Como o DNA polimerase ndo consegue estabelecer a ligacdo entre esses
nucledtidos e os que se encontram nas extremidades dos fragmentos de Okazaki,
formam-se lacunas entre o grupo fosfato de um, e o carbono 3' do outro. Esses
nucleotidos sdo posteriormente ligados pela DNA ligase. A esta cadeia chama-se cadeia
descontinua. As partes finais da cadeia de DNA denominadas telomeros sdo sintetizadas
pelo RNA telomerase por um processo de transcri¢cdo inversa, isto é, este enzima
sintetiza DNA tendo por molde RNA. Durante todo o processo de replicagdo atuam
outros enzimas entre eles os SSB e 0s topoisomerases que tém como funcdo evitar o
enrolamento da cadeia durante a sintese.

Sintese de RNA

Transcricao
Transcricdo é o processo pelo qual uma molécula de RNA € sintetizada a partir de um
molde de DNA.

Através da transcricdo, sdo sintetizados todos os tipos de RNAs da célula, ou
seja, 0 RNA mensageiro (mMRNA), o RNA ribossomal (rRNA), o RNA transportador
(tRNA) e outros RNAs menores. Todos 0s RNAs estdo envolvidos ativamente na
sintese proteica. O mMRNA sera usado para transferir a informacao genética do DNA as
proteinas, mas os demais RNAs sintetizados tém, por si, funcdes finais na célula, tanto
estruturais como cataliticas.

E principalmente durante a transcricdo que a célula exerce o controlo da
expressdo genética. Os genes ndo sdo transcritos indiscriminadamente, pois esse
processo é regulado por proteinas. Na maioria dos casos, o principal ponto de regulagéo
da atividade de um gene é a deciséo de iniciar ou ndo a sua transcrigéo.

Existem muitas semelhangas entre a sintese de DNA e a de RNA. Entretanto, a
funcdo bioldgica de cada um desses processos é bastante diferente. A sintese de DNA
deve ser precisa e uniforme. Estes conceitos se referem a necessidade da nova copia de
DNA ser exatamente uma réplica da original, e que esta sintese englobe toda a extensao
da cadeia progenitora. Em contradi¢do, a transcricdo espelha o estado fisiologico da
célula. Ela é extremamente variavel para atender as suas necessidades num determinado
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momento. Tal variabilidade se reflete no fato de que somente um gene ou grupo de
genes em particular é transcrito naquele instante fisioldgico. Por outro lado, dependendo
da necessidade da célula, 0 mesmo gene pode ser transcrito incontaveis vezes até que a
procura seja suprimida.

Além da carateristica temporal da transcri¢do, este € um processo extremamente
seletivo. Esta seletividade acontece em dois niveis:

(1) Somente partes do DNA sdo transcritas para produzir RNA. Por exemplo,
nas células da maioria dos mamiferos, somente 1% de toda a sequéncia do DNA ¢é
copiada para formar sequéncias de RNA funcional e algumas partes do DNA podem
nunca ser transcritas,

(2) Somente uma por¢do ainda menor da sequéncia de nucledtidos do RNA
sobrevive 0s passos de processamento pelo qual o RNA recem transcrito passa para se
tornar maduro e funcional. Para resumir, a célula restringe a expressdo de informacao
genética para a formacdo de genes necessarios naquele momento especificamente.

Mecanismos de transcri¢cao
A transcricao ocorre a partir da informacéo contida na sequéncia de nucleétidos de uma
molécula de DNA fita dupla, sendo sempre no sentido 5" - 3'.

Apenas uma das fitas do DNA, chamada de fita molde, é utilizada durante a
sintese, que segue as mesmas regras de complementaridade e antiparalelismo, exceto
pelo pareamento de uracil (U), ao invés de timina (T), com adenina (A). O RNA recém
sintetizado (5' = 3') é, portanto, complementar a fita de DNA que serviu de molde (3'
- 5') e idéntico a outra fita de DNA do duplex (5' = 3'). Por convencdo, entretanto, a
sequéncia de nucleotidos de um gene € sempre representada na orientacdo 5' - 3', ou
seja, a fita que ndo serve de molde.

Em 1960 foi descoberto um enzima capaz de, na presenca de DNA fita dupla e
dos ribonucleotidos trifosfatados (ATP, CTP, GTP e UTP), sintetizar RNA. Esse
enzima foi denominado RNA-polimerase (RNAP). A reacdo catalisada pelas RNAPs é
mecanisticamente idéntica a reacdo catalisada pelas DNApolimerases.

As RNAPs desempenham todas as atividades necessarias para a transcricao:

1) Reconhecem e ligam-se a sequéncias especificas de DNA,;

2) Desnaturam o DNA, expondo a sequéncia de nucle6tidos a ser copiada;

3) Mantém as fitas de DNA separadas na regido de sintese;

4) Mantém estavel o duplex DNA: RNA na regido de sintese;

5) Restauram o DNA na regido imediatamente posterior a da sintese;

6) Sozinhas ou com auxilio de proteinas especificas, terminam a sintese do RNA.

As sequéncias reguladoras da transcricdo podem ser divididas em dois tipos:
promotores e elementos reforgadores (enhancers). Essas sequéncias reguladoras nada
mais sdo do que um padréo de bases encontrado em todos 0s genes, que tem uma funcao
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designada de acordo com os fatores/proteinas/enzimas que o reconhecem e ligam-se a
ele. Este conceito é como um “codigo enigmatico e padrdo” de bases que é entendido
pelo agente que vai interpreta-lo. O agente especifico capaz de descodificar este
“codigo” se aproxima e sobre ele atua. Isto se da de duas formas: ligando-se a ele e
assim sinalizando a outros agentes o local de agdo (promotor), ou ainda liga-se ao
codigo, mas para modular a atividade de outros agentes (enhancer). Por estarem
presentes em todos 0s genes, podem ser chamadas de regido consenso ou conservada,
termos que também se aplicam para outras sequéncias que ndo somente regulam, mas
sinalizam.

Os promotores para transcricdo no DNA s&o inicialmente reconhecidos por
fatores de transcricdo que, ligados ao DNA, interagem com outros fatores, formando um
complexo ao qual as RNAPs se associam. Eles sempre estdo proximos ao sitio de inicio
da transcrigdo e possuem sequéncias consenso, comuns a todos os promotores, que séo
reconhecidas pelos fatores de transcricdo. Eles sdo responsaveis por uma transcri¢cdo em
nivel basal — muito baixo.

Os enhancers sdo sequéncias pequenas de DNA que podem ocorrer na regido 5'
do gene, antes do promotor ou apds o terminador, e ativam a expressao. Podem estar
muito distantes do promotor e ainda assim serem ativados. Alguns desses elementos de
regulacdo ddo a especificidade a transcricao, tanto temporal quanto tecido especifico.

O processo pode ser dividido em 3 partes:

1- Iniciagdo;

2- Alongamento;

3- terminacao.

Essas etapas serdo detalhadas para os genes transcritos pela RNAP Il, genes que
codificam proteinas.

Iniciacdo

O primeiro passo da transcricdao requer regides reguladoras, acoplamento de fatores de
transcricdo, e fatores de RNAP Il. Embora a organizacdo das regides reguladoras da
transcricdo por RNAP |1 variem para os diferentes genes e nos diferentes organismos,
existem alguns componentes basicos:

A) Elementos que constituem o promotor:

1 - Sitio de inicio da transcrigdo representado pela primeira base a ser transcrita;

2 - Uma regido que inclui uma sequéncia conservada TATA Box localizada na regido —
25, anterior, portanto, ao sitio de inicio da sintese. Este elemento determina onde a
sintese deve ser iniciada e, normalmente, ndo afecta os niveis de expressdo. E aqui que
ocorre o reconhecimento inicial do gene a ser transcrito por parte dos fatores de
transcricao;

3 - Uma regido regulatoria upstream denominada CAAT Box (consenso
GGNCAATCT), situada na regido —60 a —80.

4 - Qutras sequéncias upstream. Aqui e no CAAT Box ligam-se fatores que aumentam
a eficiéncia de reconhecimento do promotor.
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B) Enhancers

Esses elementos aumentam a expressdo do gene, independentemente da sua orientacao,
localizacdo (a 5' do promotor ou apds o sinal de fim da transcricdo) e distancia do
promotor.

O inicio da transcricdo em genes que utilizam RNAP Il é complexo e envolve
uma cascata na qual varios fatores de transcricdo véo se ligando ao DNA. Inicialmente
ha ligacao de um fator ao TATA Box.

Essa ligacdo sinaliza para que outros fatores se liguem entre si e a outros
elementos do promotor. Quando todos os fatores j& estiverem em seus devidos locais, 0
complexo estard pronto para receber a RNAP Il e formar o chamado complexo de
iniciacdo da transcricdo. A RNAP |1 é responsavel por abrir as fitas de DNA, e colocar a
primeira base. Essa abertura das cadeias forma a “bolha de transcri¢do”, estrutura que é
carateristica do processo. Para ativar a transcrigcdo, outros fatores ligam-se ao enhancer
e interagem com o complexo de iniciacdo da transcricéo.

Elongacao

E 0 aumento da cadeia de RNA para o qual outros fatores acessorios sio necessarios. Os
fatores utilizados no complexo de iniciacdo da transcricdo séo libertados e a RNAP 11
sofre alteragdes na sua conformacdo. A “bolha de transcricdo” move -se sobre o molde
de DNA, abrindo o DNA a frente e fechando atrés de si. Um duplex hibrido DNA-RNA
forma-se dentro da bolha a medida que o RNA é sintetizado. Os erros na sequéncia da
cadeia produzidos nesta etapa sdo cuidadosamente corrigidos pela RNA polimerase.

Terminacao

Muito pouco se conhece sobre o término da transcricdo. Sabe-se que todas as trés
RNAPs terminam a sintese em regides consenso do DNA ricas em T. Essas regides sdo
“sinais” codificados pelo DNA, que indicam onde deve ser a extremidade 3'. Esses
sinais séo reconhecidos por enzimas que se ligam ao RNA, clivando-o para formar a
extremidade 3', ou seja, 0 sitio de clivagem precede esta regido consenso. Apds a
clivagem, esses nucledtidos que compunham a regido consenso sinalizadora para a
clivagem, sdo degradados no nucleo.

Em resumo:
REPLICACAO

A replicagdo do DNA no nucleo é iniciada quando as duas fitas de DNA sdo separadas
pelo enzima DNA Helicase. As proteinas de ligacdo do DNA impedem as fitas de DNA
de se ligarem outra vez. Uma fita de DNA encoda a “Strand” principal que se forma do
prime 5’ao prime 3’ usando a DNA polimerase III. Este processo ndo encontra nenhum
problema a ser realizado, sendo um processo continuo de replicagéo.
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No filamento secundario levanta problemas a ser replicado porque se forma no sentido
de 5"para 3'mas € inverso ao que acontece no filamento principal. Entdo formam-se os
filamentos de OKASAKI.

Inicialmente o enzima RNA primase liga um primer de RNA e 0 enzima
polimerase Il inicia a formag&o de um novo DNA, sendo um processo que se repete
continuamente. O DNA polimerase | substitui os nucleétidos do primer de RNA por
nucledtidos de DNA. Finalmente o DNA Ligase “preenche” as ligagdes entre os
fragmentos de OKASAKI.

TRANSCRICAO

A transcricdo é o processo de producdo de RNA a partir de um “template” de DNA.
Neste processo estdo envolvidos varios fatores chave incluindo, DNA, fatores de
transcrigdo, RNA polimerase e ATP.

A transcricdo inicia-se com um “strand” de DNA, que ¢ dividido em varias
regibes importantes sendo a maior a unidade de transcricdo, esta porcdo de DNA sera
utilizada para a formacdo de RNA. Na parte superior da unidade de transcricdo
encontra-se a “ TATA box” e uma regido de ligagdo. Varios complexos conhecidos como
fatores de transcricdo sdo necessarios para uma transcricdo bem sucedida. O primeiro é
TFIID, sendo o maior dos fatores. Um componente deste fator, TBP, liga-se ao DNA
para posicionar o TFIID para dar inicio a transcricdo. Outros fatores de transcricdo,
TFHA e TFIIB ligam-se também ao complexo. Este complexo prepara 0 DNA para a
ligacdo do enzima RNA polimerase. Este enzima ficara ligado aos fatores de transcricao
até o processo estar completo.

O ATP ¢ adicionado ao sistema para que a transcri¢éo se inicie sendo reduzido a
ADP e Pi. Quando o processo se inicia a maioria dos fatores de transcri¢cdo vao-se
libertando do complexo. Quando a transcri¢cdo aproxima-se do final o enzima RNA
polimerase dissocia-se sendo também libertada a nova “strand” recém formada.

