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1.1 Introducao

Todos os organismos vivos estio continuamente sujeitos a reagdes quimicas nas suas células.
Ao conjunto de todas essas reacdes chamamos metabolismo (do grego metabole = mudanca).
Essas reacdes metabdlicas sio essenciais para a transformacio bioquimica de energia pelos seres
vivos e pelo controle da disponibilidade de recursos para as células.

Existem muitas formas de energia, e elas podem ser definidas em dois tipos basicos: energia
potencial, ou seja, aquela armazenada, por exemplo, em liga¢des quimicas; e a energia ciné-
tica, ou a energia que realiza trabalho. O importante, entretanto, ¢ entender que, seja qual for,
a energia nao pode ser gerada por qualquer célula. Todos os organismos obtém energia
do ambiente, e essa energia também nao pode ser destruida. O que acontece entio, em
todos os organismos vivos, é a transformacao da energia de um tipo em outro.

Dois tipos de reagdes metabdlicas acontecem nos organismos vivos:

a. Reacgdes anabdlicas (anabolismo): sio as reacdes de ligacio entre moléculas simples
na sintese de moléculas mais complexas. Essas reagdes necessitam de energia, obtida por
meio das ligacoes formadas. As reacdes envolvidas no anabolismo podem ser consideradas
biossintese como, por exemplo, a sintese de uma proteina.

b. Reacdes catabolicas (catabolismo): ao contririo das anteriores, essas sao as reacdes de
quebra (decomposi¢io) de moléculas complexas em moléculas simples, com a libera¢io
de energia. Um bom exemplo de catabolismo € o processo de respira¢io celular no qual
a glicose, por exemplo, é quebrada por meio de intimeras reagdes quimicas em produtos
finais como o diéxido de carbono (CO,) e dgua (H,O) na presenca de oxigeénio (O,).

Esses processos, anabolismo e catabolismo, estio intimamente ligados. Em outras palavras,
nos processos biologicos presentes nos seres vivos muitas vezes a energia liberada em reagdes
catabdlicas (quebra) é usada de modo a propiciar reagdes anabolicas (sintese).

Como dissemos acima, existem diversos tipos de energia: luminosa, elétrica, quimica, meca-
nica e térmica.Vimos também que as reagdes metabodlicas que ocorrem nas células dos organis-

mos vivos sdo dependentes de energia. Mas de que forma essa energia fica disponivel na célula?
1.1.7 A molécula de ATP

As células realizam trés tipos principais de trabalho: quimico, como a ativagio de reagdes
que nio ocorreriam espontaneamente; de transporte, como o bombardeamento de substan-

cias através da membrana; e mecanico, como a vibracio de cilios.
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A molécula adenosina trifosfato (ATP) funciona com a unidade armazenadora/geradora
de energia para as realizacdes de trabalho biologico nas células.

A molécula de ATP é formada por uma base nitrogenada (adenina), um ag¢ticar (ribose)
e uma cadeia de trés grupos fosfato (Figura 1.1). A hidrélise do ATP ocorre com a quebra
da ligacdo entre os grupos fosfato, gerando energia livre, ADP (adenosina difosfato) e um ion
fosfato (HPO,?) chamado comumente de P,. Por gerar energia livre, essa reacdo é considerada
exergoOnica. A sintese do ATP pode acontecer de diversas maneiras, porém, a formacio dessa
molécula a partir de ADP e P, requer energia, ou seja, a reacao ¢ endergdnica. Esse ciclo de
produgio e hidrolise do ATP é crucial no metabolismo celular: a energia capturada na conver-
sio do ADP em ATP ¢é a energia liberada de reacdes exergonicas, sendo que tal liberacdo se da

por meio da sua hidrolise, que libera energia em locais necessarios na célula.

ATP (formula estrutural)
Adenina NH,

Grupos fosfato
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Adenosina Figura 1.1: Representacao da
AMP (Ad . fosfat molécula de ATP (adenosina trifosfato).
(Adenosina monofosfato) A molécula de ATP libera energia
ADP (Adenosina difosfato) armazenada nas ligagoes P-O, sendo
\_ mais rica em energia que o ADP e

.(Adenosina trifosfato) AMP / Fonte: Cepa

A utilizacdo da energia liberada pela hidrolise do ATP normalmente envolve a transfe-
réncia de um grupo fosfato dessa molécula para alguma outra molécula (agora considerada
fosforilada), formando esse intermediario fosforilado, menos estavel (mais reativo) que a
molécula original. A formag¢io desse intermediario é um ponto chave para o acoplamento
de energia necessario para a realizacio do trabalho celular, ou seja, o uso de um processo

exergoOnico para possibilitar um endergonico.



1.1.2 O que sao enzimas?

Milhdes de moléculas de ATP sio utilizadas por segundo numa célula ativa. No entanto, para
que ocorram as reacoes celulares sio necessarias outras substancias que aceleram os processos,
as chamadas enzimas.

Estas substancias sdo proteinas que atuam como catalisadores das reacdes celulares, ou seja, sdo
substancias que nio provocam as rea¢cdes, mas auxiliam para que elas ocorram mais rapidamente.
Os catalisadores nao bioldgicos sdo inespecificos, e os catalisadores biologicos sio, em sua maio-
ria, altamente especificos, por isso, muitas vezes uma enzima catalisa somente uma determinada
reacdo. Os reagentes envolvidos numa reacdo quimica catalisada por uma enzima sio chamados
substratos. Essas moléculas se ligam a sitios especificos nas enzimas chamados sitios ativos. Essa
especificidade das enzimas com seus substratos esta diretamente ligada a estrutura terciaria da mo-
lécula (ver Topico 1 da disciplina Historia da vida na Terra e distribui¢cao atual da vida no
planeta). E importante ressaltar que, apds a reaciio, a enzima participante é sempre liberada na sua
forma original, ou seja, mesmo que haja alguma modificacio durante o periodo de ligacio entre

enzima-+substrato, ao final, a enzima volta a ter sua estrutura e composicao originais (Figura 1.2).

