BASES BIOLOGICAS E
BIOQUIMICAS



SOBRE OS AUTORES

Andrea Florindo das Neves

Mestra em Biologia Comparada pela UEM - PR
Bi6loga pela UNIPAR - PR

Atualmente, estd cursando o ultimo semestre do Doutorado em Genética e
Melhoramento, pelo Programa de Pds-Graduagiio em Genética e Melhoramento
(CAPES 5), pela Universidade Estadual de Maringd, com previsdo para defesa em
Janeiro de 2018. Realizou estdgio de Doutorado Sanduiche na Universidade Juarez
Auténoma de Tabasco, em Tabasco, México, no periodo de abril a setembro de 2017.
Em junho de 2013, concluiu o Mestrado em Biologia Comparada (CAPES 4), pela
Universidade Estadual de Maringd. Em janeiro de 201, concluiu o curso de Bacharel
em Ciéncias Bioldgicas, pela Universidade Paranaense (UNIPAR), campus Toledo/Pr.
Nos anos de 2013 e 2014, cursou a habilitacdo Licenciatura em Ciéncias Bioldgicas,
pela Universidade Estadual de Maringd. J& atuou como Monitora de Genética, no
Departamento de Biotecnologia, Biologia Celular e Genética, da UEM - Pr. Tem
experiéncia na drea de cultura de tecidos vegetais, especialmente com cactdceas,

Genética Vege’ro.l, Gendmica e Técnicas de Biologia Molecular.

Adrieli Rodrigues da Costa Nunes

Mestra em Biotecnologia Ambiental - UEM - PR
Biotecnéloga - UEM - PR

E graduada em Biotecnologia pela Universidade Estadual de Maringd. Tem
mestrado, pela mesma Ins’ri’tuigao, em Bio’cecnologia Ambiental. Tem experiéncia na

drea de Biotecnologia Vegetal, com énfase em cultura de células vegetais para



prospecgdo de compostos bioativos de interesse farmacolégico. Atuou como Monitora
de Genética, no Departamento de Biotecnologia, Biologia Celular e Genética da UEM.
Atualmente, cursa Doutorado em Biotecnologia pela Universidade Estadual de

Maringd.



Introducao

Old, estudantel Neste livro, estudaremos moléculas, estruturas e processos
bioquimicos que sdo compar’cilhados por grande parte dos organismos vivos.
Comegaremos nossos estudos falando sobre as células, que sdo as unidades bdsicas e
fundamentais do nosso corpo. Neste material, vocé conhecerd as diferencas
fundamentais entre uma célula bacteriana e as células do nosso corpo e descobrird
quais sdo as biomoléculas responsdveis por cada fungdo no organismo. Além disso,
veremos como acontece o transporte intracelular de substancias, por meio do sistema
de endomembranas, e como o organismo trabalha para manter o equili]orio 4cido-

bO.SQ.

No decorrer de nosso contetido, estudaremos aspectos estruturais dos componentes
celulares, de forma a conhecer quais estruturas compsem uma célula, de que forma
a célula estd organizada e os processos vitais celulares, como a mitose e a meiose.
Assim, pocieremos reconhecer a impor’cdnciq biolégicq desses processos. No decorrer
do livro, além de aspectos estruturais e funcionais das células, veremos como essas se
organizam para formar os tecidos, em especial, os tecidos cartilqginosos e musculares;
nesse momento, abordaremos a composi¢do desses tecidos e sua importancia para o

orgo.nismo como um ‘IIOdO.

Na terceira unidade, teremos uma introdugdo ao metabolismo, que consiste em
todas as reagdes ]oioquimicas que ocorrem em um organismo, em que estudaremos
algumas vias metabdlicas que o nosso organismo utiliza para a obtencdo de energia.
Dentre essas vias, estudaremos o ciclo da glicose, o ciclo do écido citrio, além do
processo de fosforilctgdo oxidativa. Todos esses processos estdo envolvidos com a

formacdo do ATP, que ¢ a principal moeda energética da célula.



Dando continuidade ao estudo do metabolismo, concluiremos nossos estudos falando
a respeito da sintese e da degradacdo de duas classes de compostos muito
importantes como fontes de energia, os carboidratos e os lipideos. Estudaremos de que
forma nosso organismo, por meio de reagdes quimicas, é capaz de metabolizar
carboidratos e lipideos, a fim de obter a energia necessdria para realizagéo de todas

as suas atividades.
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A Célula e seus Constituintes
Moleculares

Andréa Florindo das Neves

Seja bem-vindo a Unidade I' Aqui, vamos aprender alguns conceitos que servirao
de base para que vocé compreenda a dinamica celular. Vamos comegar com o
equilibrio acido-base e os sistemas de tamponamento, e ver como esse
mecanismo funciona para manter o organismo trabalhando em perfeitas
condicoes. Depois, vamos falar sobre as biomoléculas: os carboidratos (aqueles
que conhecemos como agucares), os lipidios, os aminoacidos e as proteinas. Vocé
vai descobrir que toda a imensa diversidade biologica que existe deve-se a
diversidade de arranjos e rearranjos dentre esses grupos de moléculas. Veremos
também algumas caracteristicas importantes do sistema de endomembranas e
qual a sua fungao nas células. Por fim, concluiremos essa unidade com um estudo
das células procariontes e eucariontes. Vamos entender quais sao as diferencas

entre essas células, que organelas apresentam e como estao estruturadas.



0 Equilibrio acido-base no organismo

Para preservar a funcdo normal das células do organismo, diversos fatores - como a
temperatura, osmolaridade, eletrdlitos, quanﬁdade de oxigeénio, de didxido de
carbono, ion hidrogénio - devem respeitar certos limites. Nesse sentido, um fator
muito importante na preservagdo do metabolismo é a quantidade de hidrogénio
livre, que existe dentro e fora das células. Uma variag¢do na concen’frquo de
hidrogénio, por menor que seja, pode alterar profundamen’ce o metabolismo celular e

grc.nd.es c.l’feragcies podem provocar a morte celulo.r.

A concentracdo do hidrogénio livre em um organismo depen&e da acdo de
substdncias que dispu’cc.m o hidrog énio entre si: as que cedem hidrogénio e as que
captam o hidrogénio. As substdncias que tendem a ceder nitrogénio em uma solugdo
sdo chamadas de dcidos, enquanto as substancias que tendem a captar o hidrogénio
nas solugdes sdo as bases. A concentracdo final do hidrogénio resulta do equilibrio
entre dcidos e bases. A forma como o organismo regula essa concentracdo dos ions
hidrogénio (H+) ¢ importante para a o.vo.lio.gdo das ql’ferqg6es do equilibrio entre os
dcidos e as bases, tanto no interior das células (ll'quiclo intracelular), quanto no meio
liquido que cerca essas células (liquiclo intersticial) e no sangue (liquido

intravascular).

O metabolismo celular produz dcidos, que sdo liberados continuamente na corrente
sanguinea e o organismo neutraliza esses dcidos para prevenir mudancas agudas na
concentragdo de hidrogénio e preservar a fungao celular. Al’ceragées nesse delicado
equih’brio entre dcidos e bases podem produzir transtornos importantes na fungao

celular e de’ferminar complicagées, algumo.s vezes, severas.



Conceituando acido e base

Em uma solugdo, os dcidos séio as substancias que tém a capacidade de ceder ions
hidrogénio, ou seja, um dcido é uma substdncia capaz de doar protons (H+). Por
outro lado, as bases sdo as substdncias que tém a co.pacidade de captar os ions
hidrogénio, ou seja, uma base é uma substdncia capaz de receber pré’fons. Sendo
assim, em uma solugao, um dcido forte é capaz de doar muitos ions hidrogénio,
enquanto uma base forte podero’. captar muitos ions hid.rogénio. E por esse motivo
que solugdes dcidas e bdsicas nas mesmas concentragdes se neutralizam,
inolependen’fe de qual seja o dcido ou a base. A velocidade com que os dcidos e bases

doam ou recebem prétons depende da natureza quimica dos compostos envolvidos.

A quantidade de hidrogénio livre em uma solugdo pode ser avaliada pelo que
chamamos de unidade pH (po’féncia de hid.rogénio). As solugées que apresentam um
pH entre O e 7 sdo classificadas como dcidas e as solugées que tem o pH entre 7 e 14

sdo classificadas como bdsicas ou alcalinas (Figura 11).
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1FIGURA 1.18 - Escalade pH FONTE: Alberts (2017 p. 93).

De acordo com a sua tendéncia a doar prétons para a dgua, os dcidos foram
classificados como fortes ou fracos. O dcido cloridrico (HCl) é um exemplo de dcido
forte, pois libera pro- tons com facilidade. O dcido acético, por outro lado, é um dcido
fraco: mantém seus protons mais firmemente quand.o dissolvido em dgua. Muitos
dcidos importantes para as células, como as moléculas que contém um grupo

carboxila (COOH), séo dcidos fracos (ALBERTS, 2017 p. 46).

Regulacao do pH no organismo



A adigao de dcidos ou bases a dguq, mesmo em quan’[iclades pequenas, causa uma
rdpida qlfero.gao no pH. Se, por outro lado, adicionamos dcido ou base ao plasmo.
sanguineo, veremos que é necessdrio uma quantidad.e considerdvel para que se
produzam alteragses do pH. No organismo, o balango entre dcidos e bases é uma
busca constante do equilibrio. Isso ocorre porque o plasma é resistente as variagses
bruscas do pH. Em outras palavras, o plasma sanguineo possui mecanismos de

defesa contra as variagdes do pH.

Existem dois Jcipos de mecanismos de defesa do organismo nesse sentido: os qul'micos
e os fisiolégicos. No entanto, eles estdo intimamente relacionados com sua forma de
N . ;. . a . A
agdo. Os mecanismos quimicos compreendem um conjunto de substancias que téem a
capaciclo.de de reagir tanto com dcidos, quanto com bases, neutralizando-os e
dificultando as variagses bruscas do pH. Os mecanismos fisiolégicos compreendem
dois érgdos - pulmées e rins - que agem eliminando substancias inclese]'dveis ou que
existem em excesso, sejam dcidos ou bases, e mantendo outras, conforme a

necessidade.

Os pulmées sdo responsdveis pelo mecanismo de defesa de natureza respiratdria,
que é o mais imediato para corrigir alteragses agudas. O didxido de carbono (CO2)
é o principal produto do metabolismo, que gera o dcido carbénico (H2CO3) por
reagdo quimica com a dgua (HQO). Por meio da respiragdo, os pulmées eliminam o

diéxido de carbono, baixando o teor de dcido no sangue.

O mecanismo de defesa fisiolégica promovido pelos rins sdo mais lentos e tardios,
de maneira que seus efeitos ndo respondem & variagdes rdpidas de pH. No equilibrio
dcido-base, a funcdo principql dos rins ¢ promover a eliminacdo ou ndo de

]oicar]oona’fo, de acordo com as necessidades do organismo.

“Sistemas tampao”



Assim como a dgua, o interior das células também ¢ mantido proximo da
neutralidade. Isso é realizado por meio da presenca de dcidos e bases fracos
(tampées) que pod.em liberar ou receber protons préximos do pH 7, mantendo o
ambiente celular relativamente constante sob uma grande variedade de condigses
(ALBERTS, 2017, p. 46). Um par de substancias que tém a capacidade de reagir tanto com
um deido, quanto com uma base recebe o nome de “sistema ’tqmpao" ou ‘sistemas de
tamponamento’. Esse sistema ¢ formado por um dcido fraco e o seu sal de uma base
forte, em relagao constante, para combinar com dcidos e bases em excesso e evitar

variagdes do pH.

To.mpées s&o substancias que dificultam as oscilagées do pH por meio da adigdo de
dcidos ou basess. Como o metabolismo gera muito dcido, os Jfo.mpées sdo
fundamentais ao organismo para a regulagdo do equilibrio dcido-base. Esta depende
da atuagdo dos ‘sistemas tampdo’ existentes no sangue, nos tecidos e no interior das
células. Na Tabela 11 estdo relacionados os principais ‘sistemas tampdo’ do

organismo e as suas quanﬁdades relativas.

COMPOSICAO DO SISTEMA PERCENTUAL DO TOTAL
Bicarbonato/Acico carbénico 64%
Hemoglobina/Oxihemoglobina 28%
Proteinas dcidas/Proteinas bdsicas 7%
Fosfato monodcido/Fosfato didgcido 1%

1QUADRO 1.2 - Principais sistemas "tampao” do organismo. O sistema do bicarbonato é o mais abundante e
extremamente importante na neutralizacdo dos acidos formados pelo metabolismo celular FONTE: Souzae
Elias (2008, p. 285)

No sistema bicarbonato/dcido carbénico, que ¢é o de maior importancia na
regulacdo do pH, o bicarbonato é a base forte e o dcido carbénico é o dcido fraco. E

como age esse sistema? Quando um dcido acumula-se no sangue, o bicarbonato



combina-se com esse dciclo, alterando assim o equill'brio préprio do “sistema Jf(:tmpcio".
Entdo, o dcido carbénico em excesso se dissocia em CO2 e H20, e o didxido de

carbono (COZ) é eliminado pelos pulmaes.

Os ‘sistemas tampédo’ agem sincronizados e todos participam da regulagdo do pH.
Eles também se alteram para restabelecer o pH e, depois, buscam refazer o seu

proprio equih’]orio quimico. O plasma sanguineo possui um pH que varia dentro do

estreito limite de 7,35 e 7,45.

Disturbios do equilibrio acido-base

As al’feragées do equilﬂario dcido-base sdo provocadas pelo.s variagdes na
concentracio de ion hidrogénio no sangue. Quando existe um aumento na
quo.n’tiolaole de ions hidrogénio, ocorre uma reolugdo do pH, o que leva ao surgimen’fo
da acidose - lembre-se que o pH de uma solucdo ¢ o inverso da sua concentracdo de
ions hidrogénio, e que as substancias com pH entre O e 7 séo chamadas de dcidas.
Por outro lado, quando ocorre uma redugdo na quantidade de ions hidrogénio, o pH
aumenta, produzindo alcalose (substancias com pH entre 7 e 14 sdo chamadas de

alcalinas ou bésicas).

Ja sabemos que o organismo ndo tolera muito bem essas ql’feragées pronuncic.dc.s do
. A . . ’ .
pH. A faixa de tolerdncia do organismo humano estd entre 6,8 e 7,8. Abaixo ou
acima desses limites, essas alteracdes se tornam extremamente dificeis de reverter. A
acidose ou a alcalose podern ser de natureza metabdlica ou respiratdria, conforme a
sua origem. Naturalmente, existe um balango delicado entre os componentes
metabdlico e respiratdrio, e esse balango é responsdvel por determinar a estabilidade
do pH. A seguir, estdo relacionados os quatro distirbios ocasionados por grandes

al’[ero.gées de pH:

e Acidose metabdlica: O organismo acumula  dcidos provenien’[es do
metabolismo, e o pH do sangue é reduzido.
e Acidose respirato’ria: O organismo acumula CO2 né&o eliminado

adequaolclmen’fe por meio da ven’tilag&o, eopHé¢ reduzido.



o Alcalose metabdlica: O organismo acumula bases em excesso, como o
bicarbonato por exemplo, eo pH aumenta.
e Alcalose respirato’ria: O organismo elimina CO2 em excesso, devido a

hiperven’filolg&o, e o pH se eleva.

Carboidratos, Lipidios, Aminoacidos e
Proteinas

As in’teragées ]oioqu:[micas que ocorrem nas célulqs, entre as milhares de moléculas
existentes, sdo responsdveis por manter a vida dessa célula e de todo o organismo. Os
responsdveis por essas in’ceragées sdo os constituintes moleculo.res, e essas reagoes
acontecem em meio aquoso. Por conta disso, a dgua ¢é indispensdvel para a
atividade metabdlica e é o componente mais abundante nas células (com excegdo
das células ésseas). A dgua possui uma natureza polar, servindo como solvente
natural para ions, minerais e outras substancias, além de ser o meio de dispers&o
para os componentes do ci’toplasma. A seguir, vamos conhecer as demais

biomoléculas e suas principais fungées dentro das células.

Carboidratos

Os carboidratos sdo as biomoléculas de maior abundéncia na Terra. Alguns
carboidratos, como o aglicar comum e o amido, representam a base da alimentagdo
na maior parte do mundo. Além disso, a oxidagc’io dos carboidratos é a principal via

metabdlica que fornece energia para a maioria das células que néo realiza



fotossintese. De acordo com o seu tamanho, os carboidratos estdo classificados em trés
classes principais: monossacarideos, oligossqcarideos e polissacqn’deos (a po.lqua

‘sacarideo’ é derivada do grego sakcharon que significa agticar).

Os monossacarideos sdo também chamados de agucares simples, e o monossacarideo
mais abundante na natureza é o agucar com seis dtomos de carbono presentes na
molécula, a D-glicose, também conhecida como dextrose (Figura 12). J4, os
oligossacarideos sdo compostos por cadeias curtas de monossacarideos, unidos entre si
por ligagées chamadas glicosidicqs. Os disschn'cleos, formados por duas unidades de
monossacarideos, sdo os mais abundantes. O principql representante dessa classe é a
sacarose, ou agﬁcqr-da-cana, que é formada por dois monossacarideos, com seis
dtomos de carbono: D-glicose e D-frutose. O sufixo “-ose” estd presente nos nomes de

todos os mono e dissacarideos comuns.
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1FIGURA 2.18 - Representacdo da estrutura molecular de um aclicar FONTE: Alberts (2017 p. 48).

Por sua vez, os polissacarideos sdo aqueles formados por mais de vinte unidades em
cadeia, e podem chegar a ter centenas ou milhares de unidades monossacaridicas.
Ou seja, sdo poh’meros de monossacarideos. Essas cadeias podem ser lineares (como é
o caso do polissctco.n'deo chamado celulose) ou ramificadas (no caso do glicogénio).
Amido e celulose sao polisso.can'deos de origem Vege’tql que consistem em repetigdes
do monossacarideo D-glicose, mas diferem entre si no tipo de ligagdo glicosidica, o

que confere proprieolodes e funcdes ]oiolo'gico.s diferentes.

Com relag&o a constituigdo do polissacarideo, eles também podern ser classificados

em.:

Polissacarideos simp]es ou homopoll'meros: sdo os polissacan'deos constituidos pela
repe’cigao de um tunico Jcipo de monossacarideo e como exemplo poclemos citar o
amido e o glicogénio, que sdo formados unicamente por repeﬁgées de D-glicose e ndo

contém nenhum outro tipo de molécula (Figura 13).
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1FIGURA 3.18 - Sintese do polissacarideo glicogénio pela adicdo de glicose (monossacarideo). Essa reacdo
envolve a perda de 3dgua e consumo de energia FONTE: Alberts (2017 p. 71).

Polissacarideos complexos ou heteropolimeros: constituidos por mais de um tipo de
monossacarideo. Apesar de serem menos frequentes nas células, séo biologicamente
muito importantes, como os polissacqricleos que fazem parte das moléculas dos
receptores na membrana celular. Confira na figura 14 as diferencas entre essas duas

C].G.SSQS J.e pOliSSGCQIideOS.



Homopolissacarideos Heteropolissacarideos

Dois tipos de Multiplos
Lineares Ramificados monometros monometros
lineares ramificados

1FIGURA 4.18 - Os polissacarideos podem ser compostos por um, dois, ou varios monossacarideos diferentes,
ligados entre si por cadeias lineares ou ramificadas de comprimento variado FONTE: Nelson; Cox (2002, p.
233).

Existem o.lguns polissaco.rideos que estdo associados & superficie externa da
membrana plasmdtica das células. Eles tém uma funcdo estrutural e informacional,
inclusive sendo parte das moléculas dos receptores. S&o encontrados também como

reserva nutritiva para uso quando hd uma necessidade metabdlica.

Os polissacan’deos de reserva sdo o glicogénio (no caso das células animais) e o
amido (nas células das plantas). Ambos sdo homopolimeros de D-glicose. O
glicogénio concentra-se no ci’coplasma das células animais, tem forma granular com
didmetro de 15 a 30 nm (nanémetros), e geralmente estd disposto em aglomerados.

Além do polissqco.n'cleo, os grdnulos de glicogénio contem proteinas responsdveis



pela sua sintese e despolimerizagao. J&, o amido é a forma como a célula Vege’[al
armazena sua fonte de energia e é composto por dois tipos de molécula: a amilose

(poh’mero linear) e a amilopectino. (poh’mero ramificado).

Fique por dentro

As células hepdticas e musculares estriadas de mamiferos contém
grandes depésitos de glicogénio. O glicogénio armazenado no
figado pode chegar a 10% do peso desse érgéo, e ele é degradado
no intervalo entre as refeicdes, para manter niveis adequados de
glicose no sangue. A glicose obtida pela quebra do glicogénio nas
células musculares, no entanto, ndo contribui para os niveis de
glicemia, pois é usada, principalmente, como fonte de energia para a

contragdio muscular.

Os polissacarideos estruturais e informacionais, cuja maioria sdo heferopolimeros,
apods serem sintetizados pelas células, localizam-se na superficie celular. Eles atuam
no reconhecimento entre as células para formar os tecidos, na constituicdo dos
receptores celulares e nas ligagdes estruturais entre o citoplasma e a matriz
extracelular. Em conjunto com as proteinas, esses polissaco.rl'deos estruturais fazem
parte do glicocdlice das células animais e das parecles celulares de bactérias e

plan’cas.