TRADUCAO

A sequéncia de aminoacidos numa proteina é encodada numa sequéncia de bases de
DNA. A tradugdo ou sintese de proteinas inicia-se com a transcricdo de DNA em RNA
mensageiro. A sequéncia linear das bases do mRNA € entdo traduzida nas sequéncias
lineares de aminoacidos de uma proteina. Cada aminoacido é especificado por um grupo
de trés bases do mRNA. Este grupo de trés bases é chamado de CODAO. Em adic&o ao
MRNA outros componentes sdo essenciais para a sintese de proteinas. Os strands de
tRNA correspondem a aminoacidos nas bases correspondentes do mRNA. As trés bases
do tRNA sdo chamadas de ANTICODOES que se ligam por pontes de hidrogénio as
bases do coddo complementar do mRNA.
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O anticodao do tRNA também especifica qual o aminoacido que esta ligado ao prime 3’
final da sua cadeia. Os enzimas sintetases de aminoacidos ligam o grupo carboxilo
(COOH) ao grupo hidroxilo (OH) do tRNA libertando H-0.

A sintese de proteinas ocorre nos ribossomas que sao compostos de pequenas
subunidades ribossomais e também uma subunidade um pouco maior que sao formadas
por RNA ribossomal ou rRNA e outras proteinas.

A traducdo de mMRNA em proteinas ocorre em trés fases.
Iniciacdo

Elongacao

Terminacao

A formagdo do complexo de iniciagdo da-se quando as subunidades ribossémicas
reconhecem-se e ligam-se a uma sequéncia lider no mRNA. Ao mesmo tempo o
primeiro tRNA contendo o aminoécido liga o anticoddo correspondente ao seu coddo
inicial no mRNA, por exemplo AUG

As subunidades ribossomais de RNA ligam-se a0 mMRNA e o primeiro tRNA
também liga-se ao complexo formando entdo o complexo de INICIACAO. O primeiro
tRNA liga-se a subunidade do rRNA no sitio chamado por P, deixando o sitio A vazio.

A elongacédo inicia-se quando um segundo tRNA ligado ao seu aminoécido
aproxima-se. O tRNA complementar ao seu anticoddo com um segundo coddo do
MRNA preenchendo o sitio A. O primeiro aminoacido é transferido do seu tRNA para o
segundo aminoacido por outro enzima formando uma ligacdo peptidica. Os dois
aminoacidos formam entdo um dipeptideo que estd ligado ao segundo tRNA. O
primeiro tRNA liberta-se do rRNA (sitio P). O ribossoma move-se até introduzir o
segundo tRNA no sitio P, deixando vazio o sitio para o proximo tRNA com o
aminoacido correspondente, este processo repete-se continuamente até a formacdo de
polipeptideos.

A traducdo é terminada quando o tRNA encontra o coddo stop no fim do gene.
Os fatores de libertacdo ligam-se o codao stop e liga-se ao sitio A. Um enzima liberta a
cadeia polipeptidica do tRNA com a adi¢cdo de uma molécula de dgua. ApGs 0 processo
de traducdo o rRNA, o mRNA e o tRNA iram formar outros complexos de iniciagdo
para iniciar outras tradugdes.

Numa cadeia longa de mRNA, vérios complexos de rRNA poderdo de ligar ao
MRNA para formar varios complexos de iniciagcdo, um polipeptideo € produzido em
cada ribossoma em sdo formados varios polipeptideos iguais.
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LIPIDOS

Os lipidos séo biomoléculas insoliveis em agua, e soliveis em solventes organicos,
como o alcool, benzina, éter e cloroférmio. A familia de compostos designados por
lipidos € muito vasta. Cada grama de lipido armazena 9 calorias de energia cinética. Os
acidos gordos sdo constituidos por cadeias de hidrocarbonetos contendo um acido
carboxilico numa das extremidades e que, consoante contenham ou ndo duplas ligacdes
entre os &tomos de carbono, se denominam de insaturados ou saturados.

A nomenclatura utilizada para descrever um determinado &cido gordo informa
sobre o comprimento da cadeia, 0 nimero e a posi¢do das duplas ligacGes; por exemplo,
o0 acido palmitoleico, um &cido gordo monoinsaturado de 16 carbonos, designa-se 16:1
(em que o 16 significa o numero de 4&tomos de carbono e 0 1 o de duplas ligacGes).

Ha dois sistemas distintos de descrever a localizacao da(s) dupla(s) ligacao(Ges):
a designacdo n e a designacdo A. No primeiro, a localizacdo da dupla ligacdo €
identificada contando os atomos de carbono desde a extremidade metil do acido gordo
e, na designacdo A, a posicao da dupla ligacdo é contada a partir da terminacao carboxil;
assim, o acido palmitoleico é designado por 16:1 n7, na designacdo n, e por 16: 1A9
utilizando a nomenclatura A.

Os 4acidos gordos denominam-se essenciais quando ndo sdo passiveis de ser
sintetizados pelo organismo humano, sendo necessarios para uma dieta equilibrada. O
tipo de &cido gordo consumido na dieta e as propriedades metabdlicas do individuo
definem as vias de utilizacdo do acido gordo. Atualmente, procura-se entender se e
como é que a manipulacdo da composicdo das gorduras da dieta pode modificar
determinadas fun¢des organicas, particularmente a funcao imune.

Funcdes dos lipidos

Reserva energética:  fornecem mais energia que os glucidos, porém, ndo séao
preferencialmente utilizaveis pela célula. Toda vez que a célula necessita de uma
substancia energética, ela vai optar pelo uso imediato de um glucido, para depois
consumir os lipidos.

Estrutural: certos lipidos fazem parte da composicdo das membranas celulares, que
sdo formadas pela associacdo de lipidos e proteinas. Os mais importantes sdo: 0s
fosfolipidos e o colesterol.

Isolante térmico: auxiliam na manutencdo da temperatura dos animais endotérmicos,
por meios de uma camada de tecido denominado hipoderme, a qual protege o individuo
contra as variag0es de temperatura.

Os lipidos constituem um grupo heterogéneo. Caracterizam-se por possuirem, na
sua estrutura molecular, &cidos gordos com, pelo menos, 8 atomos de carbono. Na
maioria dos casos, 0 &cido esterifica um alcool, o qual é, frequentemente, o glicerol.
Noutros casos, 0s acidos ligam-se a uma amina alcoolica.
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Todavia, a carateristica essencial dos lipidos é a sua fraca, ou mesmo muito fraca
solubilidade na agua e a grande solubilidade nos solventes organicos, como o éter, a
acetona, o alcool, o sulfureto de carbono, o tetracloreto de carbono.

Os lipidos desempenham funcdes bioldgicas de extrema importancia, quer ao
nivel das estruturas (membranas celulares), quer como reserva energética, quer ainda,
entre outras fungdes, como mensageiros (hormonas).

Existem diversos tipos de moléculas diferentes que pertencem a classe dos
lipidos. Embora ndo apresentem nenhuma carateristica estrutural comum todas elas
possuem muito mais ligacdes carbono-hidrogénio do que as outras biomoléculas, e a
grande maioria possui poucos heteroatomos. Isto faz com que estas moléculas sejam
pobres em dipolos localizados (carbono e hidrogénio possuem eletronegatividade
semelhante).

Uma das leis cléssicas da quimica diz que "o semelhante dissolve o semelhante™:
dai a razdo para estas moléculas serem fracamente solUveis em agua ou etanol
(solventes polares) e altamente solGveis em solventes organicos (geralmente apolares).

Ao contrério das demais biomoléculas, os lipidos ndo sdo polimeros, isto é, ndo
sdo repeticdes de uma unidade basica. Embora possam apresentar uma estrutura quimica
relativamente simples, as funcdes dos lipidos sdo complexas e diversas, atuando em
muitas etapas cruciais do metabolismo e na defini¢éo das estruturas celulares.

Os quimicos podem separar os lipidos de uma amostra bioldgica através de uma
técnica conhecida como extracao; um solvente organico é adicionado a uma solugédo
aquosa da amostra e, com um auxilio de um funil de separacdo, obtém-se a fase
organica rica em lipidos. Com a evaporacéo do solvente organico obtém-se o lipido. E
desta maneira que, em escala industrial, se obtém o 6leo vegetal.

Como veremos a seguir, alguns lipidos tém a habilidade de formar filmes sobre a
superficie da agua, ou mesmo de formar agregados organizados na solucgdo; estes lipidos
possuem uma regido, na molécula, polar ou ionica, que é facilmente hidratada. Este
comportamento é carateristico dos lipidos que compBe a membrana celular. Os
lipossomos sdo "microenvelopes" capazes de envolverem moléculas organicas e
entregarem-nas ao "endereco bioldgico" correto.

Classificacéo dos lipidos
A grande heterogeneidade dos lipidos justifica a existéncia de diversas classificacGes.
Uma delas, por ventura a mais simples, agrupa os lipidos, a partida, em trés classes:

1- lipidos simples;

2- lipidos conjugados;

3- lipidos derivados.

Lipidos simples
Os lipidos simples compreendem os glicéridos e as ceras. Os glicéridos sdo ésteres do
glicerol e de acidos gordos; sdo habitualmente designados por Oleos ou gorduras,
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consoante se encontrem em estado liquido ou sélido, a temperatura ambiente. As ceras
sdo igualmente ésteres, mas de mono-alcoois de elevado peso molecular.

Glicéridos
Como foi dito, os glicéridos sdo esteres do glicerol de acidos gordos. Estes, podem ser
saturados ou possuirem uma ou mais duplas ligacdes (insaturados).

Os acidos gordos saturados obedecem a formula CHz; - (CHy),— COOH, e
possuem um numero par de dtomos de carbono. A estrutura mais simples é do tipo
representado na figura seguinte, tendo em conta que os angulos da valéncias séo de
109°.

Hy He Hs Hz Hy
o O A A O
H,C C C C C C
H; Hz H H; H;
Estrutura molecular de um acido gordo

COoOH

Os acidos Gordos sdo insoluveis na agua em razéo da maior parte da molécula, formada
por CH,-, ser hidrofébica, e somente o radical carboxilico ser hidrofilico.

O glicerol é um tri-alcool com trés carbonos. E sollvel na &gua e insoldvel ou pouco
soltvel nos solventes organicos.

CHzOH

CHOH

|
CH,OH

Glicerol

Ao ser esterificado por acidos gordos, o glicerol da origem aos glicéridos. Os
monoglicéridos podem ser formados a partir de um alcool primario (isomero o) ou de
um alcool secundario (isémero ).

CH-OCOR CHoOH
I
lHGH CHOCOR
I
CHz0OH CH,0H
o B

Monoglicéridos: isémeros . e

Quando todos os alcoois estiverem esterificados, obtém-se um triglicérido.
CH,0C0 —(CH2l1a—CH 4
?HZOCO——{CHELE——CHS
CH.0C0 —(CH 2l y4—CH4

Triglicérido: dipalmitoesterarina (2 acidos palmiticos e 1 acido estearico)
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Lipidos conjugados

Contrariamente aos lipidos simples, os lipidos conjugados contém na sua molécula,
outras substancias para além do alcool estrutural e dos acidos gordos, como fosfato,
bases azotadas, acucares, etc. Os mais importantes no contexto da biologia da célula,
sdo os glicerofosfolipidos, os esfingolipidos e os glicolipidos.

Os glicerofosfolipidos (vulgarmente referidos como fosfolipidos) séo igualmente
ésteres do glicerol, mas em que apenas dois radicais alcodlicos se encontram
esterificados por &cidos gordos; o terceiro (sempre um alcool primario) esta esterificado
pelo &cido fosforico. Além disso, possuem sempre uma base azotada ou um alcool
esterificado a um dos oxidrilos do &cido fosférico.

0
0 CH,-0—C-R,
Rz —C-0—-CH 9 CH;
CH, —0—P —0—CH,—CH;—NH=CH,
OH CHz

Glicerofosfolipido: a L-a-lecitina. A vermelho, assinala-se o glicerol original, esterificado por dois &cidos gordos e
pelo acido fosforico.

Os fosfolipidos s@o os elementos constituintes da dupla camada lipidica das membranas
celulares. R; e R, representam as duas cadeias alifaticas (hidrofébicas), enquanto o
acido fosforico constitui o pélo hidrofilico (ver arquitectura molecular das membranas
celulares).

Lipidos derivados
Nesta classe encontram-se substancias muito variadas, que possuem carateristicas dos
lipidos, nomeadamente a insolubilidade na &gua e a solubilidade nos solventes
organicos.
Englobam-se aqui os éacidos gordos, os alcoois de elevado peso molecular, os
hidrocarbonetos, as vitaminas D, E e K, os compostos isoprénicos e as prostaglandinas.
Os compostos isoprénicos constituem um importante grupo de compostos
organicos presentes tanto em animais como nas plantas. Tém em comum o fato de
resultarem da condensacdo de unidades de isopreno, um hidrocarboneto insaturado com
5 atomos de carbono. Entre os compostos isoprénicos, merece-nos destaque, no
contexto da biologia celular, o grupo dos esteroides, do qual fazem parte diversas
hormonas (androgénios, estrogénios, etc) e o colesterol.