4

(“) Figura 1.2: Ligacao enzima+substrato. A

‘ ‘ produto formacao desse complexo é altamente espe-

cifica. Ao final, ha liberacéo do produto da
reacdo e da enzima na sua forma original, ou

enzima complexo i seja, sem alteracoes na_mo\ecula (clique na imagem
enzima-substrato para visualizar a animacéo) / Fonte: Cepa

Mesmo liberando grande quantidade de energia, uma rea¢io exergdnica em que 0s rea-
gentes estio em seu estado estavel necessita de uma pequena quantidade de energia inicial
para que todo o processo seja iniciado. Essa energia ¢ chamada energia de ativagao. Com
a formacdo do complexo enzima+substrato, a quantidade de energia de ativagcdo necessaria ¢

menor, quando comparada a uma reagio nio catalisada.

1.1.3 Como funcionam as enzimas?

A estrutura molecular da enzima é determinante para sua funcio. As moléculas sio, normal-

mente, muito maiores do que seu substrato. O sitio ativo de uma enzima ¢é formado por cerca
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de 6 a 12 aminoacidos, sendo a sequéncia desses monomeros e as interacoes Nos seus grupos
funcionais determinantes na especificidade enzima+substrato. A estrutura tridimensional de
uma enzima pode sofrer alteracdes quando ela se liga ao seu substrato. Esses ajustes expdem o
sitio ativo, facilitando sua ac¢io. Em alguns casos, outras moléculas sio requeridas para que as
enzimas possam desempenhar sua funcio catalitica. Essas moléculas podem ser cofatores — ions
inorganicos que se ligam as enzimas; grupos prostéticos — atomos ou agrupamento de molé-
culas ndo aminoacidos que se ligam permanentemente as enzimas; ou coenzimas — moléculas
carbonadas pequenas que se ligam as enzimas propiciando sua a¢do. Essas coenzimas se movem
de uma enzima para outra, nio estando permanentemente ligadas a uma enzima.

Uma reagio quimica do tipo A—> B depende diretamente da concentracio de A para que mais
rea¢des ocorram por unidade de tempo. Com substrato (A) e enzima disponiveis, ha inicialmente
um aumento significativo na taxa de formacio de (B). No entanto, a medida que as moléculas da
enzima vao se tornando menos disponiveis, a taxa de formag¢io tende a um platd. Quando todas as
moléculas da enzima estio ligadas ao substrato (A) podemos dizer que a reacio esta acontecendo
em taxa maxima. Em outras palavras, o acréscimo de A nio levard a uma maior formacio de B.

Ja vimos que ao conjunto de todas as reacdes quimicas que ocorrem nas células chamamos
metabolismo. Essas reacdes metabdlicas estio organizadas em rotas metabdlicas, nas quais
o produto final de uma pode ser o inicio de outra. Cada uma dessas reacdes, em cada rota, é
catalisada por uma enzima. A regulacio da atividade dessas enzimas dentro da célula é essencial
ao processo de homeostase — manutenc¢io da estabilidade das condi¢des internas da célula.

As enzimas podem ser reguladas por substancias inibidoras, podendo essa inibicdo ser
irreversivel ou reversivel. Os inibidores irreversiveis ligam-se covalentemente na regido do
sitio ativo da enzima, impedindo sua a¢io, tornando a enzima indisponivel para catalisar outras
rea¢Oes. Os inibidores reversiveis sao similares a um substrato especifico da enzima e podem se
ligar a seu sitio ativo — esses sio chamados inibidores competitivos. Quando os inibidores
reversiveis se ligam a enzima em outras posicdes que nio o sitio ativo, alterando sua conforma-
¢30, 530 chamados de inibidores nao competitivos. No entanto, ainda é possivel a ligacio da
enzima com o substrato, porém, em uma taxa muito menor.

Enzimas cujo controle da atividade é feito por alteragio na configuragio sio chamadas
enzimas alostéricas (allo = diferente; stery = forma). Numa reacdo catalisada por uma enzima

nao alostérica, a taxa de rea¢do cresce muito com o aumento da disponibilidade do substrato, até



alcancar a taxa maxima. No caso de uma enzima alostérica, um aumento muito pequeno na taxa
de reagio pode ser observado em baixas concentra¢des de substrato. Porém, apds a concentracio
do substrato atingir um valor especifico, essa enzima passa a ser extremamente sensivel a variacoes

minimas nesse substrato, apresentando um aumento vigoroso na taxa de reacio (Figura 1.3).

A) Enzima n&o alostérica B) Enzima alostérica

Taxa de reacédo
Taxa de reacédo

Figura 1.3: As taxas de uma
reacao catalisada por enzimas
dependem do tipo de enzima
envolvida / Fonte: Cepa
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Concentracdo do Substrato

As reagdes envolvidas numa rota metabodlica ocorrem em cascata, ou seja, a partir do momen-
to em que uma reacdo inicial acontece, as outras subsequentes também acontecerio, levando a
formacio do produto final. Um processo conhecido como inibi¢do por feedback (inibi¢ao pelo
produto final) ¢ muito importante na manutencio do funcionamento celular. Nesse processo,
o produto final de uma rota metabdlica, quando em excesso, pode se ligar ao sitio alostérico de
uma enzima do inicio da rota, tornando-a provisoriamente inativa.