Lipidios



Neste tépico, vamos aprender sobre os lipidios, uma outra classe de moléculas que
constituem a célula. Os lipl'dios ]oiolégicos compreendem um grupo de compostos que,
apesar de apresentarem estrutura quimica diferente entre si, sdo todos insoltiveis em
dgua. Os lip:[dios sdo compostos de carbono que podem ser extraidos de células e
tecidos por solventes organicos n&o-polclres (como éter, cloroférmio, benzeno). Ao
contrério do que ¢é habitual, a classificagao dos lipidios é realizada conforme a sua

solubilidade nestes solventes, e néo pela sua estrutura quimica (JUNQUEIRA e CARNEIRD,

2000).

As fungées biolo’gicas desempenhadas pelos lipidios sdo diversas, assim como a sua
diversidade quimica. Considerando essas fung6es principais, os 1ip1'dios sdo divididos
em: lipl'dios de reserva nutritiva e lipl'dios estruturais. Com certeza, vocés jd ouviram
falar muito nas vitaminas A, E e K. Pois entdo, essas vitaminas séo lipiclios
responsdveis por importantes atividades fisiolégicas. Os horménios esterdides, por
exemplo, também sdo lipidios, e tém por funcéo transportar informacsdes dentro do

organismo. Vamos detalhar um pouco mais essas duas classes de lipidios:

Lipl'olios de reserva nufritiva: as reservas nutritivas de natureza lipidica sdo
compostas de gorduras neutras, que, por sua vez, sdo ésteres de dcidos graxos com o
glicerol ou a glicerina. As moléculas de gordura neutra podem apresentar um
residuo de dcido graxo (sendo entdo chamada de monoacilgliceréis), dois residuos
(cliacilgliceréis), ou, mais comumente, trés residuos de dcidos graxos (’[riqcilgliceréis
ou Jr1rig'1ice1r1’c1eos) (Figura 15). Os depésifos intracelulares de lipidios constituem-se
basicamente de Jc:riglicen'deos, com uma pequena quo.n’fidade de dio.cilglicero'is e
monoacilglicero’is. Quase todos os tipos celulares apresentam esses depo’si’cos, porém,

as células adiposas sé@o as células especializadas para acumular as gorduras neutras.
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1FIGURA 5.18 - Representac¢do da arquitetura molecular de um lipidio de reserva nutritiva, do tipo trigliceridec
FONTE: Zaha et al, (2014, p. 13).

Lipl'olios estruturais: sdo componentes estruturais de todas as membranas existentes
em uma célula (membrana plo.smd’cico., envoltério nuclear, reticulo endoplasmd’fico,
aparelho de Golgi, mitocdndrias, cloroplas’cos...). Ao longo dessa unidade, vamos
conhecer melhor essas estruturas e organelqs celulares. As caracteristicas fisicas e
quimicas dos lipid.ios conferem muitas propriedades & essas membranas, e a
complexidade dos lipidios estruturais é muito maior que a dos lipidios de reserva. Os
lipidios estruturais possuem moléculas longas e dotadas de uma extremidade polar
(ou seja, que possui carga elétrica) e hidrofilica (que tem afinidade com a dgua); e
uma longo. cadeia o.polar, ndo-ionizada, e hidrofdbica (que nédo tem afinidade com

adguae é soluvel em lipl'dios).



Os lipidios que exercem uma fungdo essencialmente estrutural, como parte do
sistema de membranas das células, sdo os fosfolip:[dios, os glicolipidios e o colesterol.
Os fosfolipid.ios, também chamados de fosfoo.cilgliceréis, sdo moléculas pequenas,
formadas por longas cadeias de dcido graxo e glicerol, ligc.olc.s a um grupo
altamente polar (4cido fosfatidico). Os fosfolipidios sdo moléculas anfipdticas, ou
seja, moléculas que apresentam uma regido hidrofilica (soluvel em meio aquoso) e
uma regido hidrofébica (insoluvel em dgua, mas soluvel em lipidios e solventes
orgdnicos). Essa proprieclo.cle dos lipidios ¢ muito importante para a dindmica das

membranas celulo.res, que sdo compos’[o.s por fosfolipidios.

Os glicolipidios s&o constituidos por duas moléculas de dcidos graxos, uma molécula
de glicerol e também moléculas de carboidratos, geralmente a D-galqc’cose. Um
importante exemplo de glicolipidios sdo os gangliosioleos, que estdo presentes nas

células do sistema nervoso.

O colesterol (Figura 16) estd presente na membrana plasmd’tica das células
animais, e também nas membranas das mitocéndrias e do reticulo endoplasmadtico,
porém em quqn’cidade muito menor. O colesterol causa climinuigdo na fluidez das
membranas. Nas células dos vegetais, que ndo possuem colesterol, ele é substituido

por outros esterdis (fitoesterdis).
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1FIGURA 6.18 - Representac¢do da arquitetura molecular do colesterol, um lipidio estrutural FONTE: Zaha e
al. (2014, p. 13).

Mais adiante, vamos estudar as membranas celulares e veremos que sdo
constituidas por uma bicamada 1ip1'clicc1. A estrutura dos lipl'dios tem uma grancle
importancia biolégicq nesse sentido, pois permite a interagdo hidrofébica,
responsdvel pela formacdo dessas membranas, e a fixacdo das proteinas das

membranas, além de outras coisas.

n Fique por dentro



Algumas doencas humanas sdo causadas pelo acimulo anormal de
lipidios de membrana. A mais comum se chama doenca de Tay-
Sachs, onde o gangliosideo GM2 (um tipo de lipidio de membrana)
acumula-se nas células do cérebro e do bago, devido & falta da
enzima hexosaminidase A. Essa enzima tem a fun¢éo de degradar
esses gangliosideos & medida que novas moléculas dele sdo
sintetizadas, promovendo a sua renovagéo. Os sintomas da doenca
de Tay-Sachs sdo retardamento progressivo no desenvolvimento,

paralisia, cegueira e morte aos 3 ou 4 anos de idade.

Aminoacidos e proteinas

As proteinas formam a maior parte da massa seca de uma célula, por isso, quando
observamos uma célula através de um microscopio ou estudamos o funcionamento
dessa célula, estamos, essencialmente, observando proteinas. As proteinas que sdo
enzimas tém por funcdo catalisar todas as diversas reagdes quimicas que ocorrem em
um organismo. Vocé consegue imaginar quantas reagdes como estas podem estar
sendo catalisadas neste momento, no seu corpo? Com certezas sdo muitas, néo é7
Além disso, as proteinas presentes na membrana plasmdtica formam canais e
bombas que controlam e permitem a passagem de pequenas moléculas para dentro
e fora das células. Outras proteinas agem como mensageiras, Jfrc:tnspor’ccmdo
informacdo de uma célula para outra ou dentro da prépria célula, ativando reagses
em cascata. Enfim, as fungées das proteinas sdo muito diversas, e para entender, por
exemplo, como os musculos se contraem ou como as células do nosso Sistema Nervoso
sdo capazes de conduzir eletricidade, é necessdrio estudar sobre as proteinas, e ¢é isso
que vocé vai aprender nesta parte da Unidade I Vamos comecar falando sobre os

aminodcidos, porque sdo eles que constituem as proteinas.



Aminoacidos

Os aminodcidos sdo dcidos orgdnicos que possuem um dtomo de carbono $\a1pha $

(C$\a1pl’1a $) 1igado a quatro grupamentos quimicos distintos:
Um grupamento aminico (-NH2);

e Um grupamento carboxilico (-COOH);
e Um dtomo de hidrogénio (-H);

e Um grupamento varidvel, denominado cadeia lateral ou radical (-R).

O grupamento R determina as diferengo.s estruturais entre os aminodcidos. Observe
a figurct 17, que esquemo.’cizo. a férmula gerctl de um o.minodcid.o, ea figura L8, onde
esta represen’fad.a a estrutura de todos os vinte aminodcidos conhecidos, divididos em
qpolares e polo.res (o que influenciard a solubilidade do aminodcido na dgua), onde
os polares estdo subdivididos conforme a sua carga (polo.res sem carga, polc.res com

carga negativa e polqres com carga positivq).



0 AMINOACIDO

A formmula geral de um aminoacido é

1FIGURA 7.18 -

H Carbono a
Grupamento | / Grupamento
amino H,N—C——CO0H carboxila

|
2N

R é geralmente uma das 20 diferentes cadeias laterais.
Em pH 7, tanto o grupamento amino quanto o
grupamento carboxila estao ionizados.

Cadeia lateral

H
® | ©
HN—C —C00
|
R

Foérmula geral de um aminoacido FONTE: Alberts (2017 p. 112)
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1FIGURA 8.18 - Representacdo da estrutura quimica dos vinte aminoacidos que compdem as proteinas
FONTE: Zaha et al. (2014, p. 7).

Para formar uma molécula pro’ceico., os aminodcidos v&o se unindo por uma ligagao
covalente - chamada ligc:tgdo pep’cl'clica - entre o grupamento carboxilico de um
aminodcido e o grupamento aminico de outro aminodcido, numa reagdo que libera
uma molécula de dagua (Figura 19). A molécula formada apos essa ligo.gdo gera um
pep’cideo, nesse caso, um d.ipep’cideo, porque corresponde a com]oino.g&o de apenas
dois aminodcidos. A unido de poucos aminodcidos origina oligopep’fideos. Um
polipep’cideo, por sua vez, ¢ formado por muitos aminodcidos, cheganolo a mais de

1000 aminodcidos.
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1FIGURA 9.18 - A sintese de uma molécula proteica, que também envolve a perda de agua e consumo de
energia FONTE: Alberts (2017, p. 71).

Cerca de 300 aminodcidos adicionais ja foram encontrados nas células,
apresen’fanclo uma grande variedade de fungées, porém eles nao aparecem na
composicdo de proteinas. Podemos citar aqui a ornitina e a citrulina, que sdo

intermedidrias importantes na biossintese da arginina, que é um outro aminodcido,

e no ciclo da uréia.

Agora que vocé jd aprendeu sobre as caracteristicas e propriedades dos aminodcidos

que fOIQO as pro’teinas, vamos es’tudar um pouco malis so]ore elas € Os processos que

levam a sua fOIngaO.



Proteinas

As proteinas consistem em uma cadeia principal polipepﬁdica, com grupos laterais
ligo.dos a ela. Cada proteina difere no ntimero e na sequencia de aminodcidos que as
compdem, e, consequentemente, nas cadeias laterais, que sdo quimicamente distintas,
conferindo par’ticulo.ridades as proteinas e tornando-as diferentes umas das outras. A
sequéncia de aminodcidos numa proteina sempre é represen’to.do. na diregiio N para
C-terminal, ou sejq, termina¢do amino para terminagdo carboxila. Observe essas

caracteristicas na figura 110.
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1FIGURA 10.18 - Os componentes de uma proteina FONTE: Alberts (2017, p. 110).



A sintese de uma cadeia polipep’fidico. - que nada mais é do que a polimerizo.gao,
ou juncdo, de aminodcidos em sequéncia - é realizada por meio de um processo
chamado tradugdo, que ¢ determinado pela informacdo contida no RNA mensageiro
(mRNA), que, por sua vez, contém informagdes transcritas do préprio DNA. Este ¢
um processo em cascata (transcrig&o das informagées contidas no DNA para um
mRNA, seguido da tradugdo das informagdes do mRNA em aminodcidos), que é

responsdvel pela expressdo de todos os genes que existem em nosso DNA.

Apo's sua sintese, a proteina assume uma organizagdo espaciql especifico. e
necessdria, para que possa desempenho.r a sua fungao. A essa organizagdo
chamamos de conformagéo nativa. A combinacdo de vdrios fatores, principalmente
as interacdes entre os grupamentos quimicos dos aminodcidos presentes nessa
proteina, é quem determina a sua estrutura tridimensional. Considera-se quatro
niveis de organizacdo estrutural para andlise das proteinas, variando do menor ao
maior grau de complexidade: estruturas primadria, secunddria, tercidria e
quaterndria (Figura 1lll). A seguir, vamos ver uma pequena descri¢do sobre as

caracteristicas de cada uma dessas estruturas.
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1FIGURA 11.18 - Desenho da estrutura tridimensional de uma proteina com os diferentes niveis
organizacionais FONTE: Nelson; Cox (2002, p. 100).

Estrutura primdria: como o préprio nome jd diz, é o primeiro nivel de organizagdo

da estrutura, e corresponde a prépria sequéncia de aminodcidos (Figura L1LA).

Estrutura secunddria: nesse nivel, verifica-se a presenca de dobramentos na cadeia
polipep’tid.ica, provocad.os pelos diversos arranjos espaciais de aminodcidos. Esses
dobramentos sdo denominados estruturas secunddrias, cujas mais comuns sdo a
$\alpha $ -hélice (formadas por pontes de hiclrogénio entre os aminodcidos de uma
mesma cadeia polipeph’dica), a folha $\beta $-pregueada (quando os aminodcidos
assumem a conformacdo de uma folha pregueada) e as curvaturas (que geralmente
ocorrem na superfl'cie da proteina e possibili’fqm a compactagdo de proteinas

volumosas) (Figura 111B).



Estrutura tercidria: refere-se & forma como a cadeia polipeph’d.ico. estd enovelada, e
inclui o arranjo tridimensional dos dtomos da molécula. Esses enovelamentos

formam unidades globulares chamadas de dominios (Figura 111.C).

Estrutura quaterndria: formada quando existe mais de um polipeptidio constituindo
as subunidades de uma proteina (Figura 1ILD), por exemplo, a molécula da
hemoglobina, que é chamada de tetramérica, por ser composta de quatro cadeias
polipep’cidicas formando as subunidades (Figura 1.12). Cada subunidade se 1iga a

uma molécula de oxigénio, para fazer o transporte de O2.

1FIGURA 12.18 - Molécula da hemoglobina FONTE: Alberts, (2017, p. 123).



As enzimas constituem uma classe de moléculas pro’feico.s que sdo capazes de
acelerar intensamente determinadas reagdes quimicas, tanto para sintetizar, quanto
para d.egrq&qr outras moléculas. Elas sdo as principais responsdveis pelc. eficiéncia
dos processos quimicos nas células. Existe uma frase muito conhecida que diz: "Todas
as enzimas sdo proteinas, mas nem todas as proteinas sdo enzimas. As proteinas sdo
uma classe altamente diversificada de macromoléculas, da qual fazem parte o

grupo das enzimas.

Reflita

Entre as pessoas que buscam o corpo perfeito, a utilizagdo de
suplementos vitaminicos como o ‘whey protein” vem ganhando cada
vez mais adeptos. No entanto, a utilizagéo de qualquer suplemento
alimentar deve ser feita com atengéio e prescricéio. O exagero no
consumo de proteinas pode afetar rins e figados j& fragilizados,
enquanto os efeitos em individuos sauddveis ainda sdo pouco
conhecidos. O excesso de proteina provoca uma hiperfiltragéo nos
rins por conta do excesso de ureia, ou seja, os rins trabalham mais

para excretar a uréia.

Sistema de endomembranas

A existéncia das endomembranas é uma das principais caracteristicas das células
eucariontes. O processo de evolugdio dessas células levou ao surgimento de
compartimentos individualizados - as orgqnelas, que possuem diferentes funcses e

composicdo quimica, e estdo constituidas por moléculas complexqs que estdo em



constante renovagdo (com excecdo do DNA, que ¢ relativamente estavel). A
manutencdo da estrutura celular envolve tanto os mecanismos de degradacdo de
macromoléculas em desuso, quanto os mecanismos de sintese continua de novas

moléculas.

Dentre as principais macromoléculas encontradas nas células estdo as proteinas, os
hidratos de carbono e os lipidios. Neste tépico, vamos estudar sobre as organelas que
par’ticipam da sintese, a des’cinagao e degradagdo dessas moléculas e conhecer alguns
dos seus aspectos estruturais e funcionais. A figuro. 113 mostra todos os componentes
do Sistema de Endomembranas: envelope nuclear, o reticulo endoplasmdtico, o
Complexo de Golgi e vdrios tipos de pequenas vesiculas. Resumidamente, nesse
sistema, as macromoléculas movem-se de uma regido para outra dentro de pequenas

vesiculas de transporte, que brotam de um compartimento e fundem-se a outro.
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Reticulo endoplasmatico
rugoso

Proteinas sintetizadas
para exportar

liso

Complexo de Golgi —— 4




1FIGURA 13.18 - O sistema de endomembranas FONTE: Nelson; Cox (2002, p. 25).

Reticulo endoplasmatico

O Reticulo Endop]asmd’cico é formado por uma rede de membranas que delimitam
cavidades com diversas formas, também chamadas de cisternas, limen ou luz. Todas
as células eucaridticas contém reticulo encloplasmdﬁco (RE), e, na maioria delas, ele
se localiza proximo ao nucleo, estendendo-se a partir do envoltério nuclear e
percorrend.o grande par’te do citoplasma, formando uma rede tridimensional de
cavidades que se comunicam entre si. Existem dois tipos de RE: o reticulo
endoplasmd’cico rugoso (RER), que possui ribossomos aderidos & face ci’toplasmd’cica
de suas membranas, e o reticulo endoplasmdtico liso (REL), que ndo contém

ribossomos (Figura 114).
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1FIGURA 14.18 - Desenho representando a localizacdo normal e morfologia dos reticulos endoplasmaticos liso
erugoso FONTE: YRINA TIMONINA, 123RF.

Os ribossomos que estdo associados as membranas do RER encontram-se em plena
atividade de sintese proteica. Além desses ribossomos do RER, existem ribossomos
livres no ci’foplasmc., que sdo responsdveis pelo. sintese das proteinas que
permanecerdo no citosol ou serdo incorporc.do.s no nucleo e outras organelo.s, ou seja,

as proteinas que ndo sairdo dessa célula.

Por sua vez, as proteinas produziclo.s pelos ribossomos do RER tém outros destinos,
como: proteinas destinadas a permanecer no proprio RE, proteinas destinadas ao
Complexo de Golgi, proteinas que formaréo lisossomos, proteinas que compde a

membrana plasmd’cica, e, ainda, as proteinas que serdo secretadas da célula.



Além da presenca dos ribossomos, hd outros aspectos que diferenciam o RER do
REL. Na maioria das células, o RER é constituido por ldminas achatadas dispostas
paralelamente, e as suas cavidades podem apresentar-se mais ou menos dilatadas,
conforme o estado funcional da célula. J& o REL possui vesiculas com formato
glo]oulctr ou de tubulos contorcidos, que podem ter continuidade com o RER. Mais
adiante veremos também as diferencas entre as funcgdes dos dois tipos de reticulo

encloplasmd’cico.

Assim como as outras membranas biold icas, as membranas do reticulo s&o
9

lipopro{eico.s, com cerca de 30% de lipidios e 70% de pro’feino.s. A maioria dessas

proteinas é comum aos dois tipos de RE, no entanto, as membranas do RER sdo ricas

em algumc.s pro’[einas especificc.s, como o.quelc.s responso’.veis pelc. associagdo dos

IibOSSOHlOS as suas mem]oro.no.s.

O contetudo presente nas cisternas dos reticulos encloplasmd’ricos é varidvel, e
depende do tipo de reticulo, do tipo celular, e do estado fisioldgico da célula. De
maneira geral, as cisternas contém uma solugdio aquosa com proteinas, glicoproteinas

e lipoprofel'nqs.

Na célula, o REL e o RER desempenham algumas fungées em comum, como a
distribuicdo dos produtos sintetizados em suas cavidades, além de contribuirem com
o suporte mecdnico do citosol, uma vez que ocupam uma gro.n&e drea do ci’coplo.smq.

Agorq, veremos as suas principais fungées, que sdo especificc.s para cada Jtipo de RE.

Funcoes do RER

As cadeias polipep’fidicas séo sintetizadas nos ribossomos aderidos as membranas do
RER, e sdo transferidas para o interior das cisternas durante o processo de traducdo.
Dentro das cisternas, elas sdo processado.s, acumuladas, e, posteriormente,
’rranspor’cadas para os seus locais de destino. Esse transporte é feito no interior de

vesiculas. Como jd foi citado anteriormente, o destino final dessas proteinas pode ser



a membrana ou o interior das cavidades do préprio RE, do Complexo de Golgi e dos
lisossomos. Além disso, elas também podem constituir a membrana plasmd’fica e a

secrecdo celular.

J& sabemos que as proteinas sdo formadas por aminodcidos, e que essa cadeia de
aminodcidos é determinada pela sequéncia de bases do RNA mensageiro, que, por
sua vez, foi determinada pela sequéncia do DNA (genes). Agora, imagine que os
RNAs mensageiros devem conter uma forma de sinalizagao, para que haja um
correto direcionamento entre as proteinas que deverdo ser sintetizadas nos ribossomos
aderidos ao RER e nos ribossomos livres no ci’foplo.sma. Essa sinalizctgao existe na
forma de uma sequéncia com cerca de vinte aminodcidos, chamada de sequéncia

sinal.

A sequéncia sinal é a primeira parte da cadeia a ser traduzida, e consiste em oito
ou mais aminodcidos, de natureza apolar. A associagdo entre essas cadeias e os
ribossomos do RER se dd por meio do reconhecimento dessa sequéncia sinal, por
pro’cel'nqs da membrana do RER e, pos’feriormen’fe, essa sequéncia sinal é removida

por agdo enzimatica.

Se a proteina formada for destinada a compor membranas (seja do RE, do
Complexo de Golgi ou dos lisossomos), ela néo é liberada no interior da cisterna. Ela
é transpor’tad.o. como parte integrante da membrana de vesiculas que brotam do
reticulo e que se dirigem para as membranas-alvo. J&, as proteinas que serdo
secretadas s@o liberadas no interior das cisternas. Elas entram no RE em
configuracdo primdria, e podem necessitar de processamentos adicionais para

tornarem-se funcionais.