C
CHCP"CHC.-"'CHC.-"' Ch""c:
C &

HO
Colesterol

71



O colesterol € um importante elemento constituinte da membrana celular, ombreando
com os fosfolipidos na dupla camada lipidica, dada a sua condicdo de molécula
anfipatica. A hidrolise acida dos triacilgliceridios leva aos correspondentes acidos
carboxilicos - conhecidos como acidos gordos. Este € o grupo mais abundante de lipidos
nos seres vivos, e sdo compostos derivados dos acidos carboxilicos.

Este grupo é geralmente chamado de lipidos saponificdveis, porque a reacéo
destes com uma solugdo quente de hidroxido de sédio produz o correspondente sal
sodico do &cido carboxilico, isto é, o sabdo. Os acidos gordos possuem um pKa da
ordem de 4,8. Isto significa que, em uma solucdo onde o pH é 4,8, metade da
concentracdo do &cido esta ionizada; a um pH maior (7, por exemplo) praticamente todo
0 &cido encontra-se ionizado, formando um sal com o seu contra-ido; num pH menor (3)
todo o acido encontra-se protonado.

A natureza do catido determina as propriedades do sal carboxilico formado. Em
geral, sais com catifes bivalentes (Ca?* ou Mg?*) ndo sdo bem soldveis em 4gua, ao
contrario do formado com metais alcalinos (Na*, K7, etc.), que sdo bastante sol(veis em
agua e em 6leo - sdo conhecidos como sab3o. E por este motivo que, em regides onde a
agua é rica em metais alcalinos terrosos, é necessario se utilizar formulagdes especiais
de sabdo na hora de lavar a roupa.

Na agua, em altas concentracdes destes sais, ocorre a formacdo de micelas -
glébulos microscopicos formados pela agregacdo destas moléculas. Nas micelas, as
regides polares das moléculas de sabdo encontram-se em contato com as moléculas de
agua, enquanto as regides hidrofobicas ficam no interior do glébulo, em uma
pseudofase organica, sem contato com a agua.

Os é&cidos gordos também podem ser classificados como saturados ou
insaturados, dependendo da auséncia ou presenca de liga¢des duplas carbono-carbono.

Os insaturados (que contém tais ligacGes) sdo facilmente convertidos em
saturados através da hidrogenacdo catalitica (este processo é chamado de reducdo). A
presenca de insaturacdo nas cadeias de &cido carboxilico dificulta a interacdo
intermolecular, fazendo com que, em geral, estes se apresentem, a temperatura
ambiente, no estado liquido; ja os saturados, com uma maior facilidade de
empacotamente intermolecular, sdo solidos. A margarina, por exemplo, é obtida
através da hidrogenacdo de um liquido - o 6leo de soja ou de milho, que é rico em
acidos gordos insaturados.

Conhecidos como gorduras neutras, esta grande classe de lipidos ndo contém
grupos carregados. Sdo ésteres do glicerol - 1,2,3-propanotriol. Estes ésteres possuem
longas cadeias carbdnicas ligadas ao glicerol, e a hidrélise acida promove a formacao
dos acidos gordos correspondentes e o alcool (glicerol). Nos animais, os TAGS sdo
lipidos que servem, principalmente, para 0 armazenamento de energia; as células
lipidinosas sdo ricas em TAGs. E uma das mais eficientes formas de armazenamento de
energia, principalmente com TAGs saturados; cada ligacdo C-H € um sitio potencial
para a reacdo de oxidagdo, um processo que liberta muita energia. Os TAGs provindo de
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animais terrestres contém uma maior quantidade de cadeias saturadas se
comparados aos TAGs de animais aquaticos.

Embora menos eficientes no armazenamento de energia, as TAGs insaturadas
oferecem uma vantagem para 0s animais aquaticos, principalmente para 0s que vivem
em &gua fria: elas tém uma menor temperatura de fusdo, permanecendo no estado
liqguido mesmo em baixas temperaturas. Se fossem saturadas, ficariam no estado solido
e teriam maior dificuldade de mobilidade no organismo do animal. Os TAGs podem ser
chamados de gorduras ou 6leos, dependendo do estado fisico na temperatura ambiente:
se forem solidos, sdo gorduras, e liquidos sdo 6leos. No organismo, tanto os 6leos como
as gorduras podem ser hidrolisados pelo auxilio de enzimas especificas, as lipases (tal
como a fosfolipase A ou a lipase pancreética), que permitem a digestdo destas
substancias.

Fosfolipidos
Os fosfolipidos séo ésteres do glicerofosfato oM o
- um derivado fosforico do glicerol. O fosfato o / R
é um diéster fosforico, e o grupo polar do \ o oo

;. -, . P S colina
fosfolipido. A um dos oxigénios do fostato v Z—D

. glicerofostato

podem estar ligados grupos neutros ou "
carregados, como a colina, a etanoamina, o o
inositol,  glicerol  ou  outros. As " / o JCL ik

. - . ~ 4o e M =—CHy
fostatidilcolinas, por exemplo, s&o chamadas 4 N\ 0~ T~

iy . — ke
de lecitinas. e—fF="0

OH

. . fosfatidilcolina, uma lecitina
Os fosfolipidos ocorrem em praticamente

todos os seres vivos. Como sdo anfifilicos, também sdo capazes de formar
pseudomicrofases em solu¢do aquosa; a organizacado, entretanto, difere das micelas. Os
fosfolipidos se ordenam em bicamadas, formando vesiculas.

Estas estruturas sdo importantes para conter substancias hidrossoltveis em um
sistema aquoso - como no caso das membranas celulares. Mais de 40% das membranas
das células do figado, por exemplo, é composto por fosfolipidos. Envolvidos nestas
bicamadas encontram-se outros compostos, como proteinas, actcares e colesterol.
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Esfingolipidos

A principal  diferenga  entre  0s L
esfingolipidos e os fosfolipidos é o alcool AN NN
no qual estes se baseiam: em vez do % & Esfingosina .
glicerol, eles sdo derivados de um amino

alcool.  Estes lipidos contém 3 vad
componentes fundamentais: um grupo aVadhdh

polar, um &cido gordo, e uma estrutura S Ve o
chamada base esfingbide - uma longa
cadeia hidrocarbonica derivada do d- | = .,
eritro-2-amino-1,3-diol. E chamado de | v

base devido a presenca do grupo amino

que, em solugdo aquosa, pode ser convertido para o respetivo ido amonio.

A esfingosina foi o primeiro membro desta classe a ser descoberto e, juntamente
com a di-hidroesfingosina, sdo os grupos mais abundantes desta classe nos mamiferos.
No di-hidro, a ligacdo dupla é reduzida. O grupo esfingdide é ligado ao acido gordo
gracas a uma ligacdo amidica.

A esfingomielina, encontrada em muitos animais, € um exemplo de
esfingolipido. Os vaérios tipos de esfingolipidos séo classificados de acordo com o grupo
que esté ligado a base esfingdide. Se o grupo hidroxila estiver ligado a um acucar, o
composto é chamado de glicosfincolipido. O grupo pode ser, também, um éster
fosféfico, como a fosfocolina, na esfingomielina. Gangliosidios séo glicosfingolipidos
que contém o acido N-acetilneurdmico (acido sialico) ligado a cadeia oligossacaridica.
Estas espécies sdo muito comuns no tecido cerebral.

Esterdides

Os esterdides sdo lipidos derivados do colesterol. Estes atuam, nos organismos, como
hormonas e, nos humanos, sdo secretados pelas gonadas, cortex adrenal e pela placenta.
A testosterona é a hormona sexual masculina, enquanto que o estradiol é a hormona por
muitas das carateristicas femininas.
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O colesterol, além da atividade hormonal, também desempenha um papel estrutural -
habita a pseudofase organica nas membranas celulares. O colesterol € um composto
vital para a maioria dos seres Vivos.

Prostaglandinas

Estes lipidos ndo desempenham fungdes estruturais, mas sdo importantes componentes
em Varios processos metabdlicos e de comunicacdo intercelular. Um dos processos mais
importantes controlados pelas prostaglandinas é a inflamacao. Todas estas substancias
tém estrutura quimica semelhante do acido prostanéico, um anel de 5 membros com
duas longas cadeias ligadas em trans nos carbonos 1 e 2. As prostaglandinas diferem do
acido prostanoico pela presenca de insaturacdo ou substituicdo no anel ou da alteracédo
das cadeias ligadas a ele.
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Estrutura da Membrana Celular
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A. Estrutura molecular da lecitina, um fosfolipido fundamental na composicdo das
membranas das células vivas.

B. Representacdo esquematica da estrutura da membrana celular, mostrando a
organizagdo dos fosfolipido que a compdem. Note que ha também moléculas de
proteinas e de glucidos dispersas na camada dupla de fosfolipidos.
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Metabolismo e Integracéo Metabdlica

Metabolismo

Primeiramente, o metabolismo refere-se de grosso modo a sintese (anabolismo), a
degradacdo (catabolismo) e a transformacgdo de proteinas, &cidos gordos e hidratos de
carbono.

Chama-se metabolismo, num sentido lato, ao conjunto de reacGes quimicas que ocorrem
nas células, e que lhe permitem manter-se viva, crescer e dividir-se, Classicamente, divide-
se 0 metabolismo em:

Catabolismo — obtencéo de energia e poder redutor a partir dos nutrientes.

Anabolismo — producdo de novos componentes celulares, em processos que geralmente
utilizam a energia e o poder redutor obtidos pelo catabolismo de nutrientes.

—  Protefnas ———————— Polisacridos ———— —  Lipidos —

i ADP

Etapa |

1 ATP m ATP
Aminodcidos — Monosacéridos e Ac'gg:g:l’m t—

ADP

ATP

Transporte de
Electrdes

ADp Fosforilagdo
Oxidativa

Vérias vias metabolicas

Existe uma grande variedade de vias metabolicas. Nos humanos as vias metabolicas mais
importantes sdo a Glicolise, onde ocorre a oxidacdo da glucose obtendo-se desta forma
ATP; o Ciclo de Krebs sendo o acetil-CoA oxidado para obtencdo de energia; na
Fosforilagdo Oxidativa sdo eliminados os eletrdes libertados na oxidagéo da glucose e do
Acetil-CoA. Grande parte da energia libertada neste processo pode ser armazenada na
célula sob a forma de ATP. Aquando da vida das pentose-fosfato processa-se a sintese de
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pentoses, obtendo-se também o poder redutor para reacdes anabdlicas.

O Ciclo da Ureia contribui para a eliminagio de NH;" sob formas menos toxicas. Na
B-oxidacdo dos acidos gordos ocorre a transformacéo de acidos gordos em acetil-CoA.

Finalmente na Glucogénese produz-se a glucose a partir de moléculas mais
pequenas. As diversas vias metabolicas relacionam-se entre si de forma complexa, de
modo a permitir uma regulacdo adequada. Este relacionamento envolve a regulacédo
enzimatica de cada uma das vias, o perfil metabdlico carateristico de cada érgéo e controlo
hormonal.

Integracdo Metabolica
O equilibrio das nossas reacdes quimicas é dindmico, ou seja, adapta-se as variacdes do

meio externo dentro de um intervalo, de modo a que as células funcionem bem ainda que
as concentrac@es ndo sejam sempre exatamente as mesmas. O objetivo final das células é
produzir energia e manter-se vivas, havendo vérias vias metabdlicas responsaveis por este
finalidade, para além da preferencial.

A integracdo metabdlica é a integracdo das varias vias metabolicas e o seu
funcionamento conjunto para o funcionamento da célula em questdo. As inter-relacoes
entre os diferentes tipos de compostos sdo numerosas e deve considerar-se todo o
metabolismo celular como um conjunto de reacdes harmoniosamente integradas.
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Maior parte das vias metabolicas humanas num pré-absorsivo — o foco central é a
regulacdo da concentracdo de glucose no sangue. As setas entre as caixas traduzem o
transporte de substancias no sangue.

Perfil metabdlico dos principais 6rgaos

As diferencas na capacidade metabolica dos 6rgdos constituem um aspeto essencial da
regulacdo metabdlica. Permite, assim, uma interacdo entre Orgdos dada através da
existéncia de mecanismos de comunicagdo hormonal que facilitem um funcionamento
integrado.

Figado

Regula a disponibilidade de combustiveis metabdlicos no organismo. Controla a glucémia
e boa parte do metabolismo lipidico obtendo uma maior obtencdo de energia necesséria
para essas funcdes a partir de outro tipo de nutrientes. Quando a glicemia é elevada, retira
glucose “sérica”, transformando-a em forma de glucogeénio.

Tecido adiposo

O tecido adiposo é a principal reserva de combustiveis metabdlicos e precursores
glucogénicos em jejum, estando assim o seu metabolismo estritamente relacionado com o
metabolismo do figado.

Quando existem muitos nutrientes, o figado sintetiza acidos gordos que sao enviados
para o tecido adiposo sob a forma de VLDL (lipoproteina). O tecido adiposo estratifica-as
e armazena-as como triglicérios. Quando a glucémia baixa, os triglicéridos do tecido
adiposo sdo hidrolisados e passam a acidos gordos e glicerol.