As enzimas sio muito sensiveis a alteracdes no pH (ver Quadro 1.1) e na temperatura. A ati-
vidade de cada enzima é maxima dentro das condi¢des ideais de pH, tornando-se menor quando
a enzima € exposta a solucdes mais acidas ou mais basicas que as ideais. Lembre-se que a estrutura
secundaria da proteina depende das interagdes entre os grupos carboxila ¢ amino dos aminoacidos
que compdem essa molécula, e que dessa estrutura secundaria depende a configuracio terciaria da
molécula (ver Topico 1 da disciplina Historia da vida na Terra e distribui¢ido atual da vida
no planeta). Em solu¢des com pH baixo, ou seja, com alta concentracio de H', por exemplo,
ndo ha formagio de grupos carboxilados com cargas negativas (-COQO") a partir da carboxila
(-COOH). Com isso, 0 grupo nio é mais carregado e nio mais interage com outros grupos
carregados da cadeia polipeptidica, alterando sua configuracio. No caso de temperaturas muito
altas, ha rompimento de algumas ligacdes covalentes, alterando sua estrutura terciaria, levando ao

processo de desnaturagio.
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Quadro 1.1: O que significa pH?
Os acidos sio substancias que liberam ions H* quando em solu¢io aquosa. Se uma
substancia acida é colocada em solucio e é totalmente dissociada, entio deve ser
classificada como acido forte. Exemplos de acidos fortes sio o acido cloridrico
(HCI) e o acido sulfarico (H,SO,). Da mesma forma, um dcido que ndo se ioniza
completamente é considerado acido fraco (acido acético, por exemplo). As bases,
por sua vez, sdo substancias que aceitam (recebem) ions H quando em solu¢io. Uma
base forte é aquela que em solucio aquosa se dissocia completamente. Por exemplo,
o hidréxido de sdédio (NaOH) em solucio libera os ions OH e Na*. Os ions OH"
reagem com os ions H* diminuindo-os na solu¢io, deixando a solu¢io basica (menor
concentracio de H* livre). Um exemplo de uma base fraca é a amonia.
Podemos medir o quio acida ou basica é uma solucio de acordo com a
concentracao de ion H*. O pH (potencial hidrogenioidnico) de uma solugio é
o logaritmo negativo da sua concentracio de hidrogénio. Os valores variam de 0
a 14. Soluc¢des com valor 7 sio neutras; as com valores abaixo de 7 sdo acidas, ou
' ' 30 basicas.
Peagametro

Eletrodo de vidro

Amostra sendo
medida

Valor de pH Acido Concentragao de H*
(moles por litro)

. 0 1 Um baixo pH indica
Acido estomacal ’ e eidolore
Suco de limao
Vinagres, refrigerantes 2 102
tipo cola Cerveja
& 10°
Tomates
4 10#
Café preto
5 10°
Urina humana 6
A K H it
Agua destilada g 0¥ B metise
Sangue humano 7 Neutro 107
Agua do mar " Uma mudanga de 1
Seoph clueien 8 | ‘ 10 unidade de pH significa
9 | 10 } uma mudanca de dez
Leite de magnésio vezes na concentracdo
: : 10 107 de H*
Aménia caseira
11 10"
12 1012 i
Limpador de forno Um pH alto indica
13 1IEF® uma base forte
14 ) 10"
Basico

Figura Quadro 1.1: Escala de pH incluindo os valores de algumas substéancias conhecidas. Veja que é possivel
usar um equipamento eletrénico (pHmMétro) para realizar essas medidas / Fonte: Cepa



Ja vimos que os organismos vivos, caracterizados por apresentarem células, necessitam de energia
para a realizacio de trabalho. Essa energia necessaria nio pode ser gerada espontaneamente, ela
provém de moléculas combustiveis que as liberam quando quebradas. Organismos fotossintetizantes
usam a energia solar para a sintese desses combustiveis, enquanto nos nio fotossintetizantes esse
combustivel, principalmente a molécula de glicose, deve ser obtida pela alimenta¢io (Figura 1.4).

co,

energia l(gés carbénico) O,
(oxigénio)

Fotossintese
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Piruvato
(molécula de 3 carbonos)

— ﬁ Figura 1.4: Os processos metabdlicos
. . necessitam de energia. Os organismos
Laisiiol ) \JANAEROBIA fotossintetizantes sdo capazes de utilizar

RESPIRACAO CELULAR FERMENTACAO a energia solar parar a sintese de glicose.
Essa molécula serd metabolizada em

® Oxidacdo incompleta
processos dependentes da presenca

® Oxidacdo completa

= ® Produtos residuais: composto
: :rodu_toT’ re_s’;duals. H,0, CO, organico (4cido lactico ou':etanol) de oxigénio (respiracdo aerdbia) ou nao
i:e'?'a r'q:'_ 532 e CO, (fermentacéo), levando a producéao de
corporada: ATP e Energia liquida moléculas armazenadoras de energia (ATP)

ATR numa forma disponivel para ser usada pelas

células / Fonte: Cepa

incorporada: 2

A seguir veremos os principais processos metabolicos para a utilizagio da glicose nos seres vivos:
respiragdo aerobia e fermentacdo. Na respiragio aerdbia o O, estd disponivel como aceptor de elé-
trons (processo aerdbio), enquanto a fermentacio ocorre na auséncia do O, (processo anaerdbio).