Os processamen’[os incluem mociifico.gées pés-’[ro.ducionais, como aqueles que vimos
no tdépico "Aminodcidos e Proteinas’, que envolvem a estruturagdo secunddria,

tercidria e quaterndria de uma proteina.

As proteinas chqperonas (que corresponolem a uma familia de proteinas cuja
funcdo ¢ auxiliar o enovelamento proteico, ou direcionar a proteina para destruicéo)

auxiliam na formagdo dos dobramentos das cadeias polipep’cidicas, e, além disso,



atuam como um ‘controle de qualiclo.cle": as proteinas sintetizadas no RER, que foram
dobradas ou reunidas incorretamente, retornam ao citosol e sdo degradadas. As
cho.peronqs também ligam-se as cadeias polipepﬁdicas que sdo sintetizadas nos
ribossomos livres no citoplasma, mantendo a conformacgdo dessas cadeias até que

termine a sua sintese.

Enquan’co a cadeia polipep’tl'dica é sintetizada e transferida para as cisternas do
RER, inicia-se a sua glicosilagao. Esse processo consiste na transferéncia de um
oligossacan'cleo que contém catorze residuos de agucar. Ainda no interior das

cisternas, dois residuos de glicose e um de manose sdo removidos da cadeia.

Apéds sua sintese e processamento no RER, elas sdo exportadas em vesiculas de
transporte que brotam das membranas do reticulo e fundem-se com as membranas
do Complexo de Golgi. A regido especializada do RER, de onde brotam essas
vesiculas, néo possui ribossomos aderidos as membranas, portanto é chamada de RE

transicional.

As vesiculas de transporte que brotam do RE transicional fundem-se para formar
uma rede de estruturas tubulares, que compreende o compartimento intermedidrio
RE-Golgi. Nesse compartimento, ocorre uma selecio de moléculas: proteinas do RER
que foram liberadas erroneamente séo recuperadas de volta (também em vesiculas),
e as proteinas destinadas a seguir no processo sdo enviadas para as cisternas do
Complexo de Golgi. Essa selegdio é possivel porque as proteinas do RER possuem uma

sequéncia marcadora com aminodcidos especificos.

Funcoes do REL

Praticamente todos os lipidios que compdem as membranas celulares, incluindo os
fosfolipiolios e o colesterol, sdo sintetizados nas membranas do reticulo
endoplasmd’cico liso. Para alguns 1ipidios de membrana, a proolugc”:to inicia no REL e

termina no Complexo de Golgi. E o caso da esfingomielina e dos glicolipidios. Outros



lipidios envolvem a po.r’ficipqgao de enzimas encontradas nas mitocdndrias. As
enzimas que sintetizam os fosfolipidios sdo intrinsecas & membrana do REL, e seus

sitios ativos formam saliéncias na face ci’coplasmd’tico. da membrana.

Os principais lip:[dios constituintes da membrana das células eucaridticas
(fosfolipl'clios, glicolipidios e colesterol) sdo sintetizados na fase citosdlica da
membrana do reticulo. Os fosfolipl'dios s&o sintetizados a partir de uma molécula de
glicerol e duas moléculas de dcidos graxos ligadqs a coenzima A. Posteriormente, as
novas moléculas séo transferidas para a face interna da membrana, voltada para o

interior das cisternas, com o auxilio de pro’[el'no.s chamadas ﬂipo.ses.

J& o colesterol é sintetizado a partir do acetato, que leva a sintese de dcidos biliares
(nas membranas dos hepa’céci’cos). Nas células que sdo responsdveis pela sintese de
hormonios esterdides, como as células intersticiais do testiculo, do corpo lateo do
ovdrio, e da gléndula adrenal, o colesterol é convertido em progesterona,
testosterona, estradiol ou desoxicorticosterona, em um processo que envolve enzimas
do REL e da membrana das mitocéndrias. Essa agdio coordenada entre REL e
mitocdndria explico. o porqueé das células que sintetizam esterdides possuirem essas

organelo.s em abunddncia, e com locqlizagao préxima dentro dessas células.

A produgdo de lipidios pelo REL pode variar de acordo com o tecido do qual a
célula faz parte. Por exemplo, nas células epi’celiais de a]osorgao do intestino delgo.do,
o REL produz Jtriglicer:[oleos a partir dos dcidos graxos e glicerol, oriundos dos
nutrientes que chegam ao lumen desse drgdo e sdo absorvidos por essas células

especializadas.

Apéds a producdo dos lipidios no REL, eles devem ser exportados e distribuidos para
as diversas membranas celulares. Vamos descobrir como funciona esse processo, que

possui trés mecanismos principais para fazer essa clis’[ri]ouigao:

L os lipidios sdo incorporados & membrana do proprio RE e difundem-se pelq
bicamada. Isso acontece com os lipidios que irdo compor as membranas dos

reticulos liso e rugoso, e do envoltério nuclear;



9. os lipidios integram as membranas de vesiculas que brotam do reticulo e
fundem-se com outros compartimentos. E o caso dos lipidios distribuidos por
vesiculas, que se destinam as membranas do Complexo de Golgi, dos lisossomos,
dos endossomos, e da membrana plasmdtica;

3. os 1ip1'dios séo Jcrctnspor’taclos por proteinas especificas. Esse mecanismo engloba
o transporte de lipidios que constituirdo as membranas mitocondriais, de
plastos e peroxissomos, que sdo exportados do REL por proteinas

Jfromspor’cqclorqs de lipidios.

Além da fungdo primordial de sintetizar lipidios, o REL apresenta outras funcdes
muito importantes. Vamos ler um pouco sobre elas antes de continuar nosso roteiro

pelas organelas membranosas envolvidas no sistema de endomembranas.

O REL participa da desintoxicagdo do organismo: substdncias tdxicas, como
herbicidas, conservantes, corantes alimentares, medicamentos e dejetos industriais
podem ser convertidos pelo nosso organismo em substdncias indcuas ou de fdcil
excrecdo. Esse processo pode ocorrer no figado, na pele, nos rins e nos pulmases. A
ingestdo de barbitaricos, por exemplo, em fdrmacos indutores de sono, promove um
aumento considerdvel na quo.n’cido.de de REL nas células hepo’.ﬁcas, sendo que até o
RER pode perder os ribossomos e tornar-se REL. Com o uso prolongado de fdrmacos, o
aumento do REL contribui para a redugdo do efeito esperado, sendo necessdrio
maiores doses para obtencdo do mesmo efeito inicial, uma vez que parte do fdrmaco
¢ destruido no figado. Isso é o que as pessoas chamam cotidianamente de ‘resisténcia

a olrogq".

Além disso, o REL também participa da me’fabolizagao do glicogénio: o REL de
hepatdcitos e de células renais é responsdvel pela glicogendlise (obtencao de glicose a
partir do glicogénio). Vocé se lembra que o glicogénio éo polissacarideo de reserva
das células animais? E que ele é constituido por inimeras moléculas de glicose? Pois

entdo, aqui, o figado e os rins estdo que]oranclo esse polissacarideo para usd-lo como



fonte de energia em vdrios outros tecidos do corpo. O processo de glicogendlise ocorre
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pela agdo de quatro enzimas, uma das quais, a glicose-é-fosfa’case, ¢ uma proteina

intrinseca da membrana do reticulo.

Por fim, o REL de alguns tecidos, como por exemplo, o musculo esquelético, ¢
especializado no armazenamento e na rdpida liberagao de ions cdlcio. Algumas
proteinas intrinsecas as membranas do REL auxiliam a célula a controlar os niveis
intracelulares desse ion, uma vez que ele é responsdvel pela maioria dos processos
metabdlicos que ocorrem nas células, entre eles a contracdo muscular. E como o REL
controla esses niveis? Simplesmenfe liberando Ca2+ para o ci’[oplo.smo. ou co.p’[o.nclo

esses ions para o interior das cisternas.

Complexo de Golgi

Outra organela membranosa que vamos conhecer é chamada de Complexo de
Golgi. Assim como acontece com as outras organelas, a 1ocalizagao do Complexo de
Golgi varia conforme o tipo e a fungdo da célula na qual ele estd localizado.
Geralmente, quando estd presente como uma unica estrutura no ci’coplqsma, localiza-
se em uma regido ao lado do ntcleo e préximo aos centriolos. Por outro lado, nas
células secretoras ele é altamente desenvolvido e situa-se entre o nucleo e os grdnulos
de secrecdo. J& nos neurédnios, o Complexo de Golgi aparece sob a forma de vdrios

agregados que circundam o nucleo.
greg d q i d |

O tamanho do Complexo de Golgi varia também conforme a célula. Nas células
musculares ele é pequeno, jd, nas células enteroenddcrinas ele tem um tamanho
considerado médio, e, como era de se esperar, o Complexo de Golgi apresenta um

tamanho grande em células secretoras de glicopro’teinas.

@) Complexo de Golgi é constituido por estruturas semelhantes a sacos
membranosos, achatados e empilhados, que formam as cisternas e sdo revestidos por
membrana. A maioria das células eucaridticas apresenta de trés a oito estruturas
chamadas sdculos, e algumc.s células animais contém apenas um sdculo, com grande

tamanho.



Associados aos sdculos do Complexo de Golgi, existem muitas vesiculas esféricas.
Parte dessas vesiculas sdo responsdveis por transportar material do reticulo
endoplasmo’.’cico para o Complexo de Golgi, outras pod.em estar envolvidas no
transporte entre diferentes cisternas dele, e, ainda, hd o transporte do Complexo para
outras organelcls. Assim, essas vesiculas recebem o nome genérico de vesiculas

Jcrotnspor’cotclo:rqs.

No Complexo de Golgi, cada pilha de sdculos apresenta polaridade tanto de
estrutura, quanto de funcdo. A face convexa é denominada de face cis ou fase
proximal, porque, em geral, estd mais préxima do ntcleo e do RE. Logo, a face
oposta (concava) é denominada face trans ou face distal, pois estd mais distante
tanto do ntcleo, quanto do RE, e voltada para a membrana plo.smd’cico.. As cisternas

que ocorrem entre essas duo.s EQCQS sdo as cisternas medlo.s

Ha compartimentos que estdo associados & face cis e & face trans. Esses
compartimentos sdo formados por uma rede de cisternas tubulares, que constituem,

respectivamente, a rede cis do Golgi e a rede trans do Golgi (Figura 115).
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1FIGURA 15.18 - Reconstrucdo tridimensional a partir de micrografias eletrénicas do Complexo de Golgi de
uma célula secretora animal. A face cis das pilhas do complexo é aquela mais préximo do RE, voltada para o
nucleo da célula FONTE: Alberts (2017 p. 715).

As membranas do Complexo de Golgi também sdo lipoprotéicas, contendo cerca de
40% de lipl'dios e 60% de proteinas e muitas das proteinas existentes sdo enzimas
responsdveis pela glicosilacdo, sulfatacdo e fosforilacdo de substratos. O contetido das
cisternas varia conforme o tipo de célula e seu estado funcional. Nas células acinosas

do pancreas, por exemplo, elas contém uma solugdo aquosa rica em glicopro’ceinas.

Hoje também, j& se sabe que os vdrios sdculos do Complexo de Golgi apresentam
diferentes enzimas, indicando diferengas de fungao entre eles. Além disso, além de
sofrerem modificagées pés-’fraducionais no RER, quanclo as proteinas chegam as
cisternas do Complexo de Golgi, elas podem passar por outros tipo de alteracdes que

levam ao estabelecimento de moléculas funcionais.



Assim, como acontece no RER e no REL, o processamento das proteinas que sdo
destinadas ao interior dos lisossomos difere dqquele de proteinas que serdo secretadas
ou que irdo compor a membrana plqsmc'.’cico.. As proteinas soluveis dos lisossomos sdo
fosforiladas quo.ndo estdo na rede cis do Golgi, de maneira que sdo reconhecidas por

receptores quando chegam 4 rede trans.

Além disso, é também, no Complexo de Golgi que é sintetizada a porgdo glicidica
das pro’ceoglicanas, que fazem parte da superficie celular. O Complexo ainda
pqr’ticipa do metabolismo de qlguns lipl'ciios, especio.lmen’ce esfingomielina e

glicolipl'clios.

E apés a passagem dessas moléculas pelo Complexo de Golgi, de que forma ocorre
entdo a destinacdo e a exportagdo dessas macromoléculas? Por meio da via secretora,
que envolve o empacotamento dessas moléculas em diferentes tipos de vesiculas
’rranspor’cacloras, que brotam da rede trans do Golgi e liberam seu conteddo nos

locais apropriados.

Quando uma proteina ndo apresenta um sinal especifico, elas sdo transportadas
para a membrana plasmd’fico. por um fluxo continuo, que transporta proteinas do
reticulo endoplqsmdﬁco para o Complexo de Golgi e, depois, para a superficie

celulo.r, sem Jque ocorra nenhumc. selegdo.

A via de fluxo continuo, que estd presente em todas as células, leva a secregdo
continua de macromoléculas, as quais a célula externaliza & medida que as sintetiza.
Um exemplo de secrecdio continua seria a secregdio de coldgeno pelos fibroblastos.
Algumas células, no entanto, também contém uma via secretora regulada, na qual
sinais extracelulares ativam a secrecdio de macromoléculas, como ocorre com a

liberagao de hormonios pelas células endécrinas.

Em suma, as moléculas sintetizadas e processadas por essas organelas membranosas
% % g
que estudamos sd@o Jc:ro.nspo:r’tqdqs para os mais diferentes compartimentos celulares,

no interior de VQSiCulO.S que ]oro’co.m d.Cl mem]orano. d.e uma orgo.nelc. e fund.em-se



com a membrana de outra organela, ou com a membrana plasmd’fica da célula.
Para que isso ocorra, deve haver um reconhecimento especifico entre essas

mem]oro.no.s.

Vias intracelulares de degradacao

A célula tem a capacidade de capturar fluidos, macromoléculas e, até mesmo,
outras células, do meio extracelular para o meio in’cracelular, por meio de um
processo chamado endocitose. Ocorrem invaginagdes e evaginagdes da membrana
plasmd’cicq, com formagao de vesiculas que mergulham no ci’toplqsma,

internalizando substancias (Figura 116).
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1FIGURA 16.18 - Representacdo esquematica do processo de endocitose FONTE: FANCYTAPIS, 123RF.



Existemm diferentes formas para captar materiais intra ou extracelulares, isso
depend.ero'. da natureza da macromolécula a ser cqp’ta&o.. Consequentemente, elas
seguirdo diferentes vias intracelulares (fqgoci’tica, qutofdgica ou endossémica), até
alcangarem o compartimento celular onde serdo degradadas. O contetdo das
vesiculas formadas apds a internalizacdo é degradado pelos lisossomos, que possuem

enzimas hidroliticas com atividade étima em pH 4eido.

E importante destacar que existe um bqlqngo entre a sintese e a clegradagdo das
moléculas de proteina, para que seus niveis intracelulares se mantenham adequados.
Quando uma proteina ja ndo pode atuar por alguma razdo, ela é marcada para
degro.do.gao pelc. proteina u]oiquitinq, e os proteossomos, que sdo complexos de
enzimas pro’ceoliticc.s, sdo os responsdveis por realizar essa degrqolquo. E falando em
equih’]orio infracelular, merecem des’caque os lisossomos, pois gragas as suas diferentes
funcdes eles sdo considerados organelas chaves na manutengdo da homeostase

celular.

Célula Procarionte e Eucarionte

Sabemos que as células que constituem os seres vivos sdo similares, porém, os
organismos exibem oliferengas fundamentais em nivel celular, e, por isso, sdo
classificados em dois grclndes grupos: procariotos e eucariotos. A seguir, vamos

aprofundar 0 nosso conhecimento em relag&o as células procariontes e eucariontes.

Os organismos procariotos tém uma organizacio mais simples e sdo,
exclusivamen’ce, unicelulo.res, embora possam ocorrer associagdes entre diferentes
organismos e a formo.gao de coléniqs, que apresen’[qm o.lgumq diferenciagdo ou uma
‘divisdo” de funcdes. Os procariotos sdo representados pelas bactérias e arqueas. As

arqueas sdo organismos que sobrevivem em ambientes considerados ino'spitos, onde



quase ndo existe outra forma de vida (como 1qgos sc.linos, piscinas térmicas e
A . ~ . s .- 7 .

pantanos). Apesar dessa organizagdo 51mp1es, as células procaridticas apresentam

uma diversidade ]oioqu:[mica muito maior que as células eucaridticas: elas podem

utilizar praticamente qualquer molécula orgédnica como alimento, desde agticares e

aminodcidos, a hidrocarbonetos e gds metano.

Por sua vez o grupo dos organismos eucariotos e caracterizado por uma maior
complexidade e incluem todos os outros seres vivos que existem, desde os pro’cozodrios
e outros organismos unicelulares, como leveduras e c11gqs verdes, até as p]qniqs,
animais e fungos. Verifique na tabela 12 as principais caracteristicas celulares dos

procariotos e eucariotos e observe as diferencas encontradas entre esses dois grupos.

PROCARIOTOS EUCARIOTOS
Organizagéio Principalmente unicelular Principalmente pluricelular
Bicamada fosfolipidica;

presenca de esterois e
carboidratos

Bicamada fosfolipidica;

Membrana citoplasmdtica rara presenca de esterois

Definido pela membrana

Nucleo ausente |
nuclear
Citoplasma Sem citoesqueleto Citoesqueleto constituido
Flagelos complexos;
Motilidade Flagelos simples pseudop|>oc|es; outros drgdos
e locomogéo mais
complexos
Presentes: lisossomos,
Organelas Poucas ou nenhuma comp(ljlexol de Golgi, reticulo
endoplasmdtico (RE),
mitocéndria e cloroplastos
Parede celular Contém glicopeptideos, Quando presente, contém

lipideos, proteinas quitina ou celulose

1QUADRO 2.2 - Principais caracteristica de procariotos e eucariotos FONTE: Zaha et al. (2014, p. 3).

Podemos destacar como principal diferenga entre procariotos e eucariotos o fato de
que, nos eucariotos, existem organelas como o nucleo, que contém o material

gené’cico (DNA). As organelqs, como o préprio nome indico., sdo como “pequenos



o'rgaos", estruturas microscdpicas delimitadas por membranas internas que formam
compartimentos com fungées especiqlizadas. Em procariontes, ndo hé envoltdrio
nuclear, de maneira que o material genético estd em contato direto com o restante
do citoplc.sma, em uma regido dentro da célula que recebe o nome de nucleoide.
Além disso, no ci’roplasrno. de procariotos estdo olispersos ribossomos, diversas

particulas e uma grande variedade de moléculas dissolvidas (Figura 117).

Membrana

. " Parede celular
citoplasmatica

Ribossomo Material genético
(nucleoido)

1FIGURA 17.18 - Representacdo esquematica da organizacdo de uma célula de procarioto FONTE: Zaha et
al (2014, p. 3).



Além da membrana plasmdtica, as células de procariotos normalmente possuem
. ~ 7 . . . . ~ A .
parede celular, cuja funcéo é proporcionar maior rigidez e protecdio mecdnica. As
células das plantas e dos fungos também possuem parede celular, porém com
diferente composi¢do quimica. A parede celular dos procariotos é bastante complexa,
contendo polissacarideos, lipidios e proteinas. A parede celular dos vegetais ¢
composta por celulose e outros polimeros, j4, a maioria dos fungos tém parede celular

composta por quitina.

Internamente, na membrana plo.smd’cicq estd o ci’coplasma, constituido por um
componente aquoso chamado citosol. Além da presenca de organelas, o citoplasma
de células eucaridticas difere das células procaridticas pela presenca do citoesqueleto,
constituido por proteinas filamentosas (como filamentos de actina e microtubulos),
que tém por funcdo auxiliar nos movimentos celulares, na determinacéo da forma

Cl(l célula e no ClIl’ClIle espacictl dO.S organelas.

O citoesqueleto das células musculares é preenchido com feixes altamente
organizados de delgados filamentos de actina e espessos filamentos de miosina, que
produzem uma forgq de contrdtil coordenada pelo deslizamento impulsionqdo pelo
ATP (molécula que fornece energio.) de filamentos de actina por entre os filamentos

de miosina estaciondrios (NELSON e COX, 2002).

A organizacdo do material genético também varia entre procariontes e eucariontes.
Nas células de bactérias e arqueas, a informagédo genética normalmente se apresenta
em uma molécula de DNA circular, constituindo um cromossomo. Nas células
eucaridticas, o DNA nuclear estd associado com proteinas chamadas histonas,
formando estruturas chamadas nucleossomos, constituindo a cromatina. Todo esse
material estd confinado no nucleo da célula eucaridtica, e o nimero e tamanho dos
cromossomos variam muito entre os diferentes organismos eucariontes. Para ter uma
idéia, os fungos possuem de 12 a 18 cromossomos; as nossas células contém dois
conjuntos de 23 cromossomos, onde cada um contém cerca de trinta vezes a

quan’[idade de DNA presente em uma célula da bactéria Escherichia coli.



Organelas

A figura 118 ilustra as organelas que sdo comuns a todas as células eucaridticas.
Vamos comegar a estudar as principais caracteristicas de cada uma dessas organelas,
comegando pelo nucleo. O ntcleo é envolto por uma duplo. membrana, que, além de
conter a cromatina (material genético associado as proteinas histonas), possui uma
regido rica em RNA denominada nucléolo. Esses sio RNAs mensageiros recém

sintetizados, que, posteriormente, sdo expor’tqdos para o citoplasmq.