Estes compostos podem ser utilizados como combustivel por alguns 6rgdos, ou sao
captados pelo figado e sdo transformados em glucose (e glicerol) ou corpos ceténicos
(acidos gordos), que voltam a corrente circulatéria para serem distribuidos pelo organismo.
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O cérebro e 0o musculo

O cérebro é totalmente dependente da glucose como combustivel. S6 ap6s a adaptacao que
se produz num jejum prolongado € que se podem utilizar, em determinada medida, os
corpos cetonicos produzidos pelo figado. Fora este caso, as necessidades da glucose
diminuem mas ndo desaparecem.

Pelo contrario, o musculo € um tecido relativamente versatil relativamente as suas
capacidades metabolicas. Em repouso, o sem combustivel preferido € os acidos gordos ou,
corpos cetdnicos, no caso do miocardio.

Durante um exercicio intenso, 0 musculo consome preferencialemnte glucose e ja
vimos que se o0 exercicio ocorre em condi¢des anaerobias, o 4cido lactico produzido, pode
ser transformado em glucose pelo figado, de igual forma ai que ocorre com a alanina
produzida a partir do excesso de piruvato. Durante um jejum prolongado, as proteinas do
musculo podem degradar-se para resultar em intermédios neoglucogénicos.

Metabolismo dos Glucidos

Os glucidos sdo nutrientes que se encontram normalmente nos alimentos dos animais ou
dos microorganismos. Os glucidos como o amido e o glicogénio sdo, em parte,
hidrolisados por amilases, que quebram determinadas ligacbes obtendo-se maltose e
glucose:

amilase

amilose —— maltose + glucose

Degradacao da amilase

A hidrolise das ligagdes glucosidicas do glucogénio realiza-se com mais dificuldade nos
pontos de ramificacdo, que ndo sdo degradados pela amilase, resultado moléculas de
maltose, maltotriose e de dextrina (oligossacérido). A dextrina sofre a acdo da oligo-1-6-
glucosidade segregada pelas células da mucosa intestinal. Por outro lado, a hidrolise da
maltose e da maltotriose estd a cargo da glucosidade e da maltase, originando duas
moléculas de glucose.

maltass

maltose —— glucose + glucose

Degradacéao da maltose

Apesar destes enzimas, ainda ha as que catalisam os di-hol6sidos como a frutosidase
(sacarase ou invertase), que hidrolisa a sacarose em glucose e frutose, e a galactosidase
que hidrolisa a lactose em galactose e glucose.

Facarase

sacarose —— glucose + frutose

Degradacao da sacarose
lactase

lactose — galactose + glucose

Degradacao da sacarose
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GLUCOLISE
O termo glucolise provém do grego glykos, doce, lysis, perda, ou seja, o desaparecimento

de algo doce. Este é a principal via metabolica para obtencdo de energia, ATP (adenosina
trifosfato), através da degradacdo de moléculas de acucar, pelo que é visto como o
mecanismo oposto & gluconeogénese. E um processo considerado universal por ocorrer em
quase todas as células vivas, para além de poder ocorrer em situagdes que haja falta de
oxigenio.

Este mecanismo comecou a ser estudado por volta de 1930 por bioquimicos alemaes,
entre os quais se destacaram Gustav Embden e Otto Meyerhof, que também estdo na
origem do nome alternativo desta via metabdlica: via Embden-Meyerhof. Para as células
armazenarem a glucose, no seu interior ttm que lhe provocar algumas modificacdes. O
processo consiste em duas fases, a primeira é extramitrocondrial (ocorre no citosol) e
termina na producdo do &cido piravico a dioxido de carbono (CO,).

Para facilitar a compreensdo do processo, este encontra-se dividido em varias
reacoes.

Glucase
ATP

reaccao 1

ADP

Glucose-6-fosfato

reaccio 2 l

utiliza Frutose-6-fosfato

ATP ATP
reacqao 3
ADP

Frutose-1,6-difosfato

reaccao 4 l

Gliceraldeido-3-fosfato

2NADY
reaccio 5
2NADH

Acido 1,3-difosfoglicérico

2 2ADP
reaccao 6
2ATP

Acido 3-fosfoglicérico

F

pAr_?gueZ reaccao 7
NADH L 4

Acido 2-fosfoglicérico

reaccao 8

L J
Acido fosfoenalpirivico

- 2ADP
reacciao 9
2ATP

Acido pinivico

Processo da glucolise
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Reacdo 1 — Fosforilacdo da glucose

No citosol da célula, a glucose sofre a acdo de um enzima, a hexocinase. Este induz a
ligacdo de um grupo fosfato, proveniente da molécula de ATP, ao oxigénio que se encontra
ligado ao carbono-6 da cadeia, originando a glucose-6-fosfato que é retida no interior da
célula, uma vez que a membrana lhe é permeavel. A reacdo pode se descrita da seguinte
maneira:

harorcinass
Glurase + ATP ———— Glurnse-6-fosfatn + ADP + H™

Fosforilagdo da glacose

Reacdo 2 — Isomerizacao da glucose-6-fosfato
Para poder ser utilizada para fins energéticos, a glucose-6-fosfato € convertida em frutose-
6-fosfato por acdo da glucose-fosfato-isomerase, numa solucdo alcalina fraca.

Reacéo 3 — Fosforilacdo da frutose-6-fosfato
Por acdo do enzima fosfofrutocinase, a frutose-6-fosfato é fosforilada em frutose-1,6-
difosfato, pela transferéncia de um grupo fosfato pelo ATP.

Reacdo 4 — Cisdo da frutose-1,6-difosfato em trioses-fosfato

Nesta etapa ocorre a quebra de ligagdes da frutose-1,6-difosfato, por acdo do enzima
aldolase, e sdo formadas duas trioses isoméricas: gliceraldeido-3-fosfato e di-
hidroxiacetona-fosfato.

Reacdo 5 — Oxidacao do Gliceraldeido-3-fosfato
E nesta fase do processo que ocorre a Unica oxidacao nesta via metabdlica. A oxidagao do
gliceraldeido-3-fosfato é a primeira reacdo que permite a formacao de energia, devido aos
baixos potenciais de oxidacdo-reducdo dos aldeidos que permitem uma grande
espontaneidade na reacdo desta molécula com o NAD", produzindo o ATP (a partir do
ADP e do fosfato inorganico).

Para a reacdo ocorrer, € necessaria a presenca de um enzima para converter o
gliceraldeido-3-fosfato-desidrogenase. Esta reacdo € representada pela seguinte equacao:

gliceraldeido-3-fosfato+ NAD™ + P, & 1,3-difosfoglicerato+ NADH + H™

Oxidacao do gliceraldeido-3-fosfato
Esta reacdo inicia-se quando um dos grupos que constituem o enzima se liga ao
gliceraldeido-3-fosfato, por condensacdo. Por outro lado, devido a facilidade que existe na
molécula de di-hidroxiacetona-fosfato por ser isomerada em gliceraldeido-3-fosfato, a
medida que o gliceraldeddo-3-fosfato é oxidado, a di-hidroxiacetona-fosfato é
isomerizada, 0 que permite a continuidade do processo.

Reacdo 6 — Hidrolise do acido 1,3-difosfoglicérico

Neste passo, a energia libertada pela hidrélise é usada na sintese de ATP, em que um dos
grupos fosfato do acido 1,3-difosfoglicérico é transferido para uma molécula de ADP, por
acdo do enzima 3-fosfoglicerato-cinase, e forma-se o acido 3-fosfoglicérico. A reacédo é
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representada pela seguinte equacao:
H" + acido 1,3-difosfoglicérico+ ADP < acido 3F-fosfoglicérico+ ATP

Hidrolise do acido 1,3-difosfoglicérico

Reacdes 7, 8 e 9 — Formagcao do Acido Pirtvico

Na 72 reacdo, através do enzima fosfoglicerato-mutase, o acido 3-fosfoglicérico é
transformado em acido 2-fosfoglicérico, que na reacdo 8, é catalisado pelo enzima enolase,
que provoca a desidratacdo do acido 2-fosfoglicérico e forma-se o &cido fosfoenol-
piravico. Na Gltima reacdo, ocorre novamente uma fosforilagdo de ADP a ATP, devido a
energia libertada pela reacdo 8, que com a agédo da piruato-cinase, permite a formacao o
acido piravico.

Assim, a glucdlise recorre a duas moléculas de ATP para decorrer, no entanto, produz
quatro moléculas deste. Relativamente ao NAD™ utilizado como substrato na oxidagio do
gliceraldeido-3-fosfato, € regenerado para este processo ter continuacdo através da
reoxidacdo do NADH.

Esta podera processar-se em condigdes aerobias, através do sistema transportador de
eletrbes, ou por anaerobiose, em que o sistema transportador de eletrées ndo funciona e a
célula recorre a outras reacdes para reoxidar o NADH, nomeadamente a produgdo de acido
lactico, a fermentacdo alcoodlica e a reducédo da di-hidroxiacetona a glicerol.
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Fermentacéo lactica
Nas células musculares, por catélise da lactato-desidrogenase, o &cido piravico é reduzido
a acido lactico e permite a oxidagdo do NADH a NAD".

CH, H,

; >
0 lactato-desidrogenase

=

|
C=0 NADH N/}:D' H— C— OH

I

C

C O
I
OH OH
Acido piravico Acido lactico

Fermentacao Lactica

Fermentacédo alcodlica

O acido piravico é numa primeira fase descarboxilado a dioxido de carbono e acetaldeido
através da acdo da piruvato-descarboxilase. Posteriormente, através da catalisacdo da
alcool-desidrogenase, o acetaldeido € reduzido a etanol, o que permite a oxidacdo o
NADH a NAD".

CH,
| CH CH
C==0 CO. | NADH NAD’
A A
| " » C==0 -—>——"» H—C—OH
C == (Q piruvato-descarboxilase | alcool-desidrogenase
I H H
OH
Acido pirtivico Acetaldeido Etanol

Fermentacéo alcodlica

Regulacéo da glicolise e a neoglucogénese

O controlo do processo de regulacdo tanto da neoglucogénese como da glucolise recai
sobre os enzimas hexocinase, fosfofrutocinase e piruvato-cinase que catalisam as reacgdes
irreversiveis da glucolise, sendo a fosfofrucinase o centro de regulagdo mais importante.

Na regulacdo da neoclucogénese temos a frutose-1,6-difosfatase, enzima que atua ao
mesmo nivel da fosfofrutocinase. Esta Gltima, que atua na regulacdo da glucdlise, é inibida
pela AMP (adenosina monofosfato) e ativada pelo ATP.

E necesséario ter conhecimento que estes processos, glicolise e neoglucogénese,
ocorrem no mesmo compartimento celular (com a excecdo da primeira reacdo da
neoglucogénese), o que faz com que tenham reagdes comuns, pelo que a regulacdo de
ambos os processos tem de estar intimamente conjugada.

Uma regulacdo de tipo alostérico ocorre a nivel da fosfofrutocinase e, juntamente
com esta, 0 enzima que catalisa a reacdo no sentido inverso, a frutose-1,6-difosfatase.
Quando se encontra em concentragfes muito elevadas, a fosfofrutocinase € ativada pelo
AMP e P; (fosfato inorganico), o que acontece com frequéncia em anaerobiose e, em
qualquer caso quando o nivel de reserva energética de ATP for reduzida. Por outro lado, o
ATP também atua como inibidor sobretudo em aerobiose a custa de ADP e P; e pode ser
considerado produto final e tltimo da glicolise.
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Regulacao da glucolise e da neoglucogénese

Neoglucogénese
A neoglucogénese é o conjunto de vias metabdlicas que permite utilizar compostos nédo

glucidicos, como o lactato, o glicerol e a alanina. Este processo ocorre quanto o organismo
se encontra com hipoglicemia e permite manter os niveis de glicemia, uma vez que o
sistema nervoso central apenas ocorre a esta molécula como fonte de energia.

Os precursores referidos anteriormente sdo encaminhados para uma via comum a
partir do piruvato (&cido piravico) ou lactato (acido lactico), existindo também vias
especiais que vao dos percursores ao piruvato.

O figado e o rim possuem uma elevada capacidade neoglucogeénica.

SITIOS DE NEOGLUCOGENESE

Figado
Rim

LIPIDOS
\,-J\IIP[RUVATO
AMINOACIDOS >— » GLICOSE
ACIDO LACTICO
I I ]
vias especiais via comum ou final

Vias da neoglucogénese
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Via final

Ha& pontos de controlo-chave, regulados por enzimas que nao catalisam reacGes reversiveis.
Estes pontos de controlo sdo a transformacdo do é&cido pirGvico em &cido
fosfoenolpirtvico e as desforilagdes da frutose-1-6-difosfato e da glucose-6-fosfato. Estes
enzimas que tém a particularidade de funcionar numa s6 dire¢do chamam-se enzimas-
chave, enquanto os que funcionam em ambos os sentidos tém por nome enzimas
bifuncionais.