Como vimos no inicio do topico, as reacdes envolvidas no catabolismo liberam energia

armazenada nas moléculas através da sua quebra. A transferéncia de elétrons tem um papel
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importante nesses processos, sendo uma forma de transferéncia de energia. A transferéncia de
um ou mais elétrons de uma substancia para outra é considerada rea¢io de oxida¢io-reducio
(ou reacao redox). Antes, entdo, de entramos nos processos metabolicos, vamos entender o

papel dessas reacoes redox.

‘@ Agora é sua vez

Antes de prosseguir, realize a atividade on-line 1.1.

1.1.4 Reacdes de oxidacao-reducao (reacoes redox)

Considere o seguinte exemplo entre os elementos sodio (Na) e cloro (Cl) que formam

o sal de cozinha:

Na + Cl > Na" + CI

O sédio perde um elétron (indicado pela carga positiva), tornando-se oxidado. O cloro,
por sua vez, recebe esse elétron (indicado pela carga negativa), tornando-se reduzido. Numa
reacdo redox, a perda de elétrons é chamada de oxidagdo, enquanto a adi¢io de elétrons é
reducdo (Atencao: a adicio de elétrons negativamente carregados a um atomo reduz a sua
quantidade de carga positiva — dai a adi¢do de elétrons receber o nome de redu¢io).

No nosso exemplo, o Na ¢é o agente redutor, ou seja, doador de elétrons para reducio do Cl. Este
altimo, por sua vez, € o agente oxidante, ou o aceptor de elétrons, ou seja, aquele que oxida o Na.

E importante notar que nesse processo de transferéncia de elétrons, sempre hi um doador e um
aceptor, logo as reacdes de oxidacio-redu¢io sempre ocorrem juntas. Além disso, em uma reacio
redox a energia é transferida — a maior parte da energia presente no agente redutor (doador de
elétron) ¢ transferida ao aceptor de elétron (ou seja, agente oxidante). E comum nas reacdes de oxi-
dagio que o elétron seja transferido junto com um proton, ou seja, como um atomo de hidrogénio.

Nos processos de utilizagio da glicose, mesmo o oxigénio (O,) sendo altamente favoravel
a aceitagio de elétrons, os atomos de hidrogénio nio sio transferidos diretamente, passan-

do antes por um agente transportador de elétrons. A coenzima NAD (nicotinamida adenina



dinucleotideo) tem um papel muito importante no transporte de elétrons em reagdes redox.
Essa coenzima ocorre em duas formas quimicamente distintas, uma oxidada (NAD") e outra
reduzida (NADH + H™). Na reac¢do de reducio,a NAD™ (agente oxidante) recebe dois atomos
de hidrogénio (2H" + 2¢") de um substrato agora oxidado, sendo incorporados a molécula os
dois elétrons e um préton. O outro proton (HY) é liberado. Assim, temos agora a coenzima na
sua forma reduzida (NADH). As moléculas de NADH representam estoques de energia para os
processos celulares. Como sabemos, o O, aceita muito facilmente elétrons do NADH. A reagio
de oxidag¢io do NADH pelo O, libera grande quantidade de energia (altamente exergdnica).

Essa energia liberada é utilizada para possibilitar reacdes endergonicas (por exemplo, sintese de
ATP a partir de ADP + P,) na célula.

1.2 Respiracao aerobia

A respiracdo aer6bia é um processo metabolico que ocorre na presenca de O, com a fungio
principal de produzir energia acessivel para a realizacio do metabolismo celular, ou seja, gerar
ATP a partir de alimento. Nos eucariontes, o processo de respiracao celular propriamente dito
ocorre nas mitocondrias. Naqueles organismos em que nio existem compartimentos delimita-
dos por membranas no interior das células (procariontes), todo o processo ocorre no citosol e
na face da membrana plasmatica em contato com ele.

Na respiracio aerdbia, moléculas organicas simples, como glicose, acidos graxos e
aminoacidos, sio oxidadas (fornecem elétrons) e o gis oxigénio (O,) funciona como um
6timo aceptor de elétrons, sendo reduzido. No caminho da transferéncia, esses elétrons vio
sempre passando de um nivel maior para um nivel menor de energia. Essa energia é, entio,
armazenada em forma de ATP.

Como a glicose ¢ a principal fonte de energia para a maior parte dos organismos vivos, é
a partir da quebra dessa molécula que analisaremos o processo de respiracio. Depois de en-
tendermos como € a participac¢io da glicose nesse processo, analisaremos as demais moléculas
organicas mencionadas.

A quebra inicial da molécula de glicose ocorre por meio de um processo chamado
glicolise. A respiracio prossegue com mais duas etapas: o ciclo de acido citrico ¢ a

fosforilagcao oxidativa. (Figura 1.5).
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TR : Figura 1.5: Ligacéo entre as trés etapas
mitocondria que compdem a oxidacdo da glicose na
respiracdo aerobia. A glicélise ocorre
- o no citosol, enquanto nos organismos
i Nl - A eucariontes representados aqui, as fases
A"*ATP\*"“ /*'ATPT"‘ ’,7 ATP da respiracao aerodbia propriamente ditas

,. ‘ - . - ,_ - ” ; £ ocorrem na mitocoéndria. Nos procariontes
fosforilacdo em nivel  fosforilagao em nivel fosforilag&o a fosforilacao oxidativa esta associada a

de substrato de substrato oxidativa membrana plasmatica / Fonte: Cepa
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A glicdlise e o ciclo do acido citrico sio rotas catabdlicas nas quais a glicose e outras subs-
tancias sio degradadas. No primeiro estagio a glicose é catabolizada, formando duas moléculas
de piruvato, que ao final do segundo estagio (ciclo do acido citrico) geram CO,. Algumas das
etapas de cada um dos estagios iniciais sio reacdes redox, nas quais ha transferéncia de elétrons,
formando NADH. No terceiro estagio — processo de fosforila¢io oxidativa —, os elétrons sio
transportados por meio de uma cadeia transportadora de elétrons, gerando moléculas armaze-
nadoras de energia utilizavel pela célula — o ATP.