A  mitocéndria é outra organela muito importante, ela possui enzimas
especializadas em processos oxidativos que produzem energia para a célula. Voce
conhecerd esses processos em detalhe, na proxima unidade deste livro. Além dessas

enzimas, o interior das mitocéndrias também possui DNA e ribossomos.
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1FIGURA 18.18 - Representacdo esquematica de uma célula animal (célula de eucarioto) com suas principais
estruturas e organelas celulares FONTE: Zaha et al (2014, p. 2)

O reticulo endoplasmdtico, que estd envolvido nos processos que detalhamos no
topico “Sistema de endomembranas’, é uma estrutura formada por membranas que
estdo distribuidas por todo o ci’foplqsmo., liquqs &4s membranas da célula e do
nucleo. Existem dois tipos de reticulo encloplo.smd’[ico: olisoeo rugoso. Ao contrdrio
do reticulo endoplasmadtico liso (REL), o reticulo endoplasmdtico rugoso (RER) ou
gro.nuloso possui ribossomos aderidos as suas mem]oro.nas, constituindo a magquinaria

molecular para a sintese proteica.

Outra organela formada por membranas é o Complexo de Golgi. Essa estrutura
também possui vesiculas e estd envolvida nos processos de modificacdo e secregdo de

proteinas das células.

Como vocé leu no inicio desse Jco'pico, ate agora vimos as orgo.nelcts que estdo
presen’tes nas células eucarioticas, de maneira gerql. A parﬁr de agora, vamos

conhecer outras orgqnelas que sdo especificas para células vegetais e animais.

As células animais contém orgqnelc.s chamadas lisossomos. Sdo vesiculas contendo
enzimas e revestidas por membranas lipopro’ceicas, que sdo responsdveis pela
digestdo celular. Nas células vegetais, encontramos os cloroplastos, que sdo as
organelas responsdveis pela fotossintese. O vactiolo também é uma organela comum
& maioria das células vege’cais e também a qlguns microorganismos, como o.lguns

protozodrios, e tém por fungao estocar nutrientes e metabdlitos.

Cada uma das organelas possuem um conjunto préprio de enzimas catalisadoras de
reagdes especificas, desenvolvendo um papel tnico no crescimento e metabolismo da
célula. O numero de orgqnelas presentes em uma célula também varia muito
conforme a fungao do tecido onde a célula se encontra. Por exernplo, o tecido
muscular contém um grande numero de mitocdndrias, uma vez que a necessidade

de energia dessas células é muito grande.
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UNIDADE II

Introducao a Biologia Celular
e Histologia dos Tecidos
Cartilaginoso e Muscular

Adrieli Rodrigues
0la, estudante! Nesta unidade falaremos sobre a célula e, também, sobre os

tecidos cartilaginoso e muscular. No decorrer do conteGdo discorreremos sobre as
estruturas celulares, como a membrana celular, nicleo e organelas, alem das
fungoes que cada um desses elementos realizam na célula, que € a unidade basica
funcional de um ser vivo. Falaremos, também, sobre os mecanismos de divisao
celular mitose e meiose, além do processo de sintese de proteinas, processo esse
chamado de traducao que envolve a participacao de moléculas de RNA e diversas
proteinas. Em nosso Gltimo topico abordaremos sobre os tecido cartilaginoso e
muscular, quais tipos de células compdem esses tecidos e que tipo de funcao
esses tecidos desempenham no nosso corpo. E nosso assunto final sera sobre os

mecanismos que desencadeiam a contragao muscular.



Estrutura Celular: membrana celular,
nucleo e organelas

Comecaremos o nosso contetdo falando sobre a membrana celular, também
chamada de membrana plasmo’.’cica. A membrana celular (Figura 21) é uma
camada composta por lipidios, proteinas e carboidratos, que delimita a célula
separanolo o meio intracelular do meio extracelular; e nas células eucaridticas, as
membranas também delimitam as orgc.nelas intracelulares. A membrana celular
exerce muitas fungées, além de delimitar a célula, clesempenha papel de controle de
entrada e saida de substancias da célula, atuando como uma barreira com
permeabilidade seletiva. Desta forma, permi’ce a passagem de ions e moléculas
especificos, impeclindo a livre circulqgao de componen’fes entre os meios intracelular e

extracelular (NELSON; cOx, 2006; LODISH et al., 2014).



Membrana Plasmatica Cadeia de

carboidratos

Proteina globular
Polar
Superficie externa
da membrana
Nao polar

Bicamada
fosfolipidica

Superficie interna
damembrana

Colesterol

Filamentos de
citoesqueleto

2FIGURA 1.29 - Representacao geral de uma membrana celular FONTE: ROBERTO BIASINI, 123RF.

A membrana celular também participa de processos como a endocitose e exocitose.
No processo de endocitose, @ membrana celular sofre invaginagdo com o objetivo de
trazer para o interior da célula substdncias a partir do meio extracelular. J4, o
processo de exocitose é o inverso, a célula elimina substancias para o meio

extracelular (DE ROBERTIS; HIB, 2016).

A presenca de receptores na membrana celular permite que as células reconhecam
outras células e, também, moléculas como horménios e neurotransmissores. A
interacdo entre o receptor e uma molécula especifica desencadeia respostas nas
células como ajustar seu metabolismo ou paolrao de expressdo geénica. Além disso, a
membrana também possui moléculas que promovem a aderéncia das células,

formando camadas que delimitam compartimentos diferentes. As células



procaridticas também possuem membrana, sendo esta responsdvel por diversas
funcses como transporte de membrana, sinalizagdo celular e conexdes entre as

células (UUNQUEIRA; CARNEIROD, 2012; LODISH et al.,, 2014).

Fstrutura das membranas

Como dissemos no inicio desta unidade, a membrana celular é formada por lipiclios,
proteinas e aminodcidos e é sobre cada um deles que falaremos a sequir. A
membrana celular é constituida por uma duplcl camada de lip:[dios. Os lipidios de
membrana sdo moléculas anfipd’ticqs, possuem uma extremidade polar ou
hidrofilica (soluvel em dgua) e outra extremidade apolar ou hidrofébica (insoluvel
em dgua e soluvel em lipidios). As extremidades apolares estdo voltadas para a
regido interna da membrana e as extremidades polares estdo voltadas para o lado
externo da membrana. Os principais lipidios encontrados nas membranas celulares
sdo os fosfolipl'&eos de vdrias classes como os fosfoglicerideos e esfingolipideos, além
do colesterol. O colesterol ¢ dificilmente encontrado na membrana das células
procaridticas. J4, a membrana das células vegetais ndo possui colesterol, no entanto,
contém outros tipos de esterdis (NELSON; COX, 2006; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2012; DE ROBERTIS;

HIB, 20186).

O colesterol é uma molécula muito hidrofébica para formar sua propria bicamada
e entdo, intercalar-se com moléculas de fosfolip:[deos. O colesterol clesempenha papel
estrutural na membrana celular, impedindo um grande nivel de compactacédo entre
as cadeias de fosfolipideos, mqn’tendo, assim, um nivel de fluidez na membrana e, ao
mesmo tempo, a rigidez necessdria. Quanto maior a quan’cidade de colesterol
presente em uma membrana celular, menos fluida ela se torna. A membrana
celular ¢ dita fluida, porque seus componentes giram em torno do seu proprio eixo e
deslocam-se pela superf:[cie da membrana. Além da quanfidade de esterdis na
membrana, a temperatura também altera a sua fluidez, quanto menor a

temperatura, menor o grau de fluidez. O nivel de fluidez de uma membrana é uma



caracteristica muito importante para o crescimento e reproclugdo das células. Além
disso, os lipidios da membrana celular estao distribuidos assimetricamente entre as
duas camadas lipi&icas. Alguns lip:[dios sdo encontrados principalmente na
monocamada interna, bem como outros sdo encontrados, principalmen’fe, na

monocamada externa (NELSON; COX, 2006; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2012; LODISH et al., 2014).

Vimos que a membrana celular é formada por uma bicamada de lipideos e, nesta
camada, estdo inseridas as proteinas. De acordo com o tipo de membrana a
proporgdo de lipidios e proteinas pode variar. Por exemplo, a membrana da bainha
de mielina, que recobre os axénios dos neurdnios, é constituida por cerca de 80% de
lipl'dios e 20% de proteinas. O inverso é observado na membrana mitocondrial
interna, que ¢ formada por cerca de 80% de proteinas e 20% de lipidios. A
membrana celular contém uma grande diversidade de proteinas, onde cada tipo de
membrana possui suas proteinas caracteristicas, e sdo as principais responsdveis pela
atividade metabdlica da membrana. De acordo com a sua localizagdo em relagdo a
membrana celular, as proteinas poolem ser divididas em dois grqnc].es grupos: as

proteinas integrais e as proteinas periféricas (NELSON; COX, 2006; DE ROBERTIS; HIB, 2816).

As proteinas integrais localizam-se encaixadas entre os lip:[cleos na membrana.
Essas proteinas estdo fortemente associadas aos lipidios e sua extracdo exige técnicas
agressivas, como o uso de detergentes e solventes especiais, que interferem nas
1igag6es hidrofdbicas. Assim como os lipl'dios, as proteinas também giram em torno
de seus proprios eixos e se movimentam na bicamada lipl'clico.. Algumo.s dessas
proteinas localizam-se apenas em uma das faces da membrana celular, ou seja, nao
atravessam a bicamada fosfolipidico.. No entanto, outras atravessam a bicamada
lipidico. e projetam-se nas superficies interna e externa da membrana celular, sendo
chamadas proteinas transmembranas (Figurc. 2.2). Algumas proteinas
transmembranas apresentam-se muito longas e atravessam a bicamada lipidica
mais de uma vez Essas proteinas sdo chamadas proteinas transmembranas de
passagem multipla ou simplesmente multipasso (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2012;
DE ROBERTIS; HIB, 2016).
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2FIGURA 2.29 - Membrana celular com representacdo das proteinas periféricas e integrais, glicolipideos e
glicoproteinas. (A) proteinas transmembrana de passagem Unica. (B) proteinas transmembrana de passagem
multipla FONTE: Junqueira; Carneiro (2012, p. 85).

As proteinas periféricas, também represen’cadas na Figura 2.2, s&o proteinas que
podem ser encontradas na face interna ou externa da membrana celular e nao
fazem contato com a regido hidrofébica da bicamada lipidica. Estas proteinas
igam-se a membrana celular indiretamente, atraveés de interacdes com proteinas
lig b lul diret t t d terag prot

integrais ou proteinas ancoradas em lipi&ios e, diretamente, através de ligagaes com
grupos apicais dos lipidios. Desta forma, podem ser extraidas com técnicas mais
brandas, com o uso de solugées salinas que interferem nas ligagées eletrostdticas e

pontes de hidrogénio (NELSON; COX, 2006; LODISH et al., 2014).

Os carboidratos estao ligados a lipidios e proteinas da membrana celular, ou seja,
sdo glicolipidios e glicopro’ceinas, que também podem ser observados na Figura 2.9.

Os glicolipicleos podem ser classificados em cerebrosideos (galactose ou glicose +



ceramida) e go.ngliosideos, onde o carboidrato é substituido por um oligosso.co.rideo
que contém trés dcidos sidlicos. As glicoproteinas de membrana contém
oligossacarid.eos ou polissacarid.eos. Os polissacarideos que se ligqm a proteina sdo
chamados glicosaminoglicanos e destes sdo formadas glicoproteinas chamadas
pro’teoglico.nos. Os carboidratos liqu.os aos lipidios e proteinas, localizados na
superficie externa da membrana celular formam um revestimento chamado
glicocdlice. O glicocdlice desempenha diversas fungdes como protecdio da superficie
da célula contra danos mecdnicos, alguns oligossacarideos do glicocdlice participam
de processos de reconhecimento e adesdo celular, determinam a especificidade do

sistema ABO de grupos sanguineos, dentre outras (DE ROBERTIS; HIB, 2016).

Agora que falamos sobre os principais constituintes da membrana celulctr, os
lipidios, proteinas e carboidratos, falaremos sobre o transporte de solutos através da
membrana. Veremos os mecanismos pelos quais os componentes extracelulares
atravessam a membrana celular em cliregdo ao meio intracelular e vice-versa. Esses

mecanismos estdo represen’[ados na Figuro. 2.3.
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2FIGURA 3.29 - Mecanismos e estruturas utilizados pelos solutos para atravessar a membrana celular
FONTE: De Robertis; Hib et al. (2018, p. 44).

Nosso corpo ¢ formado por cerca de 60% de dgua, onde os solutos (ions e moléculas
pequenas) e as macromoléculas encontram-se dissolvidos. Normalmente, o lado
interno da membrana é mais negativo em relagéo ao lado externo, o que favorece a
difusdo de ions positivos para o interior da célula. Além disso, ions como os ions de
sédio (Na+) e cdlcio (Ca2+) encontram-se, em maior concentragdo, no meio
extracelular e, os ions de potdssio (K+) encontram-se, em maior concentragdo, no
meio intracelular. O movimento dos solutos entre compartimentos aquosos separados
por um divisor permedvel é chamado de difusdo. Quando o movimento dos solutos
ocorre do compartimento mais concentrado (com maior quantidade de determinada
molécula ou fon) para o compartimento menos concentrado é um processo chamado

difuséo simples. Esse mecanismo tem por obje’civo o.lcango.r um equilibrio entre os



meios intracelular e extracelular, ou seja, a clis’fribuigao uniforme dos solutos.
Quando os solutos difundem-se do meio mais concentrado para o meio menos
concentrado é dito que ele estd indo & favor do seu gradien’te de concentragdo, que ¢
a diferenca entre as concentracgdes de solutos entre compartimentos separados por um
divisor permedvel (membrana). Se os solutos tiverem carga elétrica, a diferenga
elétrica é chamada gro.clien’ce de vol’tagem, ou, ainda, po’tencial elétrico. A
combinacdo dos gradientes de concentragdo e elétrico é chamada gradiente
ele’croquimico. A difusdo simples ocorre a favor do gradien’ce, € um processo

espontdneo e ndo hd gasto de energia (NELSON; COX, 2006; DE ROBERTIS; HIB et al, 2016).

Apenas substdncias lipossolﬁveis como dcidos graxos e esterdis e, molécula apolares
pequenas como O2, CO2 e N2, atravessam a membrana celular por difusdo simples.
A maioria dos solutos ¢ impedidc. de atravessar a membrana celular por esse
mecanismo. Compostos polares e ilons precisam de uma via alternativa para
atravessar a bicamada lipidica. Outro mecanismo de transporte é a difuséo
facilitada. Na difusdo facilitada, a forga que impulsa o movimento dos solutos
também é o graclien’re e, também, nao ha gasto de energia. O que diferencia a
difusdo simples da difuséo facilitada, é que a difuséo facilitada ocorre através de

canais iénicos ou de permeases (NELSON; COX, 2006; DE ROBERTIS; HIB et al, 2016).

Os canais i6nicos sdo poros hidrofilicos que atravessam a membrana celular e sdo
formados por proteinas transmembranas de passagem mlﬂﬁplq. Esses canais sdo
muito seletivos, de forma que, para cada tipo de ion existe um canal especifico. Os
canais idnicos sdo de dois Jfipos: canais depen&en’ces de vol’cagem, que se abrem em
resposta a alteragdo do po’[enciql elétrico e os canais depen&en’ces de ligo.n’ces, canais
que se abrem quo.ndo uma substancia indutora (ligqn{e) ligq-se ao canal idnico e
promove a sua abertura. As permeases, assim como os canais ionicos, sdo formadas
por proteinas de passagem multipla e possuem locais de ligagéo especificos que sdo

chamados sitios de ligagao. Estes sitios de ligacdo sdo acessiveis por um lado ou pelos



dois lados da membrana celular. Quando o soluto fixa-se na permease, modifica a
conformacdo da mesma, o que possibilita a passagem de material para o outro lado

da membrana (NELSON; COX, 2006; DE ROBERTIS; HIB et al., 2016).

A difusdo simples e a difusdo facilitada s&@o tipos de transporte passivo, pois sdo
mecanismos que ndo consomem energia e sdo a favor de uma gradien’ce. Um outro
mecanismo de transporte de solutos, através da membrana, é chamado transporte
ativo. Neste caso, para que o processo aconteca, ha gasto de energia. O transporte
ativo ¢ o mecanismo em que o transporte de soluto ocorre contra o gradien’ce e, para
que isso ocorra, é necessdrio gasto de energia. Este tipo de transporte ocorre através
de permeases chamadas de bombas e o exemplo mais difundido deste tipo de
transporte é o sistema bomba sédio/potdssio (Na+/K+). A bomba de sédio/potdssio
estabelece as diferengqs nas concentracgdes de sédio (Na+) e potdssio (K+) entre o
meio intracelular (citosol) e extracelular, sendo responsdvel pelo po’rencial elétrico. A
bomba de sédio/potdssio envia ions de sédio para fora da célula e ions de potdssio
para dentro da célula, numa proporgdo de trés ions de sédio para cada dois ions de
potdssio. Desta forma, a bomba so'dio/po’cdssio é responsdvel pelq manutengdo do

potencial elétrico (DE ROBERTIS; HIB et aL, 2016).

Especializacoes de membrana

No decorrer deste topico falamos sobre composi¢do, caracteristicas e tipos de
transportes da membrana celular. Esta, aindq, possui algumas especializagées de
acordo com a loco.lizagao da célula dentro do organismo, de forma que essas
especiqlizagées visam suprir qlguma funcao que a célula execute em determinado
local. Entre as especializagées de membrana incluem: microvilosidades, estereocilios,
desmossomos, jungdo aderente, zénulas oclusivas, complexo juncional e jungdes

comunicantes (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2012).



A microvilosidade é uma especializagao de membrana caracteristica de células que
téem a fungdo de absorver diversas substdncias. As microvilosidades s&o
prolongamen’fos que aumentam a drea superficial da célula. As células que
revestem a superficie interna do intestino delgado sdo células que apresentam em
sua superficie numerosas microvilosidades, onde tém como funcdo aumentar a
superficie de absorcdo da célula de forma a facilitar o transporte de nutriente da

cavidade intestinal para o interior da célula (JUNQUEIRA; CARNEIRD, 20812).

Estereocilios sdo prolongamen’ros imdéveis que também tém como fung&o aumentar
a drea de contato da célula, assim como as microvilosidades. No entanto, os
estereocilios diferem das microvilosidades por apresentarem comprimento maior,
ramificam-se, frequen’remen’ce, e sdo encontrados apenas em algumas células
epi’teliais como as células que revestem ductos do aparelho geni’tql masculino. J&, as

microvilosidades s&o encontradas em muitos tipos de células (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2012).

Os desmossomos tém como funcdo unir uma célula a outra, possuem a forma de
uma placa arredondada e séo formados pela membrana de duas células adjacentes.
Na face citoplasmdtica de cada membrana ¢ notada uma camada amorfa
chamada placa do desmossomo, onde se inserem filamentos que se aprofundam para
o interior da célula. Desta forma, os desmossomos tratam-se de locais onde o
citoesqueleto se prende & membrana celular, formando um elo de ligacdo do
citoesqueleto de células adjacentes. E uma especializacdio presente em células que
sofrem com tragdo, como células da epiderme e do musculo cardiaco (JUNQUEIRA;

CARNEIRG, 2012).

A jungédo aderente éencontrada em determinados epi’félios de revestimento
circundando a regido c.pico.l das células, ou seja, se dispéem como um cinturdo ao
redor da célula, promovendo a unido destas com células vizinhas. Nos dois lados da
membrana ci’roplasmd’rica hd «a formagdo de uma placa onde se inserem

microfilamentos de actina que fazem parte do ci’coesquelefo (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2012).



A zénula oclusiva é uma especiqlizagao que tem como fungao ]oloqueqr,
parcialmen’ce ou totalmente, o transito de ions e moléculas por entre as células. A
zénula oclusiva trata-se de uma faixa continua em torno da porgdo apical de
determinadas células epi’teliais, permi’tincio a formo.gao de compartimentos sepo.ro.dos

(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2012).

O complexo juncional trata-se de um conjunto de juncdes formado pelo. juncdo
aderente, zoénula oclusiva e os desmossomos. E encontrado proximo a extremidade
livre da célula, como no epi’télio do tubo diges’ro’rio, e po&e ser observado na Figuro.

9.4 (JUNQUEIRA; CARNEIRD, 2012).
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2FIGURA 4.29 - Esquema do complexo juncional presente em células do intestino delgado FONTE:
Junqueira; Carneiro (2012, p. 100).



Nas jun¢des comunicantes, as células estao sepqradas por uma distdncia muito
pequena, cerca de 2 nm (nandémetros) e sdo constituidas por tubos formados por
proteinas que atravessam a membrana das duas células. Desta forma, as jungdes
comunicantes permitem a passagem de aminodcidos e ions entre as células, fazendo
com que grupos celulares funcionem de maneira ordenada. No entanto, as juncgdes
comunicantes ndo permitem a passagem de macromoléculas como proteinas e dcidos

nucleicos (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2012).

NUcleo

Finalizamos o J[c')pico sobre membrana celular falando sobre sua composigdo,
estrutura e caracteristicas. A seguir, falaremos sobre as estruturas internas da célula.
Neste topico discutiremos sobre o nucleo e, mais adiante, falaremos sobre as

orgo.nelc.s e as d.iVQISG.S fungées Jque essas estruturas d.esempenho.m nas célulo.s.