Ciclo de Cori

“glicose °MNTL, jactato

Ciclo de Cori

Durante a pratica de exercicio fisico, forma-se lactato que é transportado para o figado ou
para o rim para ser oxidado em &cido piravico.

Ciclo da alanina

No musculo, o acido piravico ndo é convertido em &cido fosfoenolpiravico (PEP), uma vez
que ndo tem enzimas glicogénicas-chave para tal processo, pelo que o acido piravico sofre
transaminacdo em alanina que ao ser transportada para o figado pode ser transformada em
acido piravico e entrar na neoglucogénese.

Musculo Figado
aminoacido Piruvato T Alaninn « cetoglutarato
o cetoacido Alanina / Piruvatn Glutamato ——9
T Te i’ @~
* Glucose «‘__._j____‘

ureia

——— Glucose

Ciclo da alanina
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No musculo forma-se alanina que é excretada para o figado, onde novamente por
transaminacao, se forma piruvato:

alanina + a-cctoglutarato*ij 0 M nQUrensCarsss o piruvato + glutamato

aminodcidol cetodeido2 cetodeidol  aminodcido2

Formacao do Piruvato

Origens e sintese do Acetil-CoA

O Acetil-CoA, componente fundamental e transversal no metabolismo dos seres Vvivos,
forma-se a partir do catabolismo das trés biomoléculas principais a nivel energético.A
partir dos agUcares (gracas ao intermediario piruvato), por descarboxilacdo oxidativa; a
partir dos lipidos que se decompdem em acidos gordos livres, por beta-oxidacdo (néo sera
aprofundado este mecanismo visto ter sido abordado anteriormente); a partir das proteinas,
por desaminacdo oxidativa dos aminoacidos cetogénicos (entre outros).

Glicogénio Triacilglicerois Proteina
Glicogenalise Lipdlise Proteclise
Glicose Acidos gordos
Glicdlise livres Aminodcidos
) fi-oxidagdo
Piruvate

Desaminagdo

oxidativa
Descarboxilagdo
Oxidativa Acetil CoA

Origens e sintese do Acetil-CoA

O mecanismo da descarboxilacdo oxidativa é realizado sequencialmente, na matriz
mitocondrial, por acdo do complexo multienzimatico Piruvato Desidrogenase (PDH). Este
é composto: pelos enzimas E1 — DesidrogenasePirlvica (grupo prostético TPP), E2 —
Dihidrolipolitranscetilase (g.p. Lipoamida) e E3- Dihidropolidesidrogenase (g.p. FAD); e
pelos coenzimas Tiamina pirofosfato (TPP), Lipoamida, CoA, FAD, NAD". Como se pode
constatar pelo valor da energia livre de Gibbs, esta reacdo € fortemente exergonica,
levando a que ndo seja reversivel.
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CO,

O ©O- CoASH s
N + TPP,
A c/ \ NAD Wiy NA;DH 0, S-CoA
C=0 N\ mp , e
CH, complex (E, + E + E CH,
Pyruvate Acetyl-CoA

A" = —33.4 kJ/mol
Formacédo do Acetil CoA a partir do piruvato

Catabolismo dos aminoéacidos cetogénicos

Os aminodacidos cetogénicos, por desaminacdo oxidativa, podem originar Acetil-CoA e
Acetoacetil-CoA (origina Acetil-CoA por cisdo tiolitica). Observamos na figura os
aminoéacidos que formam Acetil-CoA e Acetoacetil-CoA.

i HS—CoA 0
HE—ff—t—S—CoA ———>  CHy-C-§-CoA
0
Acetoacetil-CoA Acetil-CoA

Conversao Acetoacetil-CoA<> Acetil-CoA

Aminoéacidos que formam sé Acetoacetil-CoA

A partir da Tirosina, por transaminacdo, obtém-se para-hidroxifenilpiruvato que é
degradado em Fumaril-acetoacetato, que de seguida é hidrolisado em Acetoacetato que se
degrada em Acetoacetil-CoA. Através da Fenilalanina, é possivel obter Tirosina, que se

degrada em Acetoacetil-CoA.
Leucine | Acetyl-CoA |

Lysine N
Pheny! ine
Tryptophan
Tyrosine

l

Acetcmcctyl-CoAl

Sl B Isoleucine
Aminoacidos oo

cetogénicos  Threonine
Tryptophan

Aminoéacidos que formam Acetoacetil-CoA e Acetil-CoA

A partir da Leucina, por perda dos grupos a-amina em reacdes de transaminacéo, formam-
se a-cetodcidos ramificados que, por cisdo tiolitica, formam Acil-CoA. Este da origem a
Acetil-CoA e Acetoacetato que se decompbe em Acetoacetil-CoA. O Triptofano, gera 3-
hidroxiantranilato que se degrada em Acetil-CoA. Por outro lado, o Triptofano degrada-se
em Glutanil-CoA que se degrada em Acetoacetil-CoA.
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Aminoéacidos que formam sé Acetil-CoA
A partir da Isoleucina, por perda dos grupos a-amina em reacOes de transaminacéo,
formam-se a-cetoécidos ramificados que, por cisdo tiolitica, formam acetil-CoA.

A partir da Treonina, por agdo da treonina desidrogenase, forma-se o 2-amino-3-
cetobutirato, que por acéo de uma ligase gera Acetil-CoA.
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Ciclo de KREBS

O ciclo de Krebs vai aproveitar o catabolismo das principais biomoléculas para a
obtencéo de energia. E um ciclo anfibélico que se realiza na matriz mitocondrial pois é
ai que se encontra as principais fontes do seu substrato — Acetil-CoA. O seu objetivo
primario é a oxidacdo completa de Acetil-CoA em CO; resultando na formacéo de
equivalentes redutores através de oito reacdes sequenciais.

1- Por acdo dos enzimas da glicdlise a glicose &, no citosol das células, parcialmente
oxidada a piruvato. O piruvato entra para a mitocondria e, através da acéo catalitica da
desidrogénase do piruvato (piruvato + NAD+ + CoA — acetil-CoA + NADH + CO2),
da origem a acetil-CoA. No catabolismo dos aminoacidos, dos acidos gordos e do
etanol também se forma acetil-CoA. O ciclo de Krebs (do citrato ou dos &cidos
tricarboxilicos) € uma via metabolica central no metabolismo dos nutrientes pois
permite a oxidacdo do grupo acetilo da acetil-CoA (a CO;) com a concomitante
reducdo do NAD+ e do FAD a NADH e FADH, que sdo intermediarios no processo de
reducdo do O, (a H,0).

2- Nas mitocondrias hepéticas, os enzimas envolvidos nas reacfes do ciclo de Krebs
sdo: (1) a sintase do citrato (acetil-CoA + oxalacetato + H,O — citrato + CoA), (2) a
aconitase (citrato < isocitrato), (3) a desidrogénase do isocitrato (isocitrato + NAD+
— o-cetoglutarato + CO, + NADH), (4) a desidrogénase do a-cetoglutarato (o-
cetoglutarato + NAD" + CoA — succinil-CoA + NADH + CO,), (5) a sintétase de
succinil-CoA [succinil-CoA + GDP (ou ADP) + Pi « succinato + CoA + GTP (ou
ATP)], (6) a desidrogénase do succinato (succinato + FAD « fumarato + FADH,), (7)
a fumarase (fumarato + H,O < malato) e (8) a desidrogénase do malato (malato +
NAD"«> oxalacetato + NADH). A sintétase de succinil-CoA existe na forma de dois
isoenzimas sendo que um deles tem maior especificidade para o ADP e a outra maior
especificidade para o GDP. Embora a cinase dosnucleosideos-difosfatos nao seja,
habitualmente, considerada um enzima do ciclo de Krebs ela tem um papel importante
neste contexto ja que permite a transferéncia do fosfato terminal do GTP (formado pela
acao de um dos isoenzimas da cinase do succinato) para o ADP e a formacdo de ATP
(GTP + ADP < GDP + ATP). Por contraponto com a formacdo de ATP na fosforilacado
oxidativa esta fosforilagdo do ADP diz-se que ocorre “ao nivel do substrato”.

3- A fase preparatoria da oxidacao do grupo acetilo da acetil-CoA a CO, comega com
a sua ligacdo ao oxalacetato por acdo da sintase do citrato. Os passos oxidativos em
que ocorre a reducdo do NAD" e do FAD séo os catalisados pelas desidrogénases do
isocitrato, a-cetoglutarato, do malato (NAD" reduzido a NADH) e do succinato
(FAD reduzido a FADH,). As descarboxilacGes (e consequente libertagdo de CO,)
ocorrem durante as acdes cataliticas da desidrogénase do isocitrato [isocitrato (6C) +
NAD*— a-cetoglutarato (5C) + CO,+ NADH] e da desidrogénase do a-cetoglutarato
[a-cetoglutarato (5C) + NAD+ + CoA — succinil-CoA (4C-CoA) + NADH + CO;]. No
“altimo” passo do ciclo de Krebs ocorre a regeneracdo do oxalacetato. Uma visédo
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global do processo permite compreender que se diga que o oxalacetato tem, no ciclo de
Krebs, um papel catalitico. Tal como os enzimas (que em cada ciclo catalitico se ligam
ao substrato e se regeneram como enzima livre ap6s a formacdo do produto) o
oxalacetato reage com o acetil-CoA na “primeira” reagdo do ciclo mas é regenerado na
“4ltima” quando o malato ¢ oxidado.

4- A equacdo que descreve o somatorio das reacdes que constituem o ciclo de Krebs
CH3CO-CoA + 2 H,0 + 3 NAD" + FAD + ADP + Pi — 2 CO,+ CoA + 3 NADH +
FADH, + ATP mostra que, conceptualmente, este pode ser entendido como um
somatdrio de trés processos: (1) a hidrolise da acetil-CoA, (2) a oxidacdo do acetato a
CO, e (3) a sintese de ATP (a partir de ADP + Pi).CH3CO-CoA + H,O — CoA +
CH3;COOH (1) CH3COOH + 2H,0 + 3NAD* + FAD — 2CO, + 3 NADH + FADH,
(2) ADP + Pi — ATP + H,0 (3)

Os processos (1) e (2) referidos acima séo exergonicos enquanto o (3) € endergénico e
SO ocorre porgue esta acoplado, via acdo catalitica da sintétase do succinato e da cinase
dos nucleosideos-difosfatos, com os processos exergonicos de rotura da ligacdo tioéster
do succinil-CoA (catalisada pela sintétase de sucinil-CoA) e da ligacdo anidrido (B-y)
do GTP (catalisada pela cinase dos nucleosideos difosfatos).

5- A oxidac&o do grupo acetilo do acetil-CoA implica a reducdo do NAD" a NADH,
e do FAD a FADH2. O processo s6 pode ocorrer em regime aerdbio pois o Unico
mecanismo que, na mitocoéndria, permite a regeneracdo do NAD" e do FAD é a cadeia
respiratoria que consome O,. O O, é o oxidante Ultimo que, na cadeia respiratoria, se
reduz a H,O possibilitando esta regeneracio. O NAD" e o FAD existem nas células em
concentracdes de ordem micromolar e tém de ser regenerados para permitir a oxidagédo
da glicose, de acidos gordos, de etanol e de aminoacidos que sdo ingeridos em
quantidades de alguns moles por dia.

6- Os enzimas que catalisam reacdes fisiologicamente irreversiveis sdo as catalisadas
pela sintase do citrato e pelos desidrogénases do isocitrato e do a-cetoglutarato.
Estes enzimas sdo todos inibidos pelo ATP e estimuladas pelo ADP de tal forma que a
velocidade com que ocorre a oxidacdo de acetil-CoA e a formacdo de CO, aumenta
guando aumenta a velocidadede hidrolise do ATP. As desidrogénases do isocitrato e do
a-cetoglutarato também séo inibidas por um dos produtos, 0 NADH; em condigdes
metabdlicas (como, por exemplo, déficit de O,) em que a velocidade dos processos
oxidativos da cadeia respiratoria estdo € baixa ocorre acumulacdo de NADH que inibe a
oxidacéo da acetil-CoA e a produgéo de CO,.

Assim no processo evolutivo foram, nestes enzimas, positivamente selecionados
caracteristicas que contribuem para a homeostasia e em particular para a manutencao de
concentragfes de ATP compativeis com a vida e o trabalho celular.

7- E de notar que o acetil-CoA n&o estimula a atividade dos enzimas do ciclo de
Krebs; ou seja, ndo é de esperar que a ingestdo aumentada de glicose leve por si sO a
um aumento da oxidacao da acetil-CoA formada a partir desta. Os sistemas oxidativos e

91



em particular o ciclo de Krebs funcionam mais ou menos lentamente em funcéo do
gasto de ATP: s6 é possivel aumentar a oxidacdo do acetil-CoA (e, em Ultima analise, a
oxidag8o dos nutrientes) aumentado o consumo de ATP, ou seja, fazendo exercicio.

8- O ciclo de Krebs tem caracter anfibolico: os intermediarios deste ciclo sdo
intermediarios no catabolismo dos nutrientes mas também podem ser intermediarios
em processos anabolicos, como a sintese de acidos gordos a partir de glicose, a sintese
de glicose a partir de muitos aminoacidos ou a sintese de alguns aminoacidos a partir de
glicose.