Veremos a seguir cada um desses estagios da respiracio celular a partir da glicose.
1.2.1 Glicolise

Na glicdlise, como o proprio nome aponta (glicolise = quebra ou divisio de acticar), a glicose
(agticar composto de seis atomos de carbono) sofre quebra e da origem a duas moléculas de
piruvato (composto de trés atomos de carbono).

Dez reacdes constituem todo o processo de quebra da glicose. As reagdes iniciais sio ender-
gonicas, ou seja, deve haver um investimento inicial de energia (fase de investimento ener-
gético). Nas rea¢des posteriores, entretanto, ha producio de energia (fase de compensacao
energética), com um saldo de 2 ATP e 2 NADH + 2 H*. Em todas as reagdes ha participacio
de enzimas especificas.

Para entender todo esse processo, acompanhe a animagio:
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Tudo comega com a GLICOSE
que dentro da célula é
fosforilada, ou seja, recebe um
grupo fosfato do ATP, formando
GLICOSE-6-FOSFATO

A GLICOSE-6-FOSFATO é
convertida em FRUTOSE-6-
FOSFATO.

A FRUTOSE-6-FOSFATO recebe
mais um grupo fosfato de outra
molécula de ATP, formando
FRUTOSE-1,6-BIFOSFATO

Esta é a reacdo responsavel pelo
nome do processo que estamos
estudando. A molécula de
FRUTOSE-1,6-BIFOSFATO é
quebrada em duas moléculas de
GLICERALDEIDO-3-FOSFATO que
irdo continuar no processo.

CH,OP
CH,0H Gliceraldeido- = (l:_ OH Aqui ocorre a formagéo de NADH +
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HO OH liberada por essa reagéo exergonica
" < 2 OPi é usada para a transferéncia de um
H OH Triose fosfato- NAD* -
desidrogenase 2 grupo fosfato (proveniente de um
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H (i O H o® O préximo passo é a
transferéncia desse grupo
OH H i P fosfato recém-assimilado no
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HO OH diee ML 1,3-BIFOSFOGLICERATO
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o
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H H  HO OH CH energética
2
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OH H c—O0—®
Frutose-1,6-bifosfato (FBP) é = Fosfoenolpiruvato (PEP)
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Piruvato- 2 .@ ha formagéo de mais ATP. O
quinase C 2 FOSFOENOLPIRUVATO
CH,0P {é‘r:p} (PEP) transfere o grupo
. fosfato para uma molécula de
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Animacao 1.1: Estégios da respiracdo celular a partir da glicose (Cligue na imagem para visualizar a animacao)/ Fonte: Cepa

Resumindo, cada molécula de glicose que entra na glicdlise origina duas moléculas de pi-
ruvato, consome 2 ATP e produz 4 ATP e 2 NADH + 2 H" A transferéncia dos grupos fosfato

na fase de compensacio energética da glicdlise, originando ATP, é denominada fosforilagao
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ao nivel do substrato, que ¢ diferente da fosforilagio oxidativa que veremos adiante. Além da
completa compensacio entre ATP consumido/produzido, a glicdlise disponibiliza energia para
o metabolismo na forma de 2 ATP e 2 NADH.

Apesar do ganho energético com a produgio de ATP pela glicOlise, grande parte da energia quimica
presente na glicose permanece armazenada nas moléculas de piruvato; este, por sua vez, € movido para
dentro da mitocondria, por transporte ativo, onde, ap6s sua oxida¢io, terd inicio o ciclo do acido citrico.

Na mitocondria, o piruvato é convertido em acetil-CoA (acetil coenzima A) em uma etapa
conhecida como oxida¢do do piruvato que compreende trés passos:

a. o grupo carboxila do piruvato (-COO") ¢ removido e liberado na forma de CO,;

b. a molécula de dois carbonos restante é oxidada, originando o acetato (fon do icido
acético), e sendo os elétrons usados da reducio do NAD" a NADH + H". Parte da
energia liberada na reac¢io de oxida¢io é armazenada na molécula de NADH formada;

C. a coenzima A é adicionada ao acetato por uma ligacio nio estavel, tornando o grupo
acetila muito reativo, ou seja, o acetil-CoA ¢é altamente energético.

O acetil-CoA, entao, entra diretamente no ciclo do acido citrico.

‘@ Agora é sua vez

Antes de prosseguir, realize a atividade on-line 1.2.

1.2.2 Ciclo do éacido citrico

O ciclo do acido citrico, também chamado ciclo do acido tricarboxilico ou ciclo de Krebs,
em homenagem ao cientista Hans Krebs que muito contribuiu para seu conhecimento, é com-
posto por oito reacdes catalisadas por enzimas especificas que, ao final, produzem moléculas
armazenadoras de energia (ATP, NADH e FADH,) e CO,. A FADH, ¢ formada pela redu¢io
da FAD (flavina adenina dinucleotideo) e funciona como transportadora de elétrons, de ma-
neira semelhante a NADH.