O ntcleo ¢ a principal caracteristica que diferencia uma célula eucarionte de uma
célula procarionte. Ele ¢ o local onde granole parte da informag&o genética da célula
estd contida, a porgdo restante localiza-se nas mitocondrias. A maioria das células
possuem um nucleo e, frequen’temen’re, este se localiza no centro da célula, ele,
também, é a estrutura delimitada pelo envoltério nuclear, composto por duas

membranas concéntricas (Figura 2.5) (DE ROBERTIS, HIB, 2016).



Reticulo
endoplasmatico

-
Poro nuclear P S
- P
_
Envoltério Membrana interna
nuclear Membrana externa
Cromossomos
)
M léol
. , Nucléolo
Espaco perinuclear , ’/ g / /
7/
. -7 .
NS o — Lamina nuclear
~T~--- Z
TN~ J\/“;L, Filamentos intermediarios

2FIGURA 5.29 - Representacdo do nucleo celular FONTE: De Robertis; Hib et al (2016, p. 181).

A membrana interna do envoltério nuclear funde-se com a membrana externa
formando orificios, chamados de poros e o espago entre essas duas membranas ¢é
chamado cisterna perinuclear. E, através dos poros, que ocorre a comunica¢do entre
o interior do ntucleo e o citosol da célula. O lado interno do envoltério nuclear
associa-se & uma rede de filamentos formando a lamina nuclear. J4, o lado externo,
na superficie ci’toplasmd’cica, sdo encontrados vdrios ribossomos aderidos, além disso,
este lado do envoltério nuclear apresenta continuidade com o reticulo
endoplasmdtico rugoso, organela que estudaremos mais adiante (JUNQUEIRA; CARNEIRD,

2012; DE ROBERTIS; HIB, 2016).



Os poros séo associados com complexos de poros, que sdo agregados de proteinas
que estdo envolvidos com a regulagdo do transito de moléculas entre o ci’foplo.smct e
o nucleo. Esse complexo ¢ composto por proteinas, coletivamente chamadas de
nucleoporino.s. As moléculas podem atravessar o complexo proteico por transporte
ativo ou passivo. Aguq e moléculas pequenas atravessam o comp]exo de poro nos
dois sentidos, no entanto, proteinas e RNA sa&o moléculas ’cransportadas por
mecanismos que consomem energia. Essas moléculas passam por mecanismos de
reconhecimento e, entdo, sdo Jrrc:tnspo:rfaclcls seletivamente (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2012; DE

ROBERTIS; HIB, 2016).

Como dissemos no comego deste tépico, grande parte do material genético das
células é encontrado no nucleo. O material genético encontrado dentro do nucleo
estd na forma de cromatina, que ¢ um complexo formado por DNA (dcido
desoxirribonucleico), histonas e proteinas ndo histénicas. Durante as fases do ciclo
celular, a cromatina altera sua conformagao, quando o nucleo estd em interfase a
cromatina encontra-se descompac’rada, como se estivesse desenrolada. J4, quando o
nucleo estd em mitose ou meiose, ou seja, em divisdo, a cromatina estd altamente
compqc’cado. formando, entdo, os cromossomos. Desta forma, a cromatina e os
cromossomos sdo estados morfolégicos e fisiolégicos da mesma estrutura (JUNQUEIRA;

CARNEIRQG, 2012; DE ROBERTIS; HIB, 2016).

O DNA ¢ a molécula onde estd contida a informacdo genética que governa todas
as atividades do organismo, como o controle bdsico do metabolismo celular, sintese
de macromoléculas e transmissdo da herango. genética de uma célula para as células
descendentes. O DNA ¢ formado por duas cadeias de nucleotideos complemen{ares,
dispos’ras em forma de hélice, em torno de um eixo. Por sua vez, Os nucleotideos sdo
formados por uma molécula de dcido fosférico, uma pentose e uma base
ni’crogenqda, sendo estas represen’cadas por letras: A (adenina), T (timina), C

(citosina) e G (guanino.), onde A ¢ complemen’tqr aTeCé complemen’co.r a G A
estrutura do DNA pode ser observada na Figura 2.6 (JUNQUEIRA; CARNEIRO,
2012; DE ROBERTIS; HIB, 2016).
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2FIGURA 6.29 - (A) Estrutura em hélice do DNA; (B) compactagao do DNA resultando na formagao dos
cromossomos FONTE: (A) ROBERTO BIASINI, 123RF; (B) DESIGNUA, 123RF.

O DNA apresenta-se associado & proteinas chamadas proteinas histonas, que
desempenham papel fundamental no enovelamento da cromatina. As proteinas
histonas sdo formadas por lisina e arginina, aminodcidos carregaolos positivamente
que conferem a essas proteinas a capacidade de unirem-se as moléculas de DNA,
nas quais predominam cargas negativas. De acordo com o teor de lisina, as proteinas

histonas sdo classificadas em: Hi, HQA, H2B, H3 e H4 e essas pro’cel'nas associame-se
ao DNA, formando vdrios niveis de compactagdo (Figura 2.7) (JUNQUEIRA;
CARNEIRO, 2012; DE ROBERTIS; HIB, 2016).
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2FIGURA 7.29 - Representacdo esquematica das fibras da cromatina associadas as proteinas histonas
FONTE: http:/arquivo.ufv.br/dbg/genetica/CAP1_arquivos/image01l.jpg
<http:/arquivo.ufv.br/dbg/genetica/CAP1_arquivos/image01l.jpg>

)4, as proteinas ndo histénicas incluem todas as proteinas do ntcleo, com excegdo
das proteinas histonas, sendo que estas proteinas podem estar dispersas no nucleo ou
liquas ao DNA. As proteinas ndo histénicas participam de diversas fungées, como
Nnos Processos de replicagao e reparo do DNA, das estruturas dos cromossomos e na

a’fivagao e repressdo génica (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2012).

Outra estrutura presente no nucleo é o nucléolo. Os nucléolos sdo estruturas

esféricas ndo envolvidas por membrana, onde ocorre a JtJrOLnscrigéLo e processamenfo

do rRNA (RNA ribossémico) e, também, a montagem do ribossomo (organela que


http://arquivo.ufv.br/dbg/genetica/CAP1_arquivos/image011.jpg

estudaremos mais adiante). Células em que ocorre uma intensa sintese de proteinas,
que secretam proteinas ou, ainda, se reproduzem com frequéncic., possuem nucléolos
maiores que os outros tipos de células. Desta forma, o tamanho dos nucléolos,
geralmen’fe, estd relacionado com atividade de sintese de proteinas na célula

(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2012; COOPER; HAUSMAN, 2014).

Mas o que ¢ transcricio e rRNA que acabamos de mencionar no pardgrafo
anterior? Nés vimos que o DNA é uma molécula constituida por dupla cadeia de
nucleotideos e ¢ nesta molécula que estd contida a informagdo genética. Essa
informagao é copiada, ou melhor dizendo, transcrita para a molécula de mRNA
(RNA mensageiro), que, por sua vez, contém sequéncias de nucleotideos que
formam um cc')digo que determina aminodcido para a formagao das proteinas. Esse ¢
o dogma central da biologia molecular, onde o fluxo de informacdo genética segue
do DNA $\to § RNA $\to $ Proteinas. O fluxo de informacdo do DNA para o RNA
ocorre pelo processo chamado transcriggo. O RNA ¢ transcrito & partir de uma
molécula de DNA e o RNA ¢ traduzido em um proteina, processo esse chamado de
’cradugao. Ainda, respondenolo nossa pergunta no comecgo deste parc’.gro.fo, existem
trés tipos principais de RNA: mRNA (RNA mensageiro), fRNA (RNA ribossémico)
e o tRNA (RNA transportador). O mRNA carrega a informagdo genética do DNA,

que estabelece a sequéncia de aminodcidos na proteina. O rRNA corresponcle a 50%
da massa de um ribossomo e, por fim, o tRNA ¢é responsdvel por identificar e
transportar os aminodcidos até os ribossomos e esses trés tipos de RNAs atuam na
sintese das proteinas. S&o trés caracteristicas que diferem a molécula de DNA de
RNA: (1) o RNA ¢ constituido por uma cadeia de nucleotideos (o0 DNA ¢ formado
por duas cadeias); (2) a pentose do RNA ¢ a ribose, no DNA a pentose é a
desoxirribose; (3) por fim, as bases ni’crogenadas timina e uracila - o RNA néo possui
timina, hd a existéncia de uma uracila em vez de timina, da mesma forma que, o
DNA né&o possui uracila, hd a existéncia de uma timina em vez da uracila (DE

ROBERTIS, HIB, 2016).



Organelas

Além do ntcleo, no citoplasma das células também sdo encontradas as organelas
(Figura 2.8), que sdo estruturas organizadas que executam fungées especificas no
interior da célula. Muitas organelas sdo envolvidas por uma membrana semelhante
& membrana celular. Cada tipo de organela possui um conjunto especifico de
proteinas para executar determinada fungao celular. Embora haja algumas
variagdes, as orgo.nelc.s séo semelhantes em todas as células, onde cada orgo.nelo. e
responsdvel por uma atividade especializo.dc. necessdria para a sobrevivéncia da

célula. A seguir falaremos sobre essas estruturas que constituem as células (sHERWOOD,

2011).

Microvilosidade

vacuolas Centriolo

Reticulo
endoplasmatico
rugoso

) NUcleo
Ribossomos

NUcleos

Citoplasma

ito i Complexo
Mitcondria e ol
Reticulo i Membrana
|e;ndoplasmatico 190350MO  plasmatica
iso

2FIGURA 8.29 - Imagem de uma célula onde estdo representados seus principais componentes FONTE:
ROBERTO BIASINI, 123RF.



O reticulo endoplasmadtico (RE) (Figura 2.9) é uma rede membranosa repleta de
fluido, que se estende desde a membrana do ntcleo e por todo o cifoplo.smo.. Esta
organela estd relacionada com a produgdo, processamento e transporte de proteinas
e pode ser diferenciada em dois tipos: o RE rugoso e RE liso. O RE rugoso tem sua
superficie externa coberta por ribossomos (falaremos sobre os ribossomos mais
adiante), que ddo a essas organelas uma aparéncia rugosa quando observada ao
microscépio Sptico. Os ribossomos associados ao RE rugoso sintetizam e liberam
diversas proteinas no limem do RE. Essas proteinas sdo prooluzidas com dois
objetivos: (1) algumas delas sdo responsdveis por transportar diversas substancias
para o exterior da célula; (2) outras proteinas sdo produzido.s e JclrcmsporJtcu:lqs para
diversas regides dentro da célula e sdo utilizadas para a construgdo de novas
membranas celulares, ou entdo, outros componentes proteicos. J4, o RE liso né&o possui
ribossomos sobre sua superficie e ndo estdo envolvidos com o processo de sintese de
proteinas. O RE liso ¢ responso’.vel, principalmen’fe, por embalar e despachar
moléculas a serem Jclrctnspor’faclas pelo RE. Proteinas recém-sintetizadas e lipidios
movem-se até alcancar o RE liso onde agrupam-se. Partes do RE liso formam
vesiculas de transporte que envolvem essas moléculas, como se embalasse essas

moléculas em uma cdpsula derivada da membrana do RE liso (sHeErRwoOD, 2011,



2FIGURA 9.29 - Representacdo de reticulo endoplasmatico FONTE: GUNIITA, 123RF.

O Complexo de Golgi ou aparelho de Golgi (Figura 2.10)consiste em um pilha de
sacos levemente curvos e achatados envolvidos por uma membrana e estdo
intimamente relacionados com o RE. No complexo de Golgi, as pro’tel'nas recebidas
do RE passam um processamento adicional e s&o separqdas para que sejam
Jtm.nspor’to.do.s para seus destinos. As moléculas recéme-sintetizadas pelo RE (lembre-se
que essas moléculas estdo em vesiculas) dirigem-se ao complexo de Golgi. Quando
atinge o complexo de Golgi, a membrana da vesicula abre-se e integra-se a
membrana do complexo de Golgi liberando seu contetido no interior deste ultimo.
Esse contetddo vai percorrendo os sacos do complexo de Golgi onde ocorrem muitas

funcdes importantes: processamento das proteinas em produto final (no interior do



complexo cle GOlgl as pro’fel'no.s “]:)ru’rqs” passam por umm processo.men’fo para formar

um pro&u’co final) e classificqgao e direcionamento (as proteinas sdo classificadas e

separadas de acordo com sua funcéo destino) (SHERWOOD, 2011).
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2FIGURA 10.29 - Imagem de uma célula em uma visdo geral do processo de secrecdo das proteinas produzidas
pelo reticulo endoplasmatico e se direcionam para o complexo de Golgi. FONTE: Sherwood (2011, p. 26).

As margens do complexo de Golgi sdo mais salientes e é, nesta regido, que o
produto final é coletado. O saco mais externo do complexo de Golgi forma uma nova
vesicula envolvendo o produto final e para cada produto final uma vesicula com
proteinas superficiais especificas é formada. Essas proteinas superficiais servem como

um mo.rco.dor (como um en&erego em um envelope), deStCl formo., a vesiculo. pocle



ancorar ou liberar seu contetido quando encontra o receptor do marcador. Assim,
essas vesiculas chegam aos locais adequados porque sdo classificadas e enderecadas e

sdo entregues para receptores especificos (SHERWOOD, 2011).

Os Lisossomos sdo pequenas organelas envolvidas por membranas onde estdo
contidas enzimas que sdo capazes de hidrolisar diversos tipos de moléculas organicas
como proteinas, lipidios, carboidratos e dcidos nucleicos. Desta forma, os lisossomos
funcionam como um sistema diges’civo da célula, que degrc.da o material cap’tqdo a
partir do exterior da célula, além de clegradar componentes obsoletos da propria
célula, como organelas desgas’tadas. Os lisossomos néo apresentam uma estrutura
uniforme como as demais organelas e possuem forma e tamanho variados
dependendo do tipo de molécula que estdo cligerindo. No entanto, geralmen’te,

apresentam formatos esféricos ou ovais (COOPER; HAUSMAN, 2087; SHERWOQD, 2011).

Peroxissomos sdo organelqs membranosas que contém enzimas oxidativas. Estas
enzimas utilizam o oxigénio (OQ.) para retirar hiclrogénio de outras moléculas, com o
objetivo de desintoxicar residuos produzidos pelas células ou compostos estranhos.
Estas organelas recebem esse nome por produzir e degradar o peréxicﬁlo de hicirogénio
(H202), uma molécula po’cencio.lmen’ce destrutiva se acumulada. O peréxi&o de
hid.rogénio é formado por oxigénio e dtomos de hidrogénio retirados de moléculas
téxicas. No entanto, os peroxissomos também decompée o peréxido de hidrogénio em
H20 e O2 através da enzima catalase, enzima presente em grande quan’tidade nos

peroxissomos (SHERWOOD, 2011; DE ROBERTIS; HIB, 2016).

As Mitocoéndrias (Figura 2.11) sdo consideradas as ‘usinas energé’ticas" das células.
Grande parte da energia que as células necessitam para sobreviver e realizar suas
atividades é gerada pelas mitocondrias. Essas organelas retiram energia dos
nutrientes dos alimentos e transformam em energia utilizdvel pelas células, ou seja,
em ATP (adenosina trifosfato) que consiste em adenosina e trés grupos fosfato
acoplaclos e é o combustivel quimico que energiza a maioria das atividades
celulares. As mitocéndrias s@o estruturas ovaladas com formato cilindrico e sdo

envolvidas por uma membrana dupla, uma externa lisa que delimita a mitocdéndria



e outra interna que forma uma série de dobras chamadas cristas. Essas cristas séo

formadas com o objetivo de aumentar a superficie membranosa e contém proteinas
que sdo pro&uzidas para converter a energia dos alimentos em ATP. As células do
nosso corpo ndo sdo capazes de utilizar energia diretamente dos alimentos, desta
forma, elas convertem a energia dos nutrientes em uma forma utilizével, o ATP.
Assim, quo.nclo uma ligagao de alta energia se que]orc., como a que ligc. o fosfato

terminal & adenosina, uma gro.nde quo.n’ticlo.cle de energia ¢ liberada, fornecendo

energia para o uso da célula (SHERWOOD, 2011; DE ROBERTIS; HIB, 2016).

_ . membrana
DNA  Ribossomos Matriz membrana interna

externa

FO, F Cristas ~ Espaco
Complexos mitocondriais intermembranar

2FIGURA 11.29 - Representacdo de um mitocdndria FONTE: SNAPGALLERIA, 123RF.



Os Ribossomos (Figura 12) s&o as organelas responsaveis pela sintese de proteinas
ao traduzir o mRNA (RNA mensageiro) em cadeias de aminodcidos que formam as
proteinas. Os ribossomos unem os elementos envolvidos na sintese das proteinas que
incluem o mRNA, tRNA (RNA transportador) e os aminodcidos e fornecem as
enzimas necessdarias para promover a unido dos aminodcidos e, assim, formar as
proteinas. Essas orgc.nelc.s existem livres no citosol ou o.coplc.dos ao RE rugoso e séo
compostas por duas subunidades, uma maior e outra menor. Essas subunidades sdo
compostas por rRNA (RNA ribossémico) e proteinas ribossémicas. Quando ocorre a
sintese de uma proteinas, as duas unidades se unem e, nesta unido, um sulco ¢
formado entre as duas unidades por onde 0 mRNA move-se durante o processo de

tradugéo (SHERWOOD, 2011).

2FIGURA 12.29 - Representacdo de um ribossomo durante a sintese proteica FONTE: A SAUDE EM PAUTA,
123RF.



Ci’coesquele’to: os diferentes tipos de células possuem formato, estrutura e
especializagdes funcionais diferentes. O citoesqueleto é a estrutura responsdvel pela
manutencdo dessas caracteristicas particulares de cada célula. Ele é comparado com
ossos e musculos do corpo e atua apoiando e organizanolo as estruturas dos
componentes celulares, além do controle do movimento destes componentes. Trés
elementos compdem o ci’toesquele’to: (1) microtubulos, (2) microfilamentos e (3)

filamentos intermedidrios (Figura 212) (sHERwOOD, 2011).
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2FIGURA 13.29 - Componentes do citoesqueleto FONTE: files.biocultura.webnode.com
<http:/files.biocultura.webnode.com/200000998-f14f1f248a/Microt%C3%BAbulos%20e%20Microfilamentos.jpg>
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Os microtubulos sdo tubos longos e ocos compostos por tubulina que, por sua vez, é
uma pequena molécula proteica glo]oular. Estes tubos atuam posicionanclo orgqnelas,
sendo também essenciais na manutengdo do formato de células assimétricas como,
por exemplo, os axobnios dos neurdnios e, em conjunto com os filamentos
intermedidrios, os microtibulos estabilizam os axdnios dos neurdnios. Além disso, os
microtibulos também desempenham outras fungdes na células como transporte de
vesiculas secretoras, movimento de cilios e ﬂagelos e olistri]ouigdo dos cromossomos
durante a divisdo celular. Na diviséo no processo de mitose, os cromossomos sdo
duplicados e precisam ser separados, sendo levados para os lados opostos da célula
para que assim, o material genético seja igualmen’fe distribuido entre as células-
filhas. Quando os cromossomos sdo duplico.clos eles precisam ser direcionados para os
pélos da célula, isso se dd através de um aparato chamado fuso mitético. Esse
aparato ¢ formado a partir dos microtubulos e também sdo, momentaneamente,

formados durante a divisdo celular (sHErRWOOD, 2011).

Os microfilamentos mais comuns de grqnde parte das células sdo formados por
actina, uma molécula proteica com formato glo]oulo.r. A actina forma dois corddes
que se entrelacam para formar um microfilamento, que atua em diversos sistemas
contrdteis celulares como contracdo muscular, divisdo e locomogdo celular. Os
musculos contém uma grqncle quan’fidad.e de actina e miosina (pro’reino. que forma
um outro tipo de microtibulo nas células musculares), que realizam a contragao
muscular através do deslizamento de microfilamentos de actina em relagdo aos
microfilamentos estaciondrios de miosina, sendo este deslizamento ativado por ATP
("moeda energética’ da célula). Na divisdo celular, durante a citocinese, (processo
em que o ci’toplqsma da célula ¢ dividido entre as duas células-filho.s), um feixe
semelhante a um cinto, formado por filamentos de actina, localizados logo abaixo

da membrana plasmd’cica, contrai-se e comprime a célula, como se fosse um cinto

apertando a célula, até que ela se divida em duas partes (SHERWOOD, 2011).

Os centriolos (Figurc. 214) consistem em um par de estruturas cilindricas

localizadas no centro do centrossomo, que é o centro de organizagdo da célula. Os

centriolos sdo estruturas que participam do processo de divisdo celular



(SHERWOOD, 2011)

os centriolos

2FIGURA 14.29 - Representacdo dos centriolos FONTE: ALILA, 123RF.

Sintese de proteinas

As proteinas sdo componentes quimicos constituidos por aminodcidos combinados
em diferentes proporgdes (existem 20 aminodcidos). A diversificacdo estrutural das

proteinas reflete suas diferentes funcdes, sendo consideradas componentes



macromoleculares multifuncionais. As proteinas também estdo envolvidas com
fungées estruturais, como nos microfilamentos e microtibulos, fungao informacional,

como nos horménios proteicos, dentre outras fungées (JUNQUEIRA; CARNEIRQO, 2012).