9- A acetil-CoA, reage com um intermediario do ciclo de Krebs (o oxalacetato)
formando citrato. Esta reacdo pode ser interpretada como a conversdo de um
intermediério do ciclo de Krebs noutro intermediario do ciclo de Krebs e ndo pode, por
este motivo, aumentar a concentracdo dos intermediarios do ciclo de Krebs entendidos
como um todo. Pelo contrério, alguns aminoacidos (como, por exemplo, o glutamato, a
metionina, a fenilalanina e o aspartato) geram, no seu catabolismo, intermediarios do
ciclo de Krebs mas o processo ndo pode ser interpretado como a conversdao de um
intermediario noutro. Estes aminoacidos dizem-se glicogénicos porque aumentam a
concentracdo dos intermediarios do ciclo de Krebs podendo formar oxalacetato que
pode converter-se em glicose. Ao conjunto dos processos que permite formar glicose a
partir de compostos ndo glicidicos chama-se gliconeogénese.

10- A maioria dos acidos gordos contém um numero par de carbonos. Estes acidos
gordos geram, no seu catabolismo, apenas acetil-CoA e ndo podem, portanto,
contribuir para a formacdo de glicose: ndo sdo glicogénicos. Pelo contrario, a glicose
pode dar origem a acidos gordos cuja sintese ocorre no citosol partindo de acetil-CoA
(lipogénese). A acetil- CoA que se forma a partir do piruvato e que, num determinado
momento, estd em excesso relativamente as necessidades energéticas da célula ndo pode
ser oxidada a CO, sendo convertida em acidos gordos no citosol das células. A acetil-
CoA ndo pode sair da mitocondria diretamente porque ndo existe na membrana interna
da mitocondria um transportador adequado para esta substancia. Contudo, existe um
mecanismo complexo que permite o transporte de acetil-CoA para o citosol. Este
mecanismo envolve as atividades cataliticas da (1) sintase do citrato (oxalacetato +
acetil-CoA + H,O — citrato + CoA) dentro da mitocdndria, (2) de um transportador
para o citrato e, (3) ja no citosol, da liase docitrato-ATP (ATP + citrato + CoA —
oxalacetato + ADP + Pi + acetil-CoA). O somatdrio das a¢bes combinadas dos dois
enzimas e do transportador de citrato mostra que o transporte de acetil-CoA ocorre a
custa do gasto de uma “ligagdo rica em energia” do ATP: acetil-CoOA (mit.) +
oxalacetato (mit.) + ATP + H,O — acetil-CoA (cit.) + oxalacetato (cit.) + ADP + Pi.
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Carateristicas energéticas do ciclo de Krebs

No fim de um ciclo de Krebs completo, que se da segundo a seguinte equacgdo quimica:

Acetyl-CoA + 3NAD + FAD + GDP/ADP + 1P, + 2H,0

|

2CO, + 3NADH + FADH, + GTP/ATP + 2H* + CoA-
SH

é possivel obter o seguinte rendimento energético: 3 moléculas de NADH, uma molécula
de FADH, e uma molécula de GTP/ATP. Em termos energéticos as moléculas de ATP e de
GTP séo semelhantes e, como tal, a Unica razdo para a produc¢do de uma ou de outra no
ciclo de Krebs relaciona-se apenas com o tecido onde o ciclo se da, ou seja, com a
afinidade de cada tecido para cada uma das moléculas. Embora em cada ciclo apenas seja
produzida uma molécula de GTP/ATP, o rendimento global vai ser muito superior, pois as
4 moléculas reduzidas nas diferentes etapas oxidativas do ciclo de Krebs (NADH e
FADH,) sdo depois transportadas para a cadeia respiratoria onde através de fosforilacdo
oxidativa irdo gerar mais ATP.
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Carateristicas anfibdlicas do ciclo de Krebs

Uma das carateristicas do ciclo de Krebs esta relacionada com o fato de este ser um ciclo
anfibolico, ou seja, tem a capacidade de participar em reacGes de catabolismo e de
anabolismo. Por um lado participa, tal como foi visto anteriormente, no catabolismo de
aminoacidos, acidos gordos e oses, que servem como percursores de Varios intermediarios
do ciclo. Por outro lado, em caso de necessidade, alguns intermediarios do ciclo também
podem servir como percursores na biossintese de determinados compostos. Alguns
exemplos importantes sdo os casos do oxaloacetato e do alpha-cetoglutarato que por
transaminacdo dao origem respectivamente ao aspartato e ao glutamato, que por sua vez
sdo percursores de outros aminoacidos e de bases azotadas. O succinil-CoA também tem
um papel muito importante, ao ser um percursor das porfirinas, constituintes do grupo
heme.

Todavia, para que um ciclo decorra normalmente é necessario que as concentragdes
dos vérios intermediérios se mantenham mais ou menos constantes, e como tal torna-se
necessario repor um dos intermediarios de cada vez que este sai do ciclo para originar
outro composto. Para que isso seja possivel ocorrem as chamadas reagdes anaplerdticas,
que permitem uma renovacao eficiente dos intermediarios em caso de necessidade. Estas
reac0es permitem regenerar as concentragdes de malato e oxaloacetato a partir do piruvato
e do fosfoenolpiruvato.

Formas de regulacgéo do ciclo de Krebs

A regulacdo do ciclo de Krebs é feita em todas as etapas devido a concentracdo dos
substratos e dos produtos. Contudo, é importante referir o papel que tém as etapas mais
exergoénicas (sintese do citrato, descarboxilacdo do isocitrato e descarboxilacdo do alpha-
cetoglutarato) nessa mesma regulacdo, visto serem consideradas as etapas limitantes do
ciclo. Torna-se necessario existir um controlo mais eficaz destas etapas, pois devido as
suas carateristicas exergonicas sao as que tém mais tendéncia para se dar. Os enzimas
participantes nestas 3 etapas sdo regulados de forma alostérica por acdo de varios
compostos. Também se deve referir o papel da regulacdo da conversdo do piruvato em
Acetil-CoA que, embora ndo faca parte do ciclo, influencia o funcionamento deste através
do controlo da quantidade de Acetil-CoA que reage com o oxaloacetato. A regulacdo desta
conversdo ¢ feita de forma alostérica e covalente. E importante referir a regulagio
covalente do complexo PDH visto esta ser semelhante a do complexo alpha-cetoglutarato
desidrogenase (os dois s&o estruturalmente semelhantes). Na presenca de uma grande
concentracdo de ATP, a enzima E; do complexo sofre uma fosforilagdo num residuo
especifico de serotonina, fazendo com que a proteina altere a sua conformacdo e
consequentemente a sua funcéo.
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p-Oxidacao dos Acidos Gordos

A lipolise compreende a ativacdo dos acidos gordos. Esta ativacdo, que produz Acil-CoA,
ocorre na membrana mitocondrial externa, enquanto que a oxidacdo ocorre na matriz
mitocondrial dos hepatdcitos. Este € um processo ativado pela glucagina quando é
necessario mobilizar reservas.

OH

OH ¥ O — P —ribose-adenina
PP acil-AMP

Activacao dos acidos gordos (Adaptado de WEIL, 2000)

O acil-CoA formado entra na vida da B-oxidacdo, numa reacéo ciclica.
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Reacgoes da B-oxidagao (Adaptado de CAMPOS, 2002)

Note-se que na Ultima reacdo, cada Acil-CoA formado sofrerd por sua vez a mesma
série de quatro reagdes para originar um Acetil-CoA e um novo Acil-CoA, sempre com
menos dois carbonos que aquele que lhe deu origem. Este processo é exemplificativo
para o acido palmitico onde cada espiral representa um conjunto de reacdes que permite
oxidar dois carbonos. Consequentemente o nimero de reacGes em espiral, em cada
acido gordo, é funcdo do tamanho do mesmo.

Hélice de Lynen
(£x.: B-Oxidacio do deide palmitico)

(C16) |

(C14)|

(C12)

B-Oxidagéo do acido palmitico segundo a hélice de Lynen (Adaptado de CAMPOS, 2002)
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A B-oxidacdo permite a celula obter H,O e ATP. O balanco energético é:
« Por cada volta da espiral — 2 a 3 ATP;
« Por cada ciclo de Krebs — 12 ATP;
« Por cada 4tomo de carbono — 8 ATP.

Cetogenese

O acetil-CoA produzido pela oxidacdo de &cidos gordos pode ser oxidado
adicionalmente no ciclo do &cido citrico. Nas mitocondrias dos hepatdcitos, parte desse
acetil-CoA tem outro destino: Cetogénese que compreende a formacdo de corpos
ceténicos, sendo entdo convertido em &cido acetoacético, acido B-hidroxibutirico, e
acetona.
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Acido p-hidroxibutirico Acido acetoacético Acetona

Cetogénese (adaptado de CAMPOS, 2002)
A regulacdo da cetogénese, alude que esta é essencialmente dependente da concentracdo
de duas hormonas: a insulina e a glucagina.

Relativamente as funcBes metabolicas dos corpos cetdnicos, estes sao
combustiveis metabdlicos importantes para varios tecidos periféricos, nomeadamente
para 0 coracdo e para o musculo-esquelético. Em situacdes normais, o cérebro utiliza
apenas a glicose como fonte de energia, pois os acidos gordos sdo incapazes de passar a
barreira hematoencefélica. No entanto, durante um jejum prolongado, 0s pequenos
corpos cetdnicos hidrossolUveis torna-se a principal fonte de combustivel metabdlico do
cerebro.

Biossintese dos Acidos Gordos

A sintese dos acidos é um processo complexo que ocorre em varias etapas distribuidas
entre o citoplasma e as mitocondrias das células. Inicia-se quando existe baixas
concentragdes de Acetil-CoA no citoplasma, e é regulado pela insulina.

Como o Acetil-CoA ndo pode atravessar a membrana mitocondrial, 0 seu transporte €
feito com a intervencdo do citrato:
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Sistema de transporte de Citrato/ Acetil-CoA entre o citoplasma e a mitocondria (Adaptado de
VOET et al., 2000)
Transporte dos Lipidos

Os lipidos por serem substancias hidrofobas necessitam de um sistema de transporte que
Ihes possibilite o deslocamento na corrente sanguinea. Esse transporte é feito pecas
lipoproteinas ou pela ligacdo a albumina, no caso dos acidos gordos livres.
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Modelo de transporte plasmatico de triglicéridos e de colesterol em seres humanos

Alteracdes metabolicas
As dislipedemias, perturbacdes do metabolismo dos lipidos, classificam-se em:

DISLIPIDEMIA PeErTURBACAO LIriDICA
Hipercolesterolémia familiar T LDL (] Colesterol)
Hipercolesterolémia poligénica I LDL (] Colesterol)
Hipertrigliceridémia familiar I VLDL (] Triglicéridos|

1 VLDL e/ou | LDL
Hiperlipidémia familiar (T Triglicéridos e/ou |

Colesteraol)

. . ) : [ IDL (T Colesterol e/ou |
Disbetalipoproteinémia

Triglicéridos)

Hiperquilomicronémia | Quilomicron (| Triglicéridos)
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Metabolismo dos corpos cetonicos

1- Durante o jejum a glicemia diminui induzindo diminuicdo da libertacdo de insulina
nas células B dos ilhéus de Langerhans. No tecido adiposo, a descida da insulinemia
provoca aumento da atividade da lipase hormono-sensivel e consequente libertacdo de
acidos gordos para o sangue. Nestas circunstancias, a maior parte dos tecidos
(nomeadamente os tecidos muscular esquelético e cardiaco) utiliza os acidos gordos
como combustivel preferencial poupando glicose. No cérebro, no entanto, devido a
carateristicas particulares nas células endoteliais dos capilares sanguineos a maior parte
dos acidos gordos ndo € capaz de atravessar a chamada “barreira hemato-encefalica”.
Embora o combustivel preferencial do tecido cerebral seja a glicose, a medida que o
tempo de jejum aumenta, o cérebro passa também a usar como combustiveis 0s acidos
D-B-hidroxibutirico (CH;CHOHCH,COOH) e acetacético (CH3COCH,COOH) que sdo
formados nas mitocondrias do figado por oxidacdo incompleta dos acidos gordos.

2- Por razbes de tradicdo os acidos D-B-hidroxibutirico e acetacético e a acetona
(CH3COCHj3) sdo coletivamente designados como corpos cetonicos. No plasma
sanguineo a concentracdo dos corpos cetonicos pode variar entre valores tdo baixos
como 0.1 mM (estado bem alimentado) e tdo altos como 6 mM (jejum) ou mesmo 12
mM (diabetes tipo I). A acumulacdo de corpos cetonicos no sangue chama-se cetose e
parece resultar, principalmente, de aumento na velocidade da sua sintese (cetogenese).