Nos eucariontes, todas as enzimas envolvidas no ciclo estao localizadas na matriz mitocon-
drial, exceto uma, localizada na membrana interna da mitocondria. Assim como fizemos na

glicdlise, acompanhe a animacio para entender o ciclo:



Piruya’tp ) Q CO:
(da glicdlise, 2 moléculas CoA
por glicose) j
00
NAD*
S—CoA
NADH ;_
+H* c=0
O MALATO ¢é oxidado Hs
a OXALOACETATO, -
sendo formada mais Acetil-CoA
uma molécula de
NADH + H*. Note que
ha o restabelecimento NADH
da condiggo inicial do +H* 0=C—CO0- 1
ciclo. (I:
H2
NAD* COO
8  Oxaloacetato
@
HO—?HZ

Com a entrada de uma

molécula de agua, o ?HZ
FUMARATO origina o COO
MALATO (molécula de Malato

cinco carbonos).

COOr
Fumarato

FADH:

@ FAD
Oxidagdo do SUCCINATO
a FUMARATO com a

transferéncia de dois
hidrogénios ao FAD,

originando FADH,.

Ciclo do acido

citrico
CoA-SH
coor
C::Hz
?Hz
COO

F 5
Succinatcﬂ
GTP /
GDP

ADP1
ATP

Succinil-CoA (NADH

®

O grupo acetila

da acetil-CoA se liga a uma

molécula de OXALOACETATO (formada por
quatro carbonos), originando uma molécula de

CITRATO (seis

removida pode ser

momento. O ci

carbonos). A molécula de CoA
utilizada em outro
trato € a forma ionizada do

CoA—SH acido citrico, sendo a forma favorecida no pH
— da mitocondria.
CI:OO’ O citrato & convertido em
CH> I_ seu isdmero ISOCITRATO.
HO—(IZ—COO' H.O
2
CH2 @
00 Oxidaca
. 2 xidagao do
Citrato ISOCITRATO,
formando a-
COOr CETOGLUTARATO
éHz (cinco carbonos) com
) saida de uma
HC—COO molécula de CO; e
HO—CH:2 redugdo do NAD* a
Coo- NADH + H*.
Isocitrato NAD*
3
= \ NADH
i +H*
H
c|: 2 CO2
e
(IZOO' 4 coor O - cetoglutarato
(i')Hz
CI:Hz
{=o S €O
S—CoA NAD

+H*
P1

A SUCCINIL-CoA libera a
molécula de CoA,
originando SUCCINATO. A
energia liberada é usada
na formacéo de ATP.

Oxidagéo do a
CETOGLUTARATO,
formando SUCCINIL-CoA
(quatro carbonos) com
saida de uma molécula
de CO2 e redugdo do
NAD* a NADH + H*.
Repare que ha entrada de
uma CoA nesta etapa.

Animacao 1.2: O ciclo do 4cido citrico (clique na imagem para visualizar a animacéo) / Fonte: Cepa
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Dissemos no inicio da descri¢do do processo de respiracio aerdbia que sua principal fungio é
formar ATP para as reacdes que ocorrem nas células. No entanto, até agora temos a formacio liquida
de somente quatro moléculas de ATP (2 na glicolise e 2 no ciclo do acido citrico). A maior parte da
energia produzida até o momento esta nas moléculas de NADH e FADH,, que sdo transportadores
de elétrons. Na proxima etapa do processo de respiracio celular, toda energia contida nos transpor-

tadores de elétrons sera utilizada na sintese de ATP, esta etapa é chamada fosforilagcao oxidativa.

E Agora é sua vez

Antes de prosseguir, realize a atividade on-line 1.3.

1.2.3 Fosforilacao oxidativa

A fosforilagio oxidativa se divide em duas etapas: a cadeia transportadora de
elétrons e a quimiosmose.

A cadeia transportadora de elétrons ¢ formada por diversas moléculas arranjadas em
quatro complexos (I-IV) associados 2 membrana interna das mitocondrias, no caso dos eucarion-
tes, ou a membrana plasmatica, no caso dos procariontes. Esses complexos proteicos atuam como
etapas escalonadas de liberagio de energia. Os elétrons sio transferidos em cascata de complexo
para complexo em uma série de reagdes redox, liberando pequenas quantidades de energia.

As fontes de elétrons para a cadeia transportadora sio os transportadores de elétrons reduzidos
NADH (formado na glicélise e no ciclo do acido citrico) e FADH, (formado no ciclo do 4cido
citrico). Os elétrons sio transportados de um carregador a outro ao longo da cadeia, sempre no
sentido do transportador menos eletronegativo para o mais eletronegativo (com maior afinidade
pelo elétron). O dltimo complexo da cadeia passa os elétrons para o oxigénio, que ¢ altamente ele-
tronegativo. Cada oxigénio coleta também um par de ions hidrogénio da solu¢io aquosa, formando
agua. No entanto, ndo ha formagio de ATP na cadeia transportadora de elétrons.

A medida que hi o transporte de elétrons entre os complexos da cadeia transportadora, estes
mesmos complexos bombeiam prétons H* através da membrana interna da mitocondria, da
matriz mitocondrial para o espaco entre membranas dessa organela. Em organismos procario-
ticos, os H* sio bombeados para fora da membrana plasmatica, dessa maneira, fica estabelecido
um gradiente i0nico, com grande diferenca de concentracio de ions H" nas faces opostas dessas

membranas. E o que isso tem a ver com a formacdo de ATP?



Nessas membranas (a interna da mitocondria nos eucariontes ou a plasmatica nos proca-
riontes) ha, além dos complexos proteicos que formam a cadeia transportadora de elétrons,
outro complexo proteico muito importante que forma a enzima ATP-sintase. Essa enzima esta
diretamente envolvida na sintese de ATP a partir de ADP + P. A fonte de energia para esta
enzima €, exatamente, a diferen¢a na concentracio de ions H" que acabamos de descrever.