Nés vimos que a organela envolvida com a produgdo das proteinas é o ribossomo
que, por sua vez, é formado por rRNA (RNA ribossémico) e proteinas, sendo
constituido por duas subunidades, uma gro.nc].e e outra pequena. No ribossomo
existem trés locais (Figura 2.15), chamados de sitio de ligacao: sitio E (saida, exit),
sitio P (pep’tidil) e sitio A (aminoacil). No sitio A ocorre a ligagao entre um
aminoacil tRNA que possui um cédon complementar ao cédon do mRNA ligado a
subunidade pequena do ribossomo. O sitio P é o local onde ocorre a ligagdo do tRNA
iniciador e dos demais tRNA depois de passarem pelo sitio A. Por fim, o sitio E é

onde tRNA sem o aminodcido é liberado do ribossomo (DE ROBERTIS; HIB, 2016).
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2FIGURA 15.29 - Esquema de um ribossomo durante a sintese proteica FONTE: Sherwood (2011, p. 40).

Nosso DNA contém a informacdo genética e o fluxo de informacdo do DNA para
RNA ¢ chamado transcrigdo. Se a molécula de RNA for um mRNA poderd construir
uma proteina & partir dele em um processo chamado de tradugdo. No processo de
tradugdo, a sequéncia de nucleotideos de um mRNA ¢ utilizada como molde para

unir os aminodcidos na ordem correta para formar uma proteina. (LODISH et al, 2014).

Além do mRNA e do rRNA para a sintese de uma proteina é necessdria a
participacdo do tRNA (RNA transportador ou de transferéncia), molécula de RNA
responsdvel por transportar para os ribossomos os aminodcidos presentes no citosol na
ordem ditada pelos nucleotideos do mRNA e cada aminodcido é especifico.do por um

cédon no mRNA (Figura 216) (COOPER; HAUSMAN, 2007; DE ROBERTIS; HIB; 2016).
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2FIGURA 16.29 - Sintese de proteina em um ribossomo FONTE: Lodish et al. (2014, p. 131).

Para entendermos melhor como acontece o processo de tradugio do RNA,
precisamos entender o que é um cédon, que se trata do cédigo geneético, lembrando
que o DNA ¢ formado por uma sequéncia de nucleotideos que sdo representadas
pelas letras: A (adenina), T (timina), C (citosina) e G (guanino.), i@ no RNA, em
vez da timina o nucleotideo é uma uracila (U), sendo que A se ligo. aToulUeCé
complemen’car a G. As células utilizam a sequéncia de trés desses nucleotideos em
diferentes combinacgdes para formar um cdédigo e determinar um aminodcido
corresponolen’ce. Por exernplo, a sequeéncia AGU é um co'oligo que determina o
aminodcido serinag, a sequéncia GUA codifica para o aminodcido valina, assim, essas

sequéncias de trés nucleotideos correspondem ao cédon. Destas combinacdes, trés

cédons ndo codificam aminodcidos (UAA, UGA e UAG) e sdo chamados de cédons



de parada gque sinalizam o término da sintese da proteina. Além do cédon de
P q |
parada, hd o cédon de iniciagdo, o AUG que codifica para o aminodcido metionina

(DE ROBERTIS; HIB, 20186).

Durante o processo de ’craolugao do mRNA, cada um dos 20 aminodcidos deve ser
alinhado com o seu cédon corresponden’fe. Isso é possivel porque o tRNA (Figura
2.17) possui dois dominios de ligo.gao, um que se liga de forma especifico. a um dos
20 aminodcidos e outro dominio chamado de anticédon, que consiste na sequéncia
de trés bases que sdo complementares as bases do cédon do mRNA (cooPER; HAUSMAN,

2007; DE ROBERTIS; HIB; 2016).
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2FIGURA 17.29 - Representacdo de um modelo de tRNA FONTE:
http:/wikiciencias.casadasciencias.org/wiki/images/2/26/Anticodao.jpg
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A ligagdo entre o aminodcido e o seu tRNA correspondente ocorre através de uma
enzima chamada aminoacil-tRNA sintetase. As células possuem 20 aminoacil-
tRNA, sendo que cada aminodcido reconhece seu tRNA correspondente. Os
aminodcido sdo unidos através de ligacses peptidicas para formar a proteina. Nesta
1iga§<”10, o grupo carboxila de um aminodcido ligct-se ao grupo amina do proxima
aminodcido e com essa ligqgao ocorre a perda de uma molécula de dgua (H20).
Desta forma, a proteina contém um grupo amina livre em uma extremidade, e um

grupo carboxila em outra (DE ROBERTIS; HIB, 2816).

No primeiro passo na fase de iniciacdo da tradugdio do mRNA ocorre a ligagdo do
tRNA iniciador e do mRNA & subunidade pequena do ri]oossomo, através de
proteinas chamadas fatores de iniciagdo. Apenas o tRNA iniciador acoplado &
metionina é capaz de ligar-se fortemente ao sitio P da subunidade pequena do
ribossomo. O tRNA iniciador co.rrego.ndo a metionina ¢é posicionado sobre a unidade
pequena do ribossomo junto com proteinas chamadas fatores de iniciagdo. A
subunidade pequena carregada liga-se & extremidade 5 de uma molécula de
mRNA, desta forma, a subunidade pequena move-se ao longo mRNA & procura do
cédon de iniciagdio AUG. Assim que o cédon AUG é encontrado, vdrios fatores de
iniciacdo dissociam-se da subunidade pequena do ribossomo, de forma a liberar
espaco para que a subunidade grande possa associar-se & subunidade pequena e
comple’tar a montagem do ribossomo comple{o. Desta forma, com o tRNA ligado ao
sitio P, a sintese da proteina estd pronta para comegar, com a qdigao do proximo

tRNA carregado no sitio A (ALBERTS; WALTER, 2011).

Na fase de o.longo.men’[o, os aminodcidos sdo adicionados na cadeia polipep’ficlico..
O sitio P estd ocupo.clo pelo tRNA iniciador, em seguido., um tRNA o.coplado com o
aminodcido correto liga-se ao sitio A pareando com o cédon exposto no sitio A. Em
seguidc., o aminodcido do sitio P é liberado e ligc.do ao sitio A, essa reagdo ¢
catalisada por uma enzima chamada pep’cil-transfero.se. Esse ciclo vai se repe’cindo e

o ribossomo vai se deslocando pelo mRNA. O {RNA que estava ligado ao sitio P é



deslocado para o sitio A, da mesma forma que o tRNA que estava no sitio A passa
a ocupar o sitio P, permi’[indo que o sitio A fique livre para a entrada do proximo

tRNA acoplado ao aminodcido (DE ROBERTIS, HIB, 2016).

No término da tradugdo, o processo é sinalizado por algum dos cédons de parada
(UAA, UAG e UGA) que ndo sdo reconhecidos pelo tRNA e, desta forma, ndo
determinam nenhum aminodcido. Isso sinaliza para o término da tradugdo para o
ribossomo. A partir desse momento, proteinas chamadas de fatores de liberacao
ligam-se ao sitio A do ribossomo em qualquer cédon. Essa ligagdo provoca alteragses
que fazem com que o ribossomo libere o mRNA e a dissociacdio das duas
subunidades ribossémicas, que poclerao unir-se novamente sobre outra molécula de

mRNA para dar inicio a sintese de outra proteina (ALBERTS; WALTER, 2011).

Fique por dentro

Sintese Proteica

Neste tépico falamos sobre como as proteinas séo sintetizadas e
vimos que este processo envolve diferentes tipos de RNAs como os
mRNAs, rRNAs e os tRNAs. Para entendermos melhor este processo,
segue o link abaixo com um video curto, ilustrando melhor como
acontece a sintese das proteinas que ajudard vocé a compreender
melhor este conteudo. www.youtube.com

<https:/www.youtube.com/watch?v=DcCnmPeutP4>


https://www.youtube.com/watch?v=DcCnmPeutP4

Mitose e Meiose

Uma proprieclqde fundamental das células é a co.po.cido.de de se reproduzir. Uma
célula se reprooluz duplicc.nolo seu contetido e, entdo, divide-se. Essas etapas de
duplicagao e divisdo celular séo conhecidas como ciclo celular e esse é o principal
mecanismo pelo qual os seres vivos se reproduzem. No comeco desta unidade
falaremos sobre a mitose e, a seguir, falaremos sobre a meiose. Os detalhes da mitose
podem variar de um organismo para o outro, no entanto, certas caracteristicas séo
universais, como copiar e passar para as préximas geragdes a informagao gené’cicq

(JOHNSON; WALTER, 2011; DE ROBERTIS; HIB, 2016).

O ciclo celular é dividido em quq’cro fases sucessivas: Gl S G2 e M. A fase M
corresponde a mitose, per:[od.o em que o nucleo celular divide-se (mitose) e a célula

divide-se em duas sendo este ultimo processo chamado citocinese. Juntos, esses dois
processos constituem a fase M. O per:[odo entre a fase M e a proxima fase ¢é
chamado interfase e compreencle trés fases restantes do ciclo celular: a fase S

(sintese), que ¢é precedidq pela fase Gl (g = gap, intervalo) e, apds a fase S ocorre a

fase G2. A fase S corresponde a etapa em que a célula duplica o seu DNA nuclear.

A fase Gl é o intervalo entre a fase M e o inicio da fase S. A fase G2 é o intervalo

entre a fase S e a fase M (Figurq 2.18) (JOHNSON; W ALTER, 2011; DE ROBERTIS;
HIB, 2016).



2FIGURA 18.29 - Fases do ciclo celular FONTE: LUC COX, 123RF.

A duragao do ciclo celular é varidvel conforme o Jcipo de célula, sendo a Gl a fase
mais varidvel que pode durar dias, meses ou até anos. Células que ndo se dividem
como, por exemplo, as células nervosas, permanecem no ciclo Gl, desta forma, essas

células saem do ciclo celular e nesse caso é denominado GO (DE ROBERTIS; HIB, 2016).

A divisdo celular compreende mecanismos em due as células cluplico.m seu
contetdo e, em seguida, sdo distribuidos de modo que cada célula-filha receba
proporgdes, teoricamente iguais. Nesse processo, ndo apends o material genético ¢
duplico.do, além deste, todos os componentes da célula também s@o duplico.dos.
Geralmente, as e’tapas que originam a mitose sdo semelhantes nas diversas células
do organismo. Na Figura 219 estdo representadas as fases da mitose que

compreendem a préfo.se, a prome’co’.fo.se, a metdfase, a andfase e a teléfase. Na



andfase, tem inicio o processo de divisdo da célula, que termina quando a teléfase

estd concluida. Esse processo de divisdo é chamado citocinese (DE ROBERTIS; HIB,
2016).

2. Profase

3. Prometafase

1. interfase

4 Metafase

B. Telofase
5.

>

nafase

2FIGURA 19.29 - Esquema geral das fases da mitose FONTE: LUKAVES, 123RF.

Préfase: apds a duplicacdo do DNA na fase S, os cromossomos condensam-se. Nesta
fase, cada cromossomo consiste em 2 moléculas de DNA, chamadas de cromdtides-
irmds, que sdo mantidas unidas pelo centromero, uma sequéncia de DNA que se

associa a proteinas para formar o cinetécoro. Ainda nesta fase, ocorre a formagéo do



fuso mitdtico, que sdo feixes de microtubulos que surgem de ambos centrossomos.

Estes sdo estruturas situadas ao lado do ntcleo, local de onde as fibras do fuso

irradiam em direcdo ao centro da célula (JOHNSON; WALTER, 2011; DE ROBERTIS; HIB, 2016).

A Prometdafase corresponde a fase de transicdo entre a préfo.se e a metdfase. Nesta
fase, o envoltério nuclear desintegra-se. Algumas fibras do fuso, através de suas
extremidades livres conectam-se ao cinetécoro. Essas fibras s@o chamadas
cinetocérias. Os cromossomos ligados pelas fibras do fuso sdo puxados até se
alinharem no centro da célula. Nesta fase, a célula atinge a metéfase (JOHNSON:

WALTER, 2011; DE ROBERTIS; HIB, 2018).

Metdfase: grande parte das células permanecem pouco tempo na metdfase. Nesta

fase, os cromossomos estdo no seu grau mdximo de conclensagao e alinhados no

centro da célula para formar a placa equatorial (DE ROBERTIS; HiB, 2016).

Andfase: nesta fase, ocorre a quebro. da ligagao entre as cromdtides-irmas, desta
forma, os cromossomos-filhos ficam sepqrqdos e comecam a se deslocar para os po'los
opostos do fuso, sendo puxaclos pelas fibras do fuso. Além disso, os cromossomos

apresentam-se com um formato que lembra a letra V' (DE ROBERTIS; HIB, 2016).

Teldfase: nesta fase, os cromossomos-filhos estdo totalmente sepqrqdos. Assim que
estes chegam aos pélos, ocorre o desaparecimento das fibras do fuso. Nesta fase, os
cromossomos descondensam-se e convertem-se & cromatina desenrolada, que estdo
rodeadas por algumas partes do RE, associando-se até formar os envoltdrios

nucleares dos dois ntcleos filhos (DE ROBERTIS; HIB, 2016).

A partir da andfase comeca o processo de citocinese, pelo qual a célula divide-se e
dd origem & duas células-filhas. Nesse processo ocorre a formagdo de sulcos na
superficie da célula, que leva ao estreitamento do citoplasma na regido equatorial, e
este sulco vai se aprofundando conforme a célula se divide. A ponte entre as duas
células filhas ¢ rompiclo., o ci’coesquele’to é restabelecido e, por fim, as células-filhas

aclquirem o formato originctl da célula antecessora, comple’fanclo o processo (DE

ROBERTIS; HIB, 2016).



Todo esse processo que acabamos de discutir trata-se da mitose. A seguir falaremos
sobre a meiose. Ao contrdrio da mitose, na meiose a célula pqren’cql dipléide divide-
se dando origem a células hapléic‘les, ou seja, a célula-filha possui apenas um
membro do par de cromossomos homélogos que estavam presentes na célula
po.rental. Esse tipo de divisdo ocorre em organismos que se reproduzem de forma
sexuada. Na maioria dos organismos multicelulares, a reprodugéo ocorre através dos
gametas que foram gerados por meiose, onde o gameta masculino e feminino se

unem em um processo chamado fecundagéo (COOPER; HAUSMAN, 2007).

Meiose

A meiose é um processo muito impor’can’[e em organismos que se reproduzem
sexuadamente, pois as células germinativas que originam as células reprodu’rivas
femininas e masculinas, ou seja, os gametas haplo’ides (n), surgem a partir desse
processo especial de divisdo celular. A meiose também ¢ a grande responsdvel pela
variabilidade genética existente entre os individuos e ocorre em duas etapas
distintas, a meiose I e a meiose II (Figura 2.20). Assim como ocorre na mitose, a
meiose | e II sdo divididas em préfase, metdfase, andfase, teléfase e citocinese

(COOPER; HAUSMAN, 2014; DE ROBERTIS, HIB, 2016). A seguir, descreveremos

CO.d.CI. uma d.essqs e’fans.



Divisao | da meiose

Interfase Profase | Metafase | Anafase |

Divisao Il da meiose

Profase Il Metafase Il Anafase I Telofase Il

2FIGURA 20.29 - Representacdo esquematica de uma meiose FONTE: i26.tinypic.com
<http:/i26.tinypic.com/v8n0cg.gif>

Meiose |
Essa ¢ a etapa em que uma célula dipléicle (2n) divide-se formando duas células,
também dipléides, e, por isso, ¢ chamada de divisdo equacional (COOPER; HAUSMAN,

2014; DE ROBERTIS, HIB, 2016).

Profase |
E a fase mais longa e complico.do. da meiose I, pois possui 5 estdgios distintos
(Lep’té’teno, Zigé’teno, Paqui’ceno, Diplé’ceno e Diacinese) e comeca quando os

cromossomos j& estdo duplicados e, consequentemente, cada um deles consiste em


http://i26.tinypic.com/v8n0cg.gif

duas cromdtides irmas; A seguir estdo descritos cada um dos cinco estagios da

préfase L

L Lep’cé’ceno: nesta fase, os cromossomos duplicados ainda apresentam-se como
filamentos finos e condensam-se no emaranhado difuso da cromatina. A
medida que a condensagdo cromossémica continua, a célula progride para o
zigé’feno (COOPER; HAUSMAN, 2014; DE ROBERTIS, HIB, 2016).

9. Zigéteno: nesta fase, inicia-se o pareamento preciso dos cromossomos homo’logos
paterno e materno, mediado por um complexo proteico, o complexo
sinaptonémico. Os homo’logos unidos por esse complexo, formam cromossomos
BIVALENTES ou tétrade de cromdtides, ou seja, dois cromossomos homdlogos
com 2 cromdtides irmas (COOPER; HAUSMAN, 2014; DE ROBERTIS, HIB, 2016).

3. Paquiteno: no paquiteno, a sinapse entre os homdlogos estd completa e as
cromdtides estdo em posicdo favordvel para permitir o crossing-over, que é a
troca de segmentos entre cromdétides ndo-irmas do par de cromossomos
homélogos, responsdvel pela variabilidade gené’tica dos game’cas formados na
meiose (COOPER; HAUSMAN, 2014; DE ROBERTIS, HIB, 2018).

4 Dipléteno: os cromossomos estdo mais visiveis e os bivalentes comecam a se
repelir até que os cromossomos homélogos separam-se e O complexo
sinaptonémico desqpqrece. Porém, os centrémeros permanecem unidos e o
conjunto de cromdtides-irmas continua ligo.clo pelos quiasmas que se tornam
visiveils nessa fo.se (COOPER; HAUSMAN, 2014; DE ROBERTIS, HIB, 2016).

5. Diacinese: na cliacinese, 0S Cromossomaos o.’fingem condensqgao madxima, a
membrana nuclear e o nucleo desqpqrecem e os microtubulos ligam-se aos
centrémeros dos cromossomos bivalentes e estdo prontos para a metdfase I

(COOPER; HAUSMAN, 2014; DE ROBERTIS, HIB, 20186).

Apds a préfase I, tem inicio a metdfase L

Metafase |



Os Cromossomos bivalentes encontram-se, entao, pareqclos no plano equa’foriql com

seus centrdmeros orientados para os pélos opostos da célula (cOOPER; HAUSMAN, 2014; DE

ROBERTIS, HIB, 2016).

Anafase |

Os cromossomos homdélogos separam-se e migram para os pélos opostos da célula. O
numero de cromossomos portanto, ¢é reduzido pelct metade e os conjuntos materno e
paterno originais sdo separados em combinacgses aleatérias. Essa é a fase mais
propensa a erros chamados de ndo-disjungdo, no qual um par de homdlogos pode
migrar para o mesmo pélo da célula e gerar consequéncias graves (COOPER; HAUSMAN,

2014; DE ROBERTIS, HIB, 2016).

Telofase |

Os dois conjuntos haplo’ides (n) de cromossomos formados na andfase [ agrupame-se
nos pélos opostos da célula. Ocorre, novamente, a reorganizacdo do nucléolo, a
descondensacdo da cromatina e a formacdo do envoltério nuclear. A teléfase ¢
seguida pela reorganizagdo nuclear, o citoplasma da célula ¢ dividido de modo
igual entre as duas células-filhas hapldides (n) e as células estdo prontas para a

meiose 1] (COOPER; HAUSMAN, 2014; DE ROBERTIS, HIB, 2018).

Meiose |l
E semelhante a mitose, porém ndo ha duplicagao do DNA antes da divisdo celular
e o resultado final é a formagao de quatro células haplo’ides (n), os gametas, sendo,

por esse motivo, uma divisdo reducional(COOPER; HAUSMAN, 2014; DE ROBERTIS, HIB, 2016).



Profase |l

A cromatina se torna mais compactada, ocorre o desaparecimento da membrana
nuclear e os microtibulos ligam-se acos cinetécoros e comegcam a mover os

cromossomos para o centro da célula (COOPER; HAUSMAN, 2014; DE ROBERTIS, HIB, 2016).

Metafase I

Os cromossomos tornam-se disposfos na placa equatorial metafdsica, onde
permanecem ligados as fibras do fuso por meio dos centromeros das cromdtides-
irmds, que ficam voltadas cada uma para um pdlo (COOPER; HAUSMAN, 2014; DE ROBERTIS,

HIB, 2016).

Anafase |

O evento caracteristico dessa fase é a separagdo das cromdatides-irmas, que ao serem
puxadas pelas fibras do fuso, migram para pdlos opostos da célula. A néo-disjuncao
das cromdtides-irmds também pode causar consequéncias graves, causadoras de

aberragées cromossémicas em humanos (COOPER; HAUSMAN, 2014; DE ROBERTIS, HIB, 20186).

Telofase |l

Apés atingirem os po'los, os cromossomos descondensam-se, novamente, e um novo
envoltério nuclear ¢ reorganizado em torno de cada conjunto de cromossomos.
Citocinese: o ci’[oplo.smo. da célula ¢ dividido e quatro células, com numero de
Cromossomaos hqpléides, ou seja, quo.’cro gqmefcts diferen’[es, sdo formados (COOPER;

HAUSMAN, 2014; DE ROBERTIS, HIB, 2016).



Reflita

A meiose é um processo que, geralmente, ocorre em organismos que
se reproduzem de maneira sexuada. No entanto, algumas falhas de
distribuicdio dos cromossomos, durante o processo de diviséo podem
ocorrer e essas falhas podem ter consequéncias graves na espécie
humana. Esta falha na distribuicéio dos cromossomos é chamada de
ndo-disjungdo, onde, ao final do processo, os gametas gerados
podem conter cromossomos a mais ou a menos. Este tipo de erro é
conhecido como aberragdo cromossémica numérica e, corresponde &
causa de vdrias sindromes como, por exemplo, a Sindrome de Down,
onde os seus portadores possuem um cromossomo 21 a mais.
Individuos com Sindrome de Down apresentam retardo mental,

desenvolvimento anormal da face, dentre outras consequéncias.