3- No homem, a cetogénese ocorre nas mitocéndrias do figado sendo o substrato para a
formacdo dos corpos cetonicos a acetil-CoA formada durante a oxida¢do em B dos
4cidos gordos. A via metabdlica em que se forma o acetoacetato também se chama ciclo
do B-hidroximetilglutaril-coenzima-A (HMG-CoA) ou ciclo de Lynen. Por acéo
catalitica sucessiva da tiélase (2 acetil-CoA — acetoacetil-CoA + CoA) e da sintase do
HMG-CoA (acetil-CoA + acetoacetil-CoA + H,0 — HMG-CoA + CoA) trés residuos
acetato (2C) da acetil-CoA d&o origem ao residuo B-hidroximetilglutaril (6C) da HMG-
CoA. A clivagem deste tltimo composto por acdo de uma liase (HMG-CoA — acetil-
CoA + acetoacetato) leva a formacdo do acetoacetato (4C) e acetil-CoA. Parte do
acetoacetato formado pode converter-se nos outros dois corpos cetonicos. O acido P
hidroxibutirico (4C) forma-se por acdo catalitica da desidrogénase do D-p-
hidroxibutirato (acetoacetato + NADH — D--hidroxibutirato + NAD") enquanto a
formacdo da acetona é ndo enzimatica (acetoacetato — acetona + CO).

4- A acetona ndo sofre metabolizacdo no organismo e é eliminada nos pulmdes e na
urina. Os acidos D-B-hidroxibutirico e acetacético ndo séo utilizados como combustiveis
pelo figado. O seu transporte da mitocondria para o citoplasma e do citoplasma para o
espaco extra-celular envolve a atividade de simporters protdo-acidos monocarboxilicos.
Vertidos pelo figado na corrente sanguinea entram em todas as células do organismo
(via simporte com o protdo) constituindo, juntamente com os &cidos gordos, 0s
combustiveis preferenciais dos tecidos extra-hepaticos durante o jejum. O D-B-
hidroxibutirato ¢ uma espécie de fundo de saco metabdlico: o enzima que no figado
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permite a formacédo de D-B-hidroxibutirato € a mesma que, nos tecidos extra-hepaticos,
permite a sua metabolizagdo (desidrogénase do D-B-hidroxibutirato: D-B-hidroxibutirato
+ NAD"— acetoacetato + NADH). A metabolizacio do acetoacetato implica a sua
ativacdo a acetoacetil-CoA. Ao contrério do que acontece no figado a conversédo de
succinil-CoA em succinato no ciclo de Krebs (que implica a acéo catalitica da sintétase
de succinil-CoA: succinil-CoA + GDP + Pi < succinato + CoA + GTP) nos tecidos
extra-hepaticos pode envolver uma transférase que catalisa a transferéncia do CoA do
succinil-CoA para o acetoacetato (succinil-CoA-acetoacetato-CoA-transférase: succinil-
CoA + acetoacetato — succinato + acetoacetil-CoA). O acetoacetil-CoA sofre cisdo
tiolitica (acetoacetil-CoA + CoA — 2 acetil-CoA) e o acetil-CoA formado é oxidado,
no ciclo de Krebs, a CO..

5- A cetogénese aumenta durante o jejum e na diabetes tipo | porque, nestas
circunstancias,
(i) ha diminuicdo da insulina e aumento da glicagina que implica uma...

(i) ....oferta aumentada de acidos gordos livres ao figado e uma...

(ili)  ....diminuicdo da atividade de sintese de malonil-CoA cuja concentracdo
baixa permitindo...

(iv)  ....um aumento da velocidade da oxidagdo em [P e da sintese de acetil-
CoA....

v) ...cuja oxidagdo s6 ocorre na exata medida das necessidades metabdlicas
neste 6rgdo. Para além disto a diminuicdo da raz&o [insulina] / [glicagina]
também....

(vi)  ...estimula diretamente o ciclo de Lynen estimulando a atividade da sintase
da HMG-CoA.

6- A diminuicdo da razdo [insulina] / [glicagina] durante o jejum e na diabetes tipo |
implica um aumento na lipdlise no tecido adiposo (e consequente aumento da
concentracdo dos acidos gordos livres no plasma sanguineo e de acil-CoA nas células) e
inibicdo da sintese de &cidos gordos em muitos tecidos incluindo o figado. O enzima
“marca passo” da sintese dos acidos gordos ¢ a carboxilase de acetil-CoA (acetil-CoA +
CO; + ATP — malonil-CoA + ADP + Pi) que é inativada por fosforilacdo dependente
da cinase de proteinas dependente do AMP (AMPK) e inibida pelos acis-CoA.

A diminuicdo da razdo [insulina] / [glicagina] leva a diminuicdo da concentracédo
intracelular do malonil-CoA nos hepatécitos porque nesta condi¢do ha diminuicdo da
atividade da carboxilase de acetil-CoA (via fosforilacdo dependente da acdo da AMPK e
via inibicdo direta pelos acis-CoA). O malonil-CoA para alem de ser um precursor na
sintese de acidos gordos € também um inibidor alostérico da transférase | de palmitil-
carnitina. Este enzima faz parte do sistema de transporte de acil-CoA para a mitocondria
e € 0 enzima “marca passo” no processo de oxidacdo dos acidos gordos. Assim, em
consequéncia da diminui¢do da concentragdo do malonil-CoA, ocorre um aumento da
velocidade da oxidagdo em P o que implica aumento da formac8o de acetil-CoA. No
figado, um dos possiveis destinos metabdlicos da acetil-CoA é a formacgdo de corpos
cetonicos.
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7- Um dos destinos metabolicos da acetil-CoA é a sua oxidacdo a CO; no ciclo de
Krebs mas a atividade desta via metabolica € estritamente regulada pelas concentracfes
de ADP/ATP e NAD*/NADH. Um aumento do consumo de acetil-CoA que permitisse
compensar 0 aumento da sua formagdo SO poderia ocorrer se houvesse,
simultaneamente, um aumento proporcional no consumo de ATP hepatico. No figado o
consumo de ATP durante o jejum e na diabetes de tipo | ndo permite a oxidacdo de toda
a acetil-CoA formada e a remanescente, devido a presenca dos enzimas do ciclo de
Lynen, é convertida em corpos cetonicos. A cetogénese € um mecanismo que permite
ao figado oxidar grandes quantidades de acidos gordos sem aumentar a velocidade
de hidrolise do ATP.

8- A diabetes tipo | deve-se a incapacidade de produzir insulina por destruicédo das
células B dos ilhéus de Langerhans. Na auséncia de terapéutica adequada podem
ocorrer situac@es de crise que pdem em risco a vida do doente. Uma dessas situacoes € a
cetoacidose cuja causa € um aumento anormal da producdo de corpos cetonicos. O pKa
dos acidos acetacético e D-B-hidroxibutirico ¢, em ambos os casos, inferior a 5 0 que
explica que, ao pH do sangue, estejam predominantemente na forma ionizada; ou seja,
aquando da sua formacdo estes acidos organicos sofrem protdlise gerando H™ e os
respetivos sais acetoacetato e D-f-hidroxibutirato.

Os protbes libertados levam a uma descida do pH do plasma sanguineo
(acidose). Uma equacéo que permite compreender o que se passa durante a cetoacidose
do diabético é a que descreve o0 somatorio dos processos de hidrolise da tripalmitina, da
oxidagdo em B dos acidos gordos, da fosforilagdo oxidativa, da hidrolise do ATP e do
ciclo de Lynen:

tripalmitina (Cs;06Hgg) + 21 O, — 12 ac. acetacético (C4O3Hg) + 9 H,0 + glicerol
(C303Hs)
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9- Algumas semelhancgas entre a acumulacdo de é&cido lactico durante o esforco

muscular intenso e a cetogénese durante o jejum podem ser enfatizadas. Em ambos os

casos ocorre:

Q) ....a oxidacgdo parcial de um nutriente (a oxidagdo € apenas parcial porque, nas
condi¢bes em que a oxidacdo parcial estd a ocorrer, a via metabdlica comum
ndo acelera de forma proporcional)...

(i) ...acumulando-se intermediarios do metabolismo que ...

(iii)  ...tém carateristicas acidas e que ...

(iv)  ...sdo transportados através das membranas atraveés da acgdo catalitica de
simporters com o protdo. Modificadas as condigdes que levaram a sua
acumulacao, ...

(V) ...diminuem de concentragé@o porque acabam por sofrer oxidagdo completa.
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Ciclo da Ureia - Metabolismo do azoto dos aminoacidos

Os aminoacidos existentes no sangue e nas celulas resultam da hidrolise das proteinas
enddgenas ou das proteinas da dieta. Parte desses aminodcidos sdo utilizados na
sintese de protidos ou de compostos especializados (como, por exemplo, certas
hormonas, neurotransmissores, nucleotideos e heme) mas uma outra parte sofre
catabolismo perdendo o azoto e gerando intermediarios da glicolise, intermediarios
do ciclo de Krebs e/ou acetil-CoA.

A esmagadora maioria dos aminoacidos € degradada no figado mas uma parte
importante do catabolismo dos aminoacidos ocorre no masculo. Nos processos
catabdlicos dos aminoacidos os atomos de azoto que fazem parte da sua estrutura
podem, direta ou indiretamente, converter-se (a) no azoto do grupo amina da alanina e
(b) do grupo amida da glutamina. Por exemplo:

(a) Por acéo catalitica da transaminase da alanina, o piruvato pode aceitar o
grupo amina de diversos aminoacidos gerando alanina e os o-cetoacidos
correspondentes.

(b) Em reacGes de desaminacao (i) oxidativa, como o caso do glutamato que
sofre a acdo da desidrogénase do glutamato;

glutamato + NAD" + H,0 — o-cetoglutarato + NADH + NH3
(ii) hidrolitica (como no caso da asparagina que sofre a acdo da asparaginase;
asparagina + H,O — aspartato + NHj

ou (iii) outra (como nos casos da histidina, da serina, treonina e da homoserina) forma-
se amoniaco que, por acdo da sintétase da glutamina:

glutamato + NH; + ATP — glutamina + ADP + Pi

Pode ser incorporado na glutamina. A alanina e a glutamina formadas no musculo
sao libertadas no sangue. Em conjunto estes dois aminoacidos constituem 60% dos
amino&cidos do plasma sanguineo (=2 mM) e so a principal forma de transporte de
azoto no sangue. A concentracdo sanguinea de amoniaco é, no individuo saudavel,
muito baixa (cerca de 20 uM no sangue sistémico e cerca de 260 uM na veia porta).

A alanina pode ser captada no figado e, neste Orgdo, por acdo das
transaminases da alanina ou do glutamato pode transferir o grupo amina para o o-
cetoglutarato formando glutamato (alanina + a-cetoglurato «» piruvato + glutamato).
No figado, o grupo aminado glutamato (que pode ter origem na alanina proveniente
dos musculos e doutros tecidos mas também provir doutros aminoacidos que sofrem
catabolismo no figado; a-aminoacido+ o-cetoglutarato <> a-cetodcido + glutamato)
pode formar amoniaco por acao catalitica da desidrogénase do glutamato:
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glutamato + NAD" + H,0 « o-cetoglutarato + NADH + NH; (1)

Grande parte da glutamina formada no tecido muscular ou proveniente da dieta
é, sobretudo nos enterdcitos e por agdo da glutaminase, convertida em glutamato e
amoniaco (ver eg. 2); o amoniaco ai libertado passa para 0 sangue da veia porta e é
captado pelo figado. (A maior concentracdo de NHj na veia porta relativamente ao
sistema vascular sistémico também tem como causa a acdo das batérias intestinais que
podem formar NHs). O glutamato formado por acdo da glutaminase pode ser dador de
grupos amina para o piruvato (transaminacdo) formando alanina que é também
transportada via veia porta para o figado.

glutamina + H,O — glutamato + NH3 (2)

O amoniaco é um substrato na sintese de ureia (OC(NH>),) que tem lugar no
figado. Numa rea¢do (NH; + CO, + 2ATP + H,O — carbamil-P + 2ADP + Pi)
catalisada pela sintétase do carbamil-P I, uma enzima da matriz mitocondrial, forma-se
carbamil-P. O processo pode ser entendido conceptualmente como uma reacdo
exergonica (a hidrélise de 2 ATP) acoplada com outra endergdnica (a combinacdo de
NHs, CO, e PI)

No chamado ciclo da ureia intervém um enzima da matriz mitocondrial
(transcarbamilase da ornitina) e trés do citosol (sintétase do arginino-succinato,
argininosuccinase e arginase). Diz-se que a ornitina, desempenha aqui um papel
catalitico porque se consome na primeira reacdo (transcarbamilase da ornitina:
ornitina + carbamil-P — citrulina + Pi) e se regenera na ultima (arginase: arginina +
H,O — ureia + ornitina). A hidrolise da arginina leva a formagdo de ureia e ornitina
Ccuja estrutura vai aceitando 0os componentes da ureia presente na estrutura da arginina.
A ornitina aceita o grupo carbamilo do carbamil-P gerando citrulina que reage com o
aspartato gerando arginino-succinato. A formacéo do arginino-succinato (catalisada pela
sintétase do arginino-succinato) é um processo endergonico acoplado com a hidrolise de
ATP a AMP + PPi. Por acdo duma liase (argininosuccinase) o arginino-succinato
desdobra-se em arginina e fumarato. O somatdrio das reacdes catalisadas pelas enzimas
do ciclo da ureia e pela sintétase do carbamil-P | pode ser expresso pela seguinte
equacao:

CO; + NHs; + aspartato + 3ATP + 2H,0 — ureia + 2ADP + AMP + Pi+ PPi +
fumarato (3)

Por acdo da fuméarase e da desidrogénase do malato citosolicas o fumarato pode
ser convertido em malato e este em oxalacetato. O oxalacetato ¢ um a-cetoacido que
pode, por agdo catalitica de transaminases, aceitar o grupo amina do glutamato e
converter-se em aspartato. A conversdo de fumarato em aspartato pode ser
esquematizado:
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fumarato + H,O + NAD+ + glutamato — aspartato + NADH + a-cetoglutarato (4)

Embora um dos azotos da ureia provenha diretamente do aspartato e o outro do
amoniaco, as equacdes (1), (3) e (4) e o papel do a-cetoglutarato como aceitador do
grupo amina de aminoacidos em processo catabdlico permite compreender que, em
ultima analise, os azotos da ureia provem de todos os aminoacidos e que o glutamato
tem um papel chave no catabolismo destes.