Quimiosmose ¢ a designacio desse processo em que a energia armazenada na forma de gradiente
de H" através da membrana é usada para gerar trabalho, no caso sintese de ATP pela ATP-sintase.

A ATP-sintase ¢ uma enzima crucial nesse processo de produ¢io de ATP. A elucidagio
completa da sua estrutura e de seu funcionamento se deu em 2004 por meio do uso de nano-
tecnologia e envolveu a atuag¢io conjunta de diversos grupos de pesquisadores. Formada por
varios complexos multienzimaticos, essa enzima funciona como um pequeno rotor em que os
protons H' localizados no espaco entre membranas se ligam, um a um, ao sitio ativo de uma
das proteinas desse complexo e vio passando, numa direcio determinada, a outra proteina,
provocando assim um bombardeamento desses ions para o interior da matriz mitocondrial,
no caso dos eucariontes, ou para o citosol, no caso dos procariontes. A energia liberada nesse

processo ¢ usada, entdo, para a sintese de ATP a partir de ADP + P_. Acompanhe a animagio:

| | |
~ ~ ~
| 1 i
| 1 |
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intermembranas ./ v
complexo proteico
de carregadores
Cy( C ) \)M)_,J'
.(K(ﬂ g
Membrana — " 1 || ‘ ( i M interno
mitocondrial {/ ATP-
interna NADH FADH2 FAD \S"“ase
| N =
NAD* ADP+® bOt’af)
(carregando elétrons 2H*+ ,/102 H,0 & catalitico
do alimento) QQ

Matriz QBIPH)

mitocondrial

Animacao 1.3: Fosforilacao oxidativa (Clique na imagem para visualizar a animacéo) / Fonte: Cepa

Quantos ATP provéem dessa fase da respira¢io celular?Vimos que o NADH e o FADH_ sio
as fontes de elétrons para a fosforilagcio oxidativa. Porém, vimos que o FADH, entra na cadeia

transportadora de elétrons através do complexo II, ou seja, em um nivel energético menor do
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que o NADH. Apesar de nio podermos contabilizar exatamente quantos ATP sio formados,
estima-se que cada NADH gere 3 ATP, e cada FADH, contribua para a sintese de 1,5 a 2 ATP.
Dessa forma, esta etapa da respiragdo celular pode gerar de 32 a 34 ATP.

Todo esse processo de respiracio celular é dependente da presenca de oxigénio (processo
aerébio). Sem o O, altamente eletronegativo, o processo de fosforilagdo oxidativa nio acontece.

Veremos a seguir formas de utilizagdo da glicose na auséncia de O, (processos anaerobios).

‘@ Agora é sua vez

Antes de prosseguir, realize a atividade on-line 1.4.

1.3 Respiracao anaerobia

Alguns organismos procaridticos vivem em ambientes sem oxigénio. Nesse caso, no lugar
do O, como aceptor final de elétrons, esses organismos fazem uso de outras substancias menos
eletronegativas. Algumas bactérias marinhas utilizam o fon sulfato (SO,?) como aceptor de
elétrons ao final da cadeia transportadora de elétrons, originando gas sulfidrico (ou sulfeto de
hidrogénio - H,S) no lugar da dgua. A cadeia transportadora de elétrons fornece aqui a forca

motriz utilizada na sintese de ATP como na respiracio aerébia.

1.4 Fermentacao

Na fermentagio, além da auséncia do O,, nio ha também cadeia transportadora de elétrons e
quimiosmose, ou seja, no ha a etapa de fosforila¢io oxidativa. Entdo, como sio formados os ATP?

Lembre-se que a glicdlise oxida a glicose a duas moléculas de piruvato sem qualquer parti-
cipagio de O,,além de produzir ATP por fosforilagdo ao nivel do substrato. O agente oxidante
nesse processo ¢ o NAD™.

Por se tratar de um processo anaerdbio, é necessario garantir, de alguma forma, a reposicio das
moléculas de NAD™ a partir do NADH, que serdo os aceptores dos elétrons da oxida¢io da glicose.

Dessa forma, o proprio piruvato, produto final da glicolise, deve ser reduzido na oxidagio do NADH.



Dois tipos principais de fermentacio sio a fermentagao alcodlica e a fermentacao

acido lactica.

Na fermentagao alcodlica ha formacio de etanol e CO,,. Esse processo ¢ utilizado ha muito

tempo na produgdo de cerveja, vinho e pao. Quando deixamos a massa de pao crescer, 0 CO,

liberado na fermentac¢io do acticar pela levedura (um tipo de fungo unicelular) é acumulado

em bolhas no meio da massa elastica, fazendo-a ficar com aparéncia maior.

Na fermentagdo lactica nio ha liberagio de CO,, sendo formado lactato (forma ionizada

do acido lactico) pela redugdo direta do piruvato. Esse é um processo muito importante na

produg¢io de iogurte e queijos. Acompanhe algumas etapas na animagio:

(a) Fermentacao alcodlica.
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(b) Fermentacao acido lactica.
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Animacao 1.4: Etapas da fermentacao alcodlica
e a fermentacao acido lactica (Clique na imagem
para visualizar a animacao) / Fonte: Cepa
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Alguns organismos sio adaptados a viver somente em ambientes desprovidos de oxige-
nio. Esses organismos sao considerados anaerdbios obrigatdrios, produzindo energia para
realizacdes das suas reacoes metabdlicas por meio de respiracio anaerdbia ou fermentagio.
Outros organismos, incluindo as leveduras citadas acima, sio capazes de produzir ATP tanto
por respiragao aerébia (na presenga de O,) como por fermentagdo acética (na auséncia de O,),
sendo entio considerados anaerobios facultativos.