Histologia: tecido cartilaginoso e
muscular

No decorrer desta unidade falamos sobre a célula, sobre seus componentes, sua
estrutura, sobre a divisdo celular e conhecemos o processo de proclug&o das proteinas,
essas macromoléculas multifuncionais. A célula é a unidade bdsica de um ser vivo e
¢ a menor unidade capaz de realizar processos que estdo relacionados com a vida. O
corpo humano possui bilhdes de células e cada célula realiza uma funcéo
especializadq, além das atividades bdsicas exigiclo.s de todas as célulo.s, sendo que as
fungées celulares bdsicas sd@o essenciais para a sobrevivéncia da célulq, enquanfo as
funcses especializadas e interacses com outras células sdo fundamentais para a

sobrevivéncia de todo o organismo. Para que as células possam realizar processos de



sus’fen’fquo da vida do organismo, como respiragdo e cliges’[do, elas precisam estar
organizadas. Desta forma, as células que possuem estrutura semelhante e com
determinada funcéo especio.lizo.da sdo organizo.do.s em tecidos. O corpo humano ¢
formado por diversos tecidos como tecido epitelial, conjuntivo, adiposo, car’rilaginoso,

dsseo, nervoso e muscular (SHERWOOD, 2011).

Neste topico, abordaremos os tecidos car’cilaginoso e muscular, O tecido
co.r’tilo.ginoso, juntamente com o tecido dsseo, participa da sustentacgdo do corpo. Esse
tecido é formado por células chamadas condrdcitos, que ocupam cavidades da
matriz extracelular chamadas lacunas. A cc.rtilagem também reveste as superficies
articulares onde absorve choques e sdo fundamentais para a formacdo dos ossos
longos. A matriz da car’tilagem ¢ composta por coldgeno ou coldgeno mais elastina,
associados a proteoglicanas (pro’ceinas + glicosaminoglicanqs) e glicopro’teinas
adesivas. Além disso, a cartilagem é desprovida de vasos sanguineos, linfdticos e
nervos. Desta forma, as células do tecido car’cilaginoso recebem nutrientes através de
vasos sanguineos do tecido conjuntivo que as envolve, sendo esta regidio chamada de
pericéndrio. Regiaes onde a co.r’cilagem ndo se encontra envolvida pelo pericéndrio,
recebe nutrigdo do ll'quido sinovial que banha as superfl'cies articulares. As
car’[ilagens se diferenciam por trés tipos: co.r’cilagem hialing, car’cilo.gem eldstica e

cartilagem fibrosa (JUNQUEIRA; CARNEIRD, 2013).

A car’cilagem hialina (Figuro. 2.921) é o tipo de car’cilqgem mais abundante no
corpo. Possui uma tonalidade branco-azulada e translicida. Este tipo de cartilagem
forma o primeiro esquele’to do embrido que, mais tarde, é substituido pelos 0ssos. Em
adultos, é encontrada nas paredes das fossas nasais, traquéia, brénquios e recobrindo
as superficies articulares de ossos longos. Sdo formadas por fibrilas de coldgeno tipo II
em associacdo com proteoglicanas e glicoproteinas. Além disso, a cartilagem hialina
também é formada por uma glicopro’teina estrutural chamada condronectina, que
possui  sitios de ligagc'io para condrdcitos, fibrilas coldgenas tipo I e

glicosaminoglicanos. Desta forma, as condronectinas associam os elementos

macromoleculares da matriz com os condrécitos (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).
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2FIGURA 21.29 - Cartilagem hialina FONTE: Gartner; Hiatt (2007, p. 134).

Na regido onde a car’tilagem serd formada, as células mesenquimais (células
mul’cipo’cen’fes formadas a partir do mesoderma, folheto intermedidrio do embrido)
diferenciam-se em condroblastos e iniciam a tipica secrecdo de matriz car’filaginosct
em torno de si mesmos. Esse processo de secrecdo chega a tal ponto que o
condroblasto fica envolvido por essa matriz que ele mesmo secretou. Desta forma, o
condroblasto fica enclausurado em pequenos compartimentos que sdo chamados de
lacunas. Uma vez envolvidos por essa matriz, o condroblasto passa a ser chamado
de condrdcito que, por sua vez, divide-se e forma grupos de células dentro da mesma

lacuna, chamados de grupo iségeno. Conforme as células do grupo iségeno se



reproduzem, elas vao se afastando e formando lacunas indivicluo.is, o que aumenta
a car’cilo.gem de dentro para fora. Esse tipo de crescimento é chamado de crescimento
intersticial e ocorre nas primeiras fases de vidas da co.rﬁlagem. A cqr’[ilagem
também apresenta crescimento aposicionO.l, onde as células do pericéndrio
mul’fiplicam-se e diferenciam-se em condrécito. Em estagio de crescimento, a regido
superficial das co.r’tilagens apresenta transigdes entre células do pericéndrio e
condrécitos. Nos dois tipos de crescimento, assim que formados, os condrécitos

produzem fibrilas coldgenqs, pro’teoglicanas e glicopro’ceinas (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).

Quando compara&a a outros tecidos, o tecido car’tilo.ginoso é, relativamente, mais
sujeito a processos degenerc.ﬁvos, onde o processo mais comum ¢é a calcificacdo da
matriz. Quando a car’fﬂagem sofre alguma lesao, é regenerada com dificuldade e,
geralmen’te, ndo é de forma comple’ta, com excegdo em criangas. Em adultos, a
regeneragdo ¢ realizada pela atividade do pericéndrio, no entanto, se a lesdo for
muito extensa, uma cicatriz de tecido conjuntivo é formada, ao invés de um novo

tecido cartilaginoso (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).

A cartilagem eldstica (Figura 2.22) é semelhante & cartilagem hialina, que além
das fibrilas coldgencts do tipo II, séo constituidas por uma rede de fibras eldsticas
finas, que conferem a esta car’cilqgem uma tonalidade amarela. Este tipo de
cartilagem ¢ encontrado em regides como a epiglote e a tuba auditiva. A cartilagem
eldstica cresce, principalmen’fe, por aposicdo, possui pericéndrios e é menos sujeita a
processos degenerq’fivos quanolo comparada com a car’tilagem hialina (JUNQUEIRA;

CARNEIRQG, 2013).
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2FIGURA 22.29 - Cartilagem eldstica FONTE: Gartner; Hiatt (2007, p. 134).

A car’cilagem fibrosa, também chamada de fil)rocar’cilagem, é encontrada nos
discos intervertebrais, nos pontos onde alguns tenddes e ligamen’tos se inserem nos
ossos e, também, na sinfise pubio.nq. Este tipo de car’tilo.gem apresenta caracteristicas
intermedidrias entre o tecido conjuntivo denso e a co.r’[ilo.gem hialina (Figurq 2.23).
As fibras coldgenas do tipo I constituem feixes, que possuem orientacdo irregular
entre os condrécitos ou d.ispos’cc.s po.ralelamente aos condrdcitos, em fileiras. Este tipo

de co.rtilqgem ndo possui pericéndrio (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).
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2FIGURA 23.29 - Cartilagem fibrosa FONTE: Gartner; Hiatt (2007 p. 134).

Agora que conhecemos sobre o tecido cartilaginoso, falaremos, a seguir, sobre o
tecido muscular. Este tecido é constituido por células muito alongado.s e que contéem
gro.nde quanﬁdade de filamentos ci’coplo.smdﬁcos. Além disso, essas células sdo
especializadas na contragdo, que gera tensdo e produz movimento. Existem trés tipos
de tecido muscular: o musculo liso, que controla movimentos como dos alimentos ao
longo do trato digesto’rio, o musculo estriado esquelé’tico, que move o esquele’fo e o
musculo estriado cardiaco, que apresenta contragdo involuntdria e ritmica e estd
envolvido com o bombeamento de sangue, a partir do coragdio. A membrana das
células musculares é chamada de sarcolema, ja, o ci’[oplasmq de sarcoplasma e o
reticulo endoplasmd’cico liso de sqrcoplasmc'.ﬁco. As estruturas dos trés tipos de tecidos

muscular estdo representadas na Figura 2.24 (SHERWOOD, 2011; JUNQUEIRA; CARNEIRG, 2013):
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2FIGURA 24.29 - Estruturas dos diferentes tipos de tecido muscular FONTE: Junqueira; Carneiro (2013, p.
178).

As células que formam o tecido muscular esquelé’cico sdo longc.s, cilindricas,
multinucleadas e com muitos filamentos, as miofibrilas, que, por sua vez, sdo
formadas por arranjos de miofilamentos (estruturas proteicas responsdveis pelo.
cc.pacido.de de contragdo da célulo.). Os numerosos nucleos ficam na periferio. das
fibras, proximos ao sarcolema. Diferente do tecido muscular cardiaco, onde seus
nucleos sdo centrais, essa caracteristica o.]'udc. a diferenciar os dois tecidos, visto que
ambos possuem estriagdes transversais. Uma dnica célula do musculo esquelético ¢

chamada fibra muscular, e estas estdo dispos’fas paralelamen’re entre si e agrupadas

por tecido conectivo, formando os musculos. O tecido muscular recobre o esquele’fo e



estd preso aos ossos por meio de filamentos resistentes chamados de tendaes. Estes sao

constituidos pela extremidade do tecido fibroso que reveste os musculos (JUNQUEIRA;

CARNEIRQO, 2013).

Estrutura do musculo esquelético
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2FIGURA 25.29 - Organizacdo do tecido muscular esquelético FONTE: TEGUH MUJIONO, 123RF.

Em musculos como o biceps, as fibras musculares agrupam-se em feixes, onde o
conjunto de feixes é envolvido por uma camada de tecido conectivo chamada de
epimisio que cobre todo o musculo (Figura 2.25). Os feixes de fibras musculares séo

envolvidas pelo perimisio e cada uma delas é envolvida pelo endomisio (SHERWOOD,

2011; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).



Quando observadas ao microscopio Optico, as fibras musculares exibem faixas
escuras chamadas bandas A e claras chamadas bandas I, que se alternam (Figura
2.26). Essas bandas, clispos’fas paralelqmen’te, produzem a aparéncia estriada das
fibras musculares. Filamentos finos e grossos alternados que se sobrepsem sdo
responsdveis pelas bandas A e I. A banda A apresenta um linha clara na regido
central chamada de linha H e a banda I ¢ dividida por uma linha escura chamada
de linha Z. A d4rea entre duas linhas Z é conhecida como sarcémero. O sarcémero é
uma estrutura cilindrica delimitada por duas plo.co.s proteicas, ou seja, a linha Z e é

a unidade funcional do musculo esquelético (SHERWOOD, 2011; GARTNER; HIATT, 2007).
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2FIGURA 26.29 - Estrutura das fibras musculares e sarcomero FONTE: Jungueira; Carneiro (2013, p. 184).



Como ja dissemos no decorrer deste topico, as células do tecido muscular contém
muitos filc.men’tos, chamados microfibrilas. As microfibrilas sdo formadas por
filamentos grossos e finos. Os filamentos grossos sdo formados por inumeras
moléculas de miosina que, por sua vez, sdo formada por subunidades, que se
assemelham & tacos de golfe (Figuro. 2.97). As extremidades sdo entrelago.do.s, com
duas cabegc.s globulares proje’co.ndo-se para fora, essas cabego.s formam as pontes
cruzadas entre os filamentos finos e grossos. Cada ponte cruzada possui um local de
1igagao para actina, além disso, possui atividade ATPdsica (atividade de
decomposigao do ATP), é neste local que ocorre a hidrélise do ATP para fornecer

energia para a Confrctgao (SHERWOOD, 2011; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).
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2FIGURA 27.29 - Representacdo das fibras miosina e actina que compdem as microfibrilas FONTE: Gartner;
Hiatt (2007, p. 168).



Os filamentos finos sdo formados por actina, tropomiosina e troponina. A actina é
o componente principql dos filamentos finos e apresenta-se como um poll'mero,
formado por dois cordses de monémeros globulares, torcidos um sobre o outro. Cada
molécula de actina possui sitios de ligacdio para acoplamento com uma ponte
cruzada de miosina e a ligagc'io das moléculas de miosina e actina nas pontes
cruzadas resulta em uma contracdo. As moléculas de tropomiosina sdo semelhantes
a cordades ligaclos, ponta a ponta, no sulco da espiral da cadeia de actina. Essa
localizacdo da tropomiosina impede a ligagdo entre a actina e a miosina nas pontes
cruzadas e, desta forma, bloqueia a contracdo. A troponina é um complexo formado
por tres unidades de polipep’cideos, uma unidade liga-se a tropomiosina, outra a

actina e outra pode unir-se ao cdlcio (Ca2+) (SHERWOOD, 2811; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).

Contracao Muscular

Os fons de cdlcio estdo relacionados com a contragdo muscular. Quando os niveis de
cdlcio s@o reduzidos no so.rcoplo.sma, o musculo relaxa. O reticulo sqrcoplasmdﬁco e
uma rede de cisternas do reticulo endoplasmd’cico que armazena e regula o fluxo de
cdlcio. Quando a membrana do reticulo sarcoplasmd’cico é despolarizada (as cargas
elétricas ao redor da membrana s&o, momentaneamente, invertidas) por um
estimulo do sistema nervoso, em resposta, os canais de célcio da membrana do
reticulo sarcoplasmdtico abrem-se e ocorre a difuséo dos ions de cdleio, que atuam na

troponina, e possibili’[qm a ligo.gao entre a actina e a miosina (JUNQUEIRA; CARNEIROD,

2013).

Durante o ciclo de con’frqgao, os filamentos finos e grossos do sarcdmero conservam
seus comprimen’cos originais. Quando os filamentos deslizam-se uns sobre os outros
ocorre a con{ragao, porque diminui o tamanho dos sarcdmeros. Quando ocorre a

disponi]oilicio.cie de cdlcio, estes se ligam a troponina, mudando a sua conformagao, o



que permite a ligo.gdo entre a actina e a miosina. Na interagdio entre miosina e
actina, a miosina utiliza a actina como co-fator para atacar a molécula de ATP e
liberar energia. Como resultado desta interacdo, o ATP libera ADP, Pi (fosfato
inorgdnico) e energia. Com isso, ocorre uma deformacdo da cabeca da miosing,
aumentando a curvatura da mesma e esse movimento da cabega da miosina
desloca o filamento de actina, o que faz com ela deslize sobre a miosina, provocando
a contracdo. A ponte de actinamiosina se desfaz quando a miosina une-se & uma
nova molécula de ATP, o que faz com que a cabegq da miosina volte & sua posicdo
original. Para que uma contragdo muscular aconteca sdo necessdrios milhares de

ciclos de formagao de poanes de actinamiosina (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).

Inervacdo: a contracdo das fibras esqueléticas é comandada pelos nervos motores do
sistema nervoso. O local onde a porgdo final do nervo tem contato com a fibra
muscular é chamado plo.co. motora ou juncgdo neuromuscular e, nesta juncdo, o
sarcolema forma dobras juncionais. Assim, quo.ndo uma fibra do nervo recebe um
impulso nervoso, a porgdo final do nervo libera uma substdncia quimica, mais
especificamente, um neurotransmissor chamado acetilecolina. Esse neurotransmissor
liga-se a estruturas especificas, localizadas no sarcolema das dobras juncionais,
chamadas de receptores. A interacdo entre o neurotransmissor e o receptor torna a
sarcolema mais permedvel aos ions de sédio (Na+), resultando na despolarizagao do
sarcolema. A despolarizacdo é uma alteragdo de cargas elétricas entre o lado interno
e externo do sarcolema. O interior da célula é mais negativo em relacdo ao meio
externo, a al’teragao da permea]oilidade do sarcolema, permite a entrada de ions
positivos, como os ions de sédio (Na+), e altera a diferenga de cargas entre o meio
interno e externo da célula. Sendo assim, os ions de sédio difundindo-se para o lado
interno do sarcolema (que é a membrana da célula muscular) diminuem as cargas
negativas, causando a despolarizagdo do sarcolema. Essa despolarizagéo propaga-se
pela fibra muscular e penetra na profundidade da fibra, através do reticulo
sarcoplasmdtico, que causa a liberagdo cdleio, iniciando o ciclo de contragdo. Assim
que a despolarizagdio acaba, o cdlcio é transportado novamente para o reticulo

sarcoplasmdtico e a fibra muscular relaxa (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).



Musculo cardiaco: as células que formam o musculo cardiaco sdo o.longo.do.s e
ramificadas, onde juncgdes intercelulares prendem umas as outras. Essas células
também apresentam estrias transversais, como o musculo esqueléﬁco, no entanto,
contém de um a dois ntcleos localizados centralmente (lembrando que as células do
musculo esquelético s&o multinucleadas e localizados periferico.men’te). A estrutura e
funcdo das proteinas das células cardiacas sdo semelhantes ao musculo esquelético,
no entanto, seus componentes ndo sdo tdo bem organizados como no mesmo. O
musculo cardiaco apresenta linhas transversais que aparecem em intervalos
irrequlares ao longo da célula, essa linhas correspondem aos discos intercalares, que
¢ uma estrutura especializada que interconecta as células do musculo cardiaco. Os
discos intercalares apresentam junc¢des de membrana, como os desmossomos, zénula
de adesdo e as jungdes comunicantes. Os desmossomos unem as células, impedindo
que se separem durante a atividade cardiaca e os discos intercalares encontram-se
nas jungdes comunicantes, responsdveis pelas passagens de ions entre as células
musculares. Essa passagem de ions faz com que a contragdo se propague como uma
onda de uma célula para outra, desta forma, do ponto de vista funcional, essa
passagem de ions faz com que as células do musculo cardiaco comportem-se como
um sincicio, porque a contragdo é propagada de uma célula para outre,

coordenadamente (SHERWOOD, 2011; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).

A estrutura e a funcdo das proteinas contrdteis do musculo cardiaco sdo
semelhantes ao do miusculo esquelé’cico, contudo, seus elementos como o reticulo
so.rcoplo.smd’[ico ndo sdo tdo bem organizados. Outra caracteristica do musculo
cardiaco ¢ que a existéncia de células musculares cardiacas modificadas séo
acopladas as outras células do érgdo, fazendo com que as contragdes dos dtrios e dos
ventriculos sejam em determinada sequéncia, o que ¢é de fundamental importancia

para a geragdo e condugdo do estimulo (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).

Mousculo liso: as células que formam o musculo liso sdo mais espessas no centro e
vdo se afinando nas extremidades, além de possuirem um unico ntucleo central
(Figura 2.28). Estas células séo mantidas unidas por uma rede de fibras reticulares

(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).



2FIGURA 28.29 - Figura tridimensional de um musculo liso FONTE: Jungqueira; Carneiro (2013, p. 196).

O arranjo destas células se dd de tal forma que uma contracdo de algumas células
se transforma em uma contracdo do musculo inteiro. Embora o mecanismo
molecular de contracdo do musculo liso seja o deslizamento da miosina e acting, o
mecanismo de contragdo do musculo liso é diferente. No sarcoplasma, ndo hd a
presenca de sarcomeros e nem de troponina. Nos outros tecidos musculares, a miosina
¢ do tipo I que se mantém estirada e constitui o filamento grosso, ja, as células
cardiacas contém a miosina do Jcipo II, cujas moléculas encontram-se enrolo.clilho.clcts,
exceto quanolo séo combinadas com um radical fosfato, quanolo ocorre o estiramento.
Quando ocorre um estimulo do sistema nervoso auténomo (diviséo no sistema

nervoso que atua no controle de atividades involuntdrias do nosso corpo), os ions de



cdlcio difundem-se para o meio extracelular e combinam-se com uma proteina
chamada calmodulinc., formando o complexo calmodulina- Ca2+ que ativa a
enzima da miosina. Essa enzima adiciona fosfato & molécula de miosina II, assim
que a miosina fosforilada se &is’tende, tomando a forma filo.men’toso., o que descobre
os sitios que tém atividade ATPdsica e se combinam com a actina. A combinagdo
entre a miosina e a actina libera ATP e promove a deformacdo da cabeca das
moléculas de miosina II, resultando no deslizamento da actina e de miosina, da
mesma forma que ocorre nos musculos esquelé’cico e cardiaco. A actina e a miosina II
estdo liga&.as & filamentos in’cermedidrios, que se ligam a corpos densos na

membrana da célula, provocqndo a contracgdo da célula como um todo (Figura 2.29)

(JUNQUEIRA, CARNEIRO, 2013).

Célula muscular lisa
nao contraida
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2FIGURA 29.29 - Representacdo de uma célula do musculo lisa e contraida FONTE: Junqueirg; Carneiro
(2013, p. 197).



Reflita

Quando um animal ou um ser humano morre, suas articulagdes
ficam enrijecidas. Esses enrijecimento é chamado de rigor mortis
(rigidez cadavérica). Como as células estdo mortas, elas nédo
conseguem produzir o ATP, a ponte actinamiosina né&o é desfeita.
Recorde que no processo de contragdo a miosina associa-se & acting,
que a utiliza como co-fator para atacar o ATP e conseguir energia.
Essa ponte s6 é desfeita quando a miosina se une novamente & uma
molécula de ATP. Desta forma, as cabegas da miosina ficam unidas
ao sitio ativo das moléculas de actina. Isso explica a rigidez muscular
conhecida com rigor mortis, que pode ser utilizado para determinar

o tempo de morte.
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O livro Biologia celular e molecular dos autores Junqueira e
Carneiro aborda, de forma bem clara e objetiva, todas as estruturas
e componentes celulares, tema esse abordado no decorrer do
contetido desta unidade. Neste livro vocé também poderd encontrar
mais detalhes sobre os processos de diviséo celular como a meiose e
a mitose. Esperamos que essa indicagdo contribua com seus estudos.
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Bioenergética: Introducao ao
Metabolismo

Adrieli Rodrigues

Ola, Estudante! Nesta unidade estudaremos alguns processos que o nosso
organismo utiliza para obtencao de energia para realizar suas mais diversas
fungoes. Iremos estudar algumas vias metabolicas que participam deste processo
de obtencao de energia, entre elas, o ciclo da glicose e o ciclo do acido citrico e
também falaremos da fosforilacao oxidativa. Compreender a maneira pela qual um
organismo obtém energia, a partir da alimentacdo, é fundamental para a
compreensao da nutricao e do metabolismo. Quando as reservas de energia sao
esgotadas, o organismo pode morrer por inanicao e quando ha o armazenamento
de energia em excesso pode provocar a obesidade, condicao que predispoe o

organismos a varias doencas.