No seu conjunto cerca de 16% da massa dos proteidos é azoto que, no
catabolismo dos aminoacidos, é convertido em ureia que € eliminada na urina. Mesmo
na auséncia de ingestdo de protidos um minimo de 20 a 30 gramas de aminoacidos s&o
diariamente degradados correspondendo a eliminagdo de 6 a 8 gramas de ureia. Se
admitirmos que os protidos ingeridos contém os aminodcidos nutricionalmente
indispensaveis nas quantidades que permitem repor os que foram degradados entdo a
absorcdo de 20 a 30 gramas de aminoacidos (ingeridos normalmente na forma de
protidos) seriam suficientes para compensar as perdas e permitir um balan¢o azotado
(azoto ingerido — azoto eliminado) nulo.

Em geral, tendo em conta que parte dos protidos ingeridos ndo sdo eficazmente
digeridos, para assegurar uma reposicdo adequada dos aminoacidos nutricionalmente
indispensaveis recomenda-se uma ingestdo diaria de, pelo menos, 0,8 g de protidos por
Kg de peso. Porque os mamiferos ndo fazem reservas de aminoacidos num adulto
saudavel que ndo faz musculacao esta em equilibrio azotado (tem um balanco azotado
nulo) e em respostaa um aumento da ingestao de protidos aumenta o catabolismo
dos aminoécidos. Para o total do azoto eliminado também contribui o azoto das
proteinas das células da pele ou das mucosas que no seu processo de renovacao ciclica
descamam assim como as proteinas da dieta cujo digestdo e absorcdo é incompleta. A
digestdo incompleta de proteinas é mais marcada no caso das proteinas dos alimentos
vegetais. Dependendo da dieta as perdas nas fezes podem constituir cerca de 20% do
total do azoto eliminado diariamente sendo que o restante €, quase todo, eliminado na
urina. Cerca de 85% do azoto urinario é azoto ureico sendo o restante componente de
diversos compostos azotados da urina (acido drico, creatinina, amonia, etc.). Assim, se
admitirmos que a ingestdo de 100 g/dia de proteinas (a ingestio média nos EUA)
corresponde uma absorc¢do de 80 g/dia a eliminacdo de ureia poderia ser de cerca de 239
/dia (80g * 0,16 * 60/28 * 0,85).

A atividade da sintétase de carbamil-P | depende estritamente da presenca de um
ativador alostérico: o N-acetil-glutamato. O enzima responsavel pela sintese deste
composto denomina-se sintase do N-acetil-glutamato e a sua atividade aumenta
aumentando a atividade de sintese de ureia e o catabolismo dos aminoacidos sempre que
hd aumento na concentracdo hepatocitaria de aminoacidos. Este aumento de
concentracdo de amino&cidos e consequente aumento do seu catabolismo tanto
pode ser devida a uma ingestdo aumentada de proteinas como a jejum prolongado,
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condicdo em que os “esqueletos carbonados” dos aminoacidos sdo usados como
substrato da gliconeogénese.

12 - Para além da ureia, um importante composto azotado da urina € o ido0 amonio
(NH;"). O amoniaco forma-se nas células tubulares renais quer por desaminagio
hidrolitica da glutamina (ver eq. 2) quer por desaminacdo oxidativa do glutamato (ver
eq. 1). O valor do pKa do ido amoénio € de cerca de 9,3 encontrando-se por isso na
forma protonada em pHs fisioldgicos. O ido amoénio formado € segregado para o Iimen
tubular e quer a sintese quer a secre¢do aumentam em situacdes de acidose.
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Aterosclerose

A aterosclerose consiste no espessamento e perda de elasticidade da parede de uma
artéria aquando da deposi¢do de substancias gordas, sobretudo colesterol, que se véo
acumulando, ao longo do tempo, por baixo do revestimento interno da parede das
artérias. Esta obstrucéo (total ou parcial) pode levar a morte do individuo.

Legenda:
a) Artériasa
b) Artéria parcialmente entupida

c) Artéria entupida
Varios estados de uma artéria

Afeta, ndo sO 6rgdos vitais (artérias do cérebro, coracdo e até mesmo 0s rins, mas
também bracos e pernas.

E a primeira causa de mortalidade na Europa, sendo o enfarte do miocérdio a sua
exteriorizacdo mais frequente. Hoje em dia, sabe-se que quanto mais rica for a nossa
alimentacdo em frutas, legumes, cereais completos e peixes magros, mais protegidos
estamos contra as doencas cardiovasculares.

O entupimento das artérias

O entupimento das artérias deve-se a um espessamento produzido na sua parede
denominado “placa de ateroma” ou “ aterosclerdtica”.
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Placa de Ateroma

Conselhos ¢ Dicas
Reduza o consumo de carne vermelha;

De preferéncia as carnes de aves e peixes

[sem as peles);

Diminua o consumo de queijos, preferindo

ps que possuem menos gordura;

Evite receitas que usem muito éleo; Figura 3: A saude passa
pela alimentacdo®.

Troque os fritos pelo assado;

Substitua os molhos caléricos (como maionese e cremes) por outros, comd

p iogurte, molho de tomate e mostarda;

Pratique actividade fisica (ande de bicicleta, faga caminhadas, etc.).
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Diabetes

A diabetes é uma doenca cronica que se carateriza pelo aumento dos niveis de agucar
(glicose) no sangue e pela incapacidade do organismo em transformar toda a glicose
proveniente dos alimentos. A quantidade de glicose no sangue chama-se glicemia e
quando esta aumenta diz-se que o doente esta com hiperglicemia.

A diabetes é uma doenca em crescimento, que atinge cada vez mais pessoas em todo
0 mundo e em idades mais jovens. No entanto, ha grupos de risco com fortes
probabilidades de se tornarem diabéticos:

o Pessoas com familiares diretos com diabetes;

e Homens e mulheres obesos;

o Homens e mulheres com tensdo arterial alta ou niveis elevados de colesterol no
sangue;

« Mulheres que contrairam a diabetes gestacional na gravidez;

« Criancgas com peso igual ou superior a quatro quilogramas a nascenca;

« Doentes com problemas no pancreas ou com doencas enddcrinas.

Sintomas
Nos adultos - A diabetes é, geralmente, do tipo 2 e manifesta-se através dos seguintes
sintomas:

o Urinar em grande quantidade e muitas mais vezes, especialmente durante a noite
(politria);

« Sede constante e intensa (polidipsia);

o Fome constante e dificil de saciar (polifagia);

o Fadiga;

o Comichao (prurido) no corpo, designadamente nos 6rgdos genitais;

o Visdo turva.

Nas criancas e jovens - A diabetes € quase sempre do tipo 1 e aparece de maneira subita,
sendo os sintomas muito nitidos. Entre eles encontram-se:

« Urinar muito, podendo voltar a urinar na cama;

o Ter muita sede;

o Emagrecer rapidamente;

o Grande fadiga, associada a dores musculares intensas;
o Comer muito sem nada aproveitar;

o Dores de cabeca, nauseas e vomitos.

E importante ter presente que os sintomas da diabetes nas criangas e nos jovens sio
muito nitidos. Nos adultos, a diabetes ndo se manifesta tdo claramente, sobretudo no
inicio, motivo pelo qual pode passar despercebida durante alguns anos.
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Os sintomas surgem com maior intensidade quando a glicemia esta muito
elevada. E, nestes casos, podem ja existir complicagdes (na visao, por exemplo) quando
se deteta a doenca.

Tipos de diabetes

Diabetes Tipo 2 (Diabetes N&o Insulino-Dependente) - E a mais frequente.
O péncreas produz insulina, mas as células do organismo oferecem resisténcia a a¢do da
insulina. O pancreas vé-se, assim, obrigado a trabalhar cada vez mais, até que a insulina
produzida se torna insuficiente e o organismo tem cada vez mais dificuldade em
absorver o aglcar proveniente dos alimentos. Este tipo de diabetes aparece normalmente
na idade adulta e o seu tratamento, na maioria dos casos, consiste na adoc¢do duma dieta
alimentar, de forma a normalizar os niveis de agucar no sangue. Recomenda-se também
a actividade fisica regular.

Caso ndo consiga controlar a diabetes através de dieta e atividade fisica regular,
0 doente deve recorrer a medicacao especifica e, em certos casos, ao uso da insulina.
Neste caso deve consultar sempre o seu médico.

Diabetes Tipo 1 (Diabetes Insulino-Dependente) - E mais rara. O pancreas
produz insulina em quantidade insuficiente ou em qualidade deficiente ou ambas as
situagdes. Como resultado, as células do organismo ndo conseguem absorver, do
sangue, 0 agucar necessario, ainda que o seu nivel se mantenha elevado e seja expelido
para a urina. Contrariamente a diabetes tipo 2, a diabetes tipo 1 aparece com maior
frequéncia nas criancas e nos jovens, podendo também aparecer em adultos e até em
1dosos.

N&o esté diretamente relacionada, como no caso da diabetes tipo 2, com habitos
de vida ou de alimentacdo errados, mas sim com a manifesta falta de insulina. Os
doentes necessitam de uma terapéutica com insulina para toda a vida, porque 0 pancreas
deixa de a produzir, devendo ser acompanhados em permanéncia pelo médico e outros
profissionais de salde.

Diabetes Gestacional - Surge durante a gravidez e desaparece, habitualmente,
quando concluido o periodo de gestacdo. No entanto, € fundamental que as gravidas
diabéticas tomem medidas de precaucdo para evitar que a diabetes do tipo 2 se instale
mais tarde no seu organismo.

A diabetes gestacional requer muita atencéo, sendo fundamental que, depois de
detetada a hiperglicemia, seja corrigida com a ado¢do duma dieta apropriada. Quando
esta ndo e suficiente, ha que recorrer, com a ajuda do médico, ao uso da insulina, para
que a gravidez decorra sem problemas para a méae e para o bebé. Uma em cada 20
gravidas pode sofrer desta forma de diabetes.
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Outras complicagfes associadas a diabetes

« Retinopatia - leséo da retina;

o Nefropatia - lesdo renal;

« Neuropatia - lesdo nos nervos do organismo;

o Macroangiopatia - doenca coronaria, cerebral e dos membros inferiores;

o Hipertenséo arterial;

« Hipoglicemia - baixa do aglcar no sangue;

» Hiperglicemia - nivel elevado de agucar no sangue;

e Lipidos no sangue - gorduras no sangue;

o Pé diabético - arteriopatia, neuropatia;

o Doencas cardiovasculares - angina de peito, ataques cardiacos e acidentes
vasculares cerebrais;

o Obstrucao arterial periférica - perturbacao da circulacdo, por exemplo nas pernas
€ Nos pés;

» Disfuncédo e impoténcia sexual - a primeira manifesta-se de diferentes formas em
ambos 0s sexos;

« InfecBes diversas e persistentes - boca e gengivas, infe¢des urinarias, infecdes
das cicatrizes depois das cirurgias.

Insulina

A insulina é uma hormonal hipoglicemiante segregada pelas células beta dos ilhéus de
Langerhans do péancreas, que € usada no tratamento dos doentes diabéticos. Pode ser
obtida a partir do pancreas do porco ou feita quimicamente e de forma idéntica a
insulina humana através do uso de tecnologia do DNA recombinante ou da modificacdo
quimica da insulina do porco.

Em Portugal s6 é comercializada insulina igual a insulina humana, produzida
com recurso a técnicas de engenharia genética, sendo as reagdes alérgicas muito raras
em virtude da sua grande pureza. No mercado estdo disponiveis diversas concentragdes
de insulina. No nosso pais, s se encontra disponivel a concentracdo U-100 (1ml=100
unidades).
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