E interessante notar que independentemente da forma de producio de ATP pelos organis-
mos, ou seja, respiracido aerdbia, respiracdo anaerdbia ou fermentagio, a etapa da glicdlise esta
sempre presente. Esse fato nos leva a sugerir que a glicolise tenha sido um dos primeiros pro-
cessos relacionados ao metabolismo energético dos seres vivos.Vale lembrar que provavelmente
o oxigénio s6 tenha ficado disponivel na atmosfera da Terra ha cerca de 2,5 bilhdes de anos
(ver Topico 1 da disciplina Historia da Vida na Terra e distribuicdao atual da vida no
planeta). Antes disso, os organismos procaridticos existentes provavelmente produziam ATP
para suas funcdes metabodlicas somente por via glicolitica. Outro ponto que pode evidenciar a
antiguidade desse processo € sua total localiza¢io no citosol, evidenciando a nio necessidade de
organelas especializadas. A glicOlise € uma heranca metabdlica das primeiras células existentes,
que continua sendo a Unica forma de producio de energia nos organismos anaerdbios obri-
gatdrios, além de constituir parte essencial do processo de respiragio celular presente nos seres

fotossintetizantes e nos heterdtrofos aerdbios.

@ Agora é sua vez

Antes de prosseguir, realize a atividade on-line 1.5.

1.5 0 catabolismo de outras moléculas organicas

No decorrer desse topico tratamos a glicose como o combustivel para todas as reacdes envol-
vidas na produ¢io de energia. No entanto, ha pouca glicose livre para ser obtida dos alimentos.
Normalmente esse combustivel é gerado por reacdes catabdlicas que quebram moléculas mais
complexas como carboidratos (p. ex.,amido), lipideos e proteinas obtidas na alimentac¢io. Diversos
carboidratos podem ser metabolizados para fornecer agticares para a glicolise. No caso de gorduras

(lipideos), os produtos do seu catabolismo podem ingressar no processo de respiracio celular



tanto na glicdlise, pela formacio de gliceraldeido-3-fosfato a partir do glicerol, ou no ciclo do
acido citrico com a formacio de acetil-CoA. As proteinas também podem ser usadas como fontes
de energia, sendo necessaria a desaminacio dos aminoicidos. No entanto, grande parte desses
aminoacidos é usada, prioritariamente, na sintese de novas proteinas nos organismos (Figura 1.6).

Além de energia, as células também necessitam de matéria prima (p. ex., esqueletos de
carbono) para a sintese de novas moléculas. Dessa forma, moléculas intermediarias da glicolise
e do ciclo do acido citrico podem ser desviadas para a producio de outras moléculas quando
necessarias. Percebemos, assim, que os processos metabdlicos celulares sio todos interligados
e controlados. Normalmente, nio ha sintese de uma substancia em excesso pelas células, des-
perdicando energia. Os mecanismos mais comuns para todo esse controle ¢ a inibi¢do por
retroalimentacao, ou seja, o produto final de uma via anabolica inibe a a¢io de uma enzima
que catalisa uma rea¢do anterior a sua producio, impedindo sua sintese.

No processo de respiragdo aerdbia, um ponto chave no seu controle parece ser a enzima
fosfofrutocinase, envolvida numa das etapas iniciais da glicolise (Animacao 1.1). Essa enzima
parece ser inibida pelo ATP e estimulada pelo AMP (monofosfato de adenina) que ¢ formado
a partir de ADP. O actimulo de ATP diminui a atividade dessa enzima, que volta a ser ativa
quando a velocidade da conversio de ATP em ADP (e em AMP) é maior que a de producio
de ATP. Essa enzima também parece ser sensivel ao citrato, produto do ciclo do acido citrico
(Animacao 1.2). O acimulo dessa substancia pode inibir a atividade da fosfofrutocinase,

auxiliando na sincronizag¢do das taxas de glicolise e ciclo do acido citrico.

| proteinas | carboidratos Lgorduras

amino- agucares glicerol acidos
acidos | graxos

-
glicdlise
glicose
gliceraldeido-34P Nt
NG~
NHa\-__1 — piruvato

N

= acetil-coa ¢

-
o
N Q ciclo
N— R do acido Figura 1.6: Outras substancias como
@:0 S carboidratos, lipideos e proteinas podem servir
de combustiveis para a respiracdo celular. Os
N\ mondémeros dessas moléculas podem entrar

fosforilagao na glicélise ou no ciclo do &cido citrico, que sao
oxidativa etapas catabolicas do processo / Fonte: Cepa

—_—
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Fechamento do Tépico

Nesse topico vimos que em todas as células vivas ocorrem varias reacdes quimicas, as
quais podem ser denominadas, em conjunto, metabolismo.Vimos, também, como as células
podem usar substancias combustiveis para produ¢io controlada de energia disponivel, ou
seja, na forma de ATP, para a realizacio das atividades metabdlicas. Estudamos processos que
ocorrem tanto na presenca como na auséncia de oxigénio. No entanto, nio vimos como esse
combustivel proveniente dos alimentos é produzido. No topico seguinte, veremos o processo
de fotossintese no qual a energia luminosa é convertida em energia quimica, esta, sim, ar-
mazenada nos combustiveis. Veremos também a quimiossintese em que a energia quimica é

empregada para formar moléculas organicas a partir de moléculas inorganicas.
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