Metabolismo e Compostos de Alta
Energia

O processo em que oOs organismos vivos adquirem e usam energia livre para
executarem suas fungc”)es é chamado metabolismo, que é a soma total de todas as
reagoes ]oioquimicqs que ocorrem em um organismo e pode ser dividido em
catabolismo e anabolismo. No processo de catabolismo, ou degradag&o, moléculas
como carboidratos, gorduras, proteinas e constituintes celulares s&@o degradados, ou
seja, ocorre a que]ora de nutrientes e seus componentes sdo reutilizados para geragdo
de energia. J& o anabolismo, ou biossintese, moléculas maiores e mais complexas, sdo
formadas a par’tir de componen’tes simples, através de uma série de reagoes qu:[micas.
Nas reagoes cqfabo'licqs, geralmen’ce, ocorre a oxidagdo das moléculas com libero.g&o
de energia (reo.gées exergénico.s) e a energia livre liberada ¢ utilizada nas reagoes
endergoénicas como as reagdes anabdlicas. Desta forma, as moléculas nos organismos
vivos sdo continuamente degrc.do.dc.s e sintetizadas, constituindo uma rede complexa

de reacdes enzimdticas (VOET et al, 2013; CAMPBELL; FARRELL, 2015; RODWELL et al, 2016).

Vamos deixar mais claro o que sdo reagdes endergénicas e exergdnicas. A energia
livre de Gibss (G) corresponde 4 energia capaz para realizar um trabalho em uma
reagdo com temperatura e pressdo constantes. Em reagdes que liberam energia onde
a variagdo de energia livie ($\Delta $ G) apresenta valor negativo, temos uma
reacdo exergdnica. Em reagdes que recebem energia que apresentam o valor de
$\Delta § G positivo se tratam de reagses endergénicas. O estudo quantitativo das
transformacdes de energia que acompanham as reagdes bioquimicas é chamado de
bioenergética e essas transformacdes bioldgicas de energia seguem as leis da

termodindamica (NELSON; COX, 2006).



A termodindmica tem duas leis fundamentais. A primeira lei trata-se do principio
da conservacdo de energia: a quanfiolade total de energia no universo permanece
constante em qua]quer fransformagao fisica ou quimica. A energia pocle ser
transferida de uma parte do sistema para outra ou, ainda, ser transformada em
outro tipo de energia (como, por exemplo, a transformqgao da energia quimica em
calor), entretanto, a energia ndo poole ser criada ou destruida. De acordo com a
segunda lei da termodindmica: em qualquer processo natural, a entropia do
universo aumenta. Sendo que a entropia refere-se & desordem ou aleatoriedade do
sistema que aumenta quando se aproxima do equih’]orio (NELSON; COX, 2006; RODWELL et

al., 2016).

Em condi¢des de presséo e temperatura constantes, a variacdo de energia livre
($\Delta $ G) de um sistema em reagdo e a variagdo de entropia ($\Delta $ S)

podem ser expressas pela sequinte equagéo:

$\Delta $ G= $\Delta $ H - T$\Delta $S

onde $\Delta $H corresponde & variagdo de entalpia, sendo que entalpia é o
contetido de calor do sistema reagente e T é a temperatura absoluta. Reagdes que
liberam calor sdo chamadas rea¢des exotérmicas e reagdes que captam calor sdo
chamadas reagdes endotérmicas. A Entropia (S) expressa, quantitativamente, a
casualidade e a desordem de um sistema. Como dissemos anteriormente, as reagses
exergonicas apresentam o valor de $\Delta $§ G negativo, estas sdo reagses que
ocorrem de forma espontdnea, com perda de energia. E as reagdes que apresentam o
valor de $\Delta $ G positivo sdo reagdes endergdnicas, que sdo reagdes que sé
acontecem se a energia livre puder ser adquirida. A unidade de$\Delta § G e
$\Delta $ H ¢ joules/mol ou calorias/mol: a unidade de entropia ¢ joules/mol .grau

Kelvin (J/mol . K) (NELSON; COX, 2006; RODWELL et al., 2018).

As reagdes enolergénicas e exergénicas estdo, gero.lmen’ce, acoplado.s pela sintese de
compostos de "alta de energia" como, por exemplo, o ATP. Esse principio bdsico estd

presente em uma série de reagdes que estudaremos no decorrer desta unidade como a



glicélise e o ciclo do dcido citrico (NELSON; COX, 2008).

Neste tépico iremos analisar os compostos de alta de energia. Durante a oxidqgao
de uma determinada molécula como a glicose, por exemplo, ocorre a libero.gao de
uma quantidade considerdvel de energia ($\Delta $ G° = -2.850 k] . mol-1), onde o
$\Delta § G°’ corresponde a variagdo de energia livre padrdo, onde o estado-padréo
¢ definido como tendo um pH 7 e a concentracdo de todos os reagentes em solucdo é
definida a 1 mol L-1 Esse processo oxidativo ocorre em e’capas, de forma que a
energia livre pode ser recuperada em cada uma das etapas. Essa energia ¢
conservada através da sintese de compostos de alta energia, cuja degradacéo fornece
energia para os processos endergoénicos. Assim sendo, esses compostos de alta energia
séo chamados de ‘moedas energéticas’. As células usam vdrias formas de moeda
energética como os compostos fosforilados como o ATP (principctl moeda energética
da célula), os compostos com ligagdo tioéster e coenzimas reduzidas como o NADH

(VOET et al, 2013). A seguir discutiremos cada um desses compostos.

O trifosfato de adenosina (ATP) ¢ composto por uma molécula de adenosina
(adenina + ribose) que estd ligada a trés grupos fosfato. Estes estdo ligados por uma
ligagdio fosfoéster & adenosina e os grupos fosfatos estdo ligados entre si por ligagses
fosfoanidrido (fésforo-oxigénio) (Figura 31). Ao observar a Figura 31 também
podemos ver a relagdo entre AMP (adenosina monofosfato - um grupo fosfato), ADP
(adenosina difosfato ou difosfato de adenosina - dois grupos fosfato) e o ATP (voOET et

al., 2013).
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3FIGURA 1.30 - Estrutura do ATP e suas relagées com ADP e AMP FONTE: Voet et al. (2013, p. 578).

O ATP tem um papel muito importante na transferéncia de energia livre das
reacSes exergdnicas para endergénicas. Uma grande quantidade de energia livre
acompanha a quebra das ligagses fosfoanidrido do ATP. Esta situagdo ocorre
quando um grupo fosfato do ATP ¢ transferido para outro composto, liberando um
ADP, ou entdo, quando um AMP é transferido liberando um pirofosfato (P2074-;
PPi). Quando o aceptor de elétrons é dgua, esse processo & chamado de hidrdlise.
Ligagdes hidrolisadas que liberam uma quan’ciclacle de energia e ocorrem com
valores negativos, em torno de -25 K] . mol-l sdo denominadas ligagses de alta
energia e sdo simbolizadas por til (). O ATP pode ser simbolizado por AR-P~P~P,
onde A representa adenina, R a ribosila e P representa o grupo fosforil (VOET et al,

2013; CAMPBELL,; tabela FARRELL, 2015).



$\Delta $GO’

Composto kJ/mol kcal/mol
Fosfoenolpiruvato -61,9 14,8
Carbamoil-fosfato -51,4 -12,3

I,3-Bif?sf?g|ilgerafo (para 3- 49,3 18
osfoglicerato)

Creatina-fosfato -43] -10,3

ATP $\to $ AMP+PPi -32,2 77

ATP $\to $ ADP+Pi -30,5 7.3

Glicose-1-fosfato -20,9 -5,0

PPi 19,2 4,6

Frutose-6-fosfato -15,9 -3,8

Glicose-6-fosfato -13,8 -3,3

Glicerol-3-fosfato -9,2 -2,2

Abreviagdes: PPi,pirofosfato; Pi, ortofosfato inorganico.

Nota: todos os valores sdo provenientes de Jencks (1976), exceto o valor para o PPi, que
advém de Frey e Arabshahi (1995). Os valores diferem entre os pesquisadores, dependendo das
lcondicdes exatas em que foram realizadas as medicdes.

3QUADRO 1.2 - Energia livre padrao de alguns organofosfatos FONTE: Rodwell et al. (2016, p. 116).

Na Tabela 31 estao represenfqdos os valores da energia livre po.clrao de alguns
fosfatos bioquimicamente importantes. A negatividade dos valores corresponde &
potencial de transferéncia do grupo fosfato. Note que o ATP divide a lista, os
fosfatos de baixa de energia possuem valores de $\Delta $G°" menores que o ATP e
os fosfatos de alta energia possuem valores de $\Delta $G° maiores em relagéo ao
ATP. A posiciio intermedidria do ATP favorece o processo de transferéncia de
energia desempenhado por essa molécula. Em condigées padr&o, os compostos que
possuem valores de $\Delta $G°" acima do ATP podem transferir um grupo fosforil
para o ADP formando, desta maneira, o ATP e este, por sua vez, pode transferir seu
grupo fosforil para os produtos da hidrélise de compostos abaixo dele, representados
na Tabela 31 O rompimento da ligagao fosfoanidrido do ATP separa um dos trés

grupos fosfato aliviando a repulsao eletrostética (quanclo cargas elétricas com o



mesmo sinal se repelem) dos dtomos de oxigénios co.rrego.clos negativamente. O Pi
(fosfato inorgdnico), liberado pela hidrélise do ATP, estabiliza-se por ressondncia e o

ADP, também liberado na hidrdlise do ATP, ioniza-se liberando um H+ (NELSON; coX,

2006; RODWELL et al,, 2016).
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3FIGURA 2.30 - Hidroélise do ATP e ADP FONTE: Rodwell et al. (2016, p. 116).

Como dissemos, o ATP pode doar seu grupo fosfato para formar compostos abaixo
dele, bem como através de reagdes enzimdticas, o ADP pode aceitar um grupo de

alta energia & partir de compostos acima do ATP e, assim, formar o ATP. Na



prd’cico., o CiC].O ATP/ADP conecta os processos que geram ~P com OS Processos que

consomem P e, desta forma, o ATP é continuamente regenerado e consumido

(RODWELL et al., 2018).

O ATP pode ser regenerado a partir de processos como fosforilagdo no nivel de
substrato, fosforilagao oxidativa e por agdo da enzima adenilato-cinase. Na
fosforilagao no nivel de su]os’tro.’fo, podemos citar, como exemplo, a formagao do ATP
a partir da transferéncia do grupo fosfato do fosfoenolpiruvo.’[o para o ADP; essa
reacdo ocorre no estdgio inicial do ciclo da glicose, que estudaremos mais adiante.
Na fosforilagdio oxidativa, o metabolismo oxidativo forma um gradiente de
concentracdo de H+ através de uma membrana, onde a descarga desse gradiente ¢
acoplctdct a formagao de ATP; a fosforilclgao oxidativa também serd abordada com

mais detalhes mais adiante. Na formagao de ATP por agdo da enzima adenilato

ciclase, o AMP resultante da hidrélise do ATP é convertido em 2 ADP:

AMP + ATP = 2 ADP

Em seguida, pela fosforilagdo no nivel de substrato o ADP é convertido em ATP

(VOET et al., 2013).

Vdrios processos consomem o ATP: a clivagem do ATP acoplada & reagdes
endergdnicas para formagdo de compostos de ‘baixa energia’, como a formagdo da
glicose-é-fosfato no primeiro estdgio do ciclo da glicose; a sintese de proteinas e
dcidos nucléicos, que além do ATP, necessitam que os outros nucleosideos
trifosfatados CTP, GTP e UTP (’crifosfo.’to de citosina, trifosfato de guanina e trifosfato
de wuracila respec’fivamen’fe) sdo utilizados na biossintese do RNA; processos
fisiolégicos, como a contragdo muscular ou o transporte de ions contra um gro.clien’re
resultam de alteragses na conformacdo de proteinas em resposta a sua ligagdo com

ATP, onde seque-se pela hidrdlise do ATP com a liberagdo de ADP e Pi (fosfato

inorganico). No entanto, alguma reagdo néo tém como produto ADP e Pi, mas sim



AMP e PPi (clivo.gem do pirofosfa’[o) e, logo em seguiclo., o PPi ¢ hidrolisado na
hidrélise das ligagses fosfoanidrido de “alta energia’. Podemos citar como exemplo

deste processo a ligc.gao dos aminodcidos ao tRNA (VOET et al, 2013).

Outros compostos fosforilados e tioésteres sdo classificados como compostos de alta
energia. O fosfoenolpiruva’co, por exemplo, contém uma ligqg&o éster fosfato que ao
sofrer hidrélise produz a forma endlica do piruvato, que sofre isomerizacdo para a
forma ceténica mais estdvel. O fato de o produto da hidrélise do fosfoenolpiruvato
(piruva’co) ser mais estdvel que o proprio fosfoenolpiruvato, contribui para a alta
energia livre padrao de hidrdlise destes compostos fosforilado, que é cerca de -6L9
KJ/mol. Outro exemplo é a fosfocreatina, a hidrdlise da ligag&o P-N (Figura 3.3)
libera creatina livre e Pi, onde a liberquo de Pie a es’fabilizagao da creatina por
ressondncia favorecem a reagdo direta. A energia livre po.clrao de hidrdlise da

fosfocreatina é cerca de -43 KJ/mol (NELSON; cOX, 2006).
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3FIGURA 3.30 - Hidrolise da fosfocreatina FONTE: Nelson; Cox (20086, p. 391).

J4 os tioésteres possuem enxofre (S) na ligagao éster, em vez de oxigenio e, também,
possuem alta energia livre padrdo de hidrdlise. Um exemplo de tioéster, que veremos
muito no decorrer desta unidade, é a acetil-coenzima A, também chamada acetil-

CoA, onde os proclu’cos de hidrdlise da acetil-CoA também se estabilizam por

ressondncia (Figum 3.4) (NELSON; COX, 2008).
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3FIGURA 4.30 - Hidrdlise de acetil-CoA FONTE: Nelson; Cox (2008, p. 392).

Em resumo, para reacdes de hidrélise onde a energia livre padrao é alta, os
produ’fos sdo mais estdveis que os reagentes devido aos seguintes fatores: a tensdo da
repulsao eletrostdtica é aliviada pelq separacdo das cargas e ha es’fo.bilizagao do

produto por ionizac¢do, isomerizagdo ou ressondncia (NELSON; COX, 2006).

O rompimento das ligagdes quimicas destes compostos de alta energia requer
fornecimento de energia e a energia livre liberada pelq hidrélise ndo é do
rompimento da ligc.g&o, mas sim, dos proolu’cos que resultam da reagdo, que possuem

uma energia livre menor que seus reagentes (NELSON; COX, 2006).

A transferéncia de grupos fosfato é um evento central no metabolismo, no entanto,
tdo importante quanto, sdo as reages de oxidag&o-redugao, também conhecidas

como reagdes redox ou oxirredug&o. No decorrer do nosso conteuido, veremos muitas



reagoes de oxirreclugdo e ¢ preciso que este conceito fique bem claro. Em uma reagdo
de oxirredugdo ocorre a transferéncia de elétrons de um doador para um receptor,
essas reacdes sdo de imenso significado ]oiolo'gico, porque a maior parte da energia
dos seres vivos é obtida & partir dessas reagdes. Quando um compostos é oxidado
quer dizer que o composto per&eu elétrons (doador) e quo.ndo um composto ¢é
reduzido quer dizer que o composto gqnhou elétrons (recep’cor). Desta forma, o
composto doador ¢ chamado agente redutor e o compostos receptor é chamado
agente oxidante. As reacdes de oxirreducdo necessitam tanto de agentes redutores,
quanto de agentes oxidantes para que ocorra a transferéncia de elétrons. Para que

um compos’to seja oxidado, um outro precisa ser reduzido (CAMPBELL; FARRELL, 2015).

Entendido o principio das reagdes de oxirreducgdo, nessa via de transporte de
elétrons no metabolismos, os elétrons movem-se de diferentes intermedidrios
metabdlicos para carreadores de elétrons, através de reagdes enzimdticas. Os
carreadores, por sua vez, doam os elétrons a receptores com maior afinidade por
elétrons, o que libera energia. A enzimas que catalisam as oxidagées celulares,
direcionam os elétrons removidos para transportadores de elétrons, onde a redugdo
destes J[1ro.nspor’[ctclores conserva a energia livre liberada pelq oxiclo.gao do substrato.
Nucleotideos como NAD+, NADP+, FMN+ e FAD+ sdo esses transportadores, estes
nucleotideos sdo coenzimas hidrossoluveis que sdo oxidadas e reduzidas de forma

reversivel, em diversas reagdes metabdlicas (NELSON; COX, 2008).

A nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD+ - forma oxidada) e a nicotinamida
adenina dinucleotideo fosfato (NADP) sdo compostos formados por dois nucleotideos,
ligados por seus grupos fosfato por uma ligacdo fosfoanidrido. Quando uma
molécula é oxidada e libera dois dtomos de H, a forma oxidada (NAD+ ou NNADP+)
recebe um fon hidreto (H- - um proton e dois elétrons), o que faz com que fique na
forma reduzida (NADH ou NADPH). J4, o sequndo préton removido ¢ liberado no
solvente. Essa reacdio pode ser representada da seguinte forma para cada nucleotideo

(NELSON; COX, 2006):

NAD+ + 2¢ + 2 H+ — NADH + H+



NADP+ + 2¢ + 2 H+ — NADPH + H+

As ﬂo.vopro’feinas flavina adenina dinucleotideo (FAD) e flavina mononucleotideo
(FMN) séo enzimas que catalisam reages de oxirredugdo e sdo derivadas da
vitamina riboflavina (vitamina B2). Quando sdo totalmente reduzidas, séo
represen’cadas por FADH?2 ¢ FMNH?, pois podem participar da transferéncia tanto
de um, quanto de dois elétrons, desta forma, as ﬂavopro’teinas podem participar de
uma diversidade maior de reagdes. Muitas vezes, as ﬂavopro’feinqs encontram-se
fortemente associadas & proteinas e em algumo.s enzimas. Neste caso, as coenzimas

sdo chamadas de grupos prostéticos (NELSON; COX, 2006).

Glicolise e Fermentacao

Nés vimos que o metabolismo é o conjunto de reagdes quimicas que dependem de
reacdes enzimdticas e sdo responsdveis pelos processos de sintese e degradacdo dos

nutrientes na célula. O metabolismo de sintese ou redutor é chamado metabolismo
anabélico. J4, o metabolismo de degradagao ou oxidativo é chamado metabolismo
catabdlico. Um exemplo de metabolismo catabdlico é a glicélise que é o metabolismo
da glicose até piruvato, acompanhado pela formacao de ATP, ou seja, energia para

célula (NELSON; COX, 2006).

A glicélise € o processo em que uma molécula de glicose (formada por 6 carbonos),
proveniente da alimen’tagdo é convertida, por uma série de reagSes enzimdticas, em
duas moléculas de piruvato, também chamado dcido piruvico (compos’[o formado
por 3 cqrbonos). A glicélise pode ser dividida em duas fases que ocorrem em 10
passos. Esses 10 passos sdo divididos em duas fases: primeira fase chamada fase

preparatdria (onde hd o gasto de dois ATP) e seguncla fase chamada fase de



pagamento (formctgao de quatro ATP). Portanto, o saldo total da glicélise é de dois
ATP. (NELSON; COX, 2006; CAMPBELL; FARRELL, 2015). A via glicolitica estd representada na

Figura 3.5.
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3FIGURA 5.30 - Visdo geral da via glicolitica FONTE: Campbell; Farrell (2015, p. 484).

Os cinco primeiros passos constituem a fase preparatdria, onde a glicose é
fosforilada e clivada para formar duas moléculas de gliceraldeido-3-fosfu’co. Nesta

fase hd o gasto de duas moléculas de ATP como forma de investimento energético

(NELSON; COX, 2006; CAMPBELL; FARRELL, 2015).



A primeira e’co.pct na glicélise é a fosforilo.gao na posicdo 6 da glicose, que resulta
na glicose-é-fosfo.’co (Figura 3.6). Essa reagdo ¢ catalisada pela enzima hexoquinqse
que transfere o grupo fosfato terminal do ATP para a hexose. Para ser ativada, a
hexoquinctse necessita de Mg2+, porque o substrato desta enzima é o complexo
MgATP-Q. O substrato da hexoquinase ndo é exclusivamente a glicose, podend.o ser

diferentes hexoses, como a frutose e a manose (NELSON: COX, 2006; CAMPBELL; FARRELL, 2015).
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H OH H OH
Glicose Glicose-6-fosfato

3FIGURA 6.30 - Primeira etapa da glicdlise, fosforilacdo da glicose FONTE: Nelson; Cox (2006, p. 413).

Na segunda etapa na glico'lise ocorre a conversdo da glicose-é-fosfa’fo em frutose-6-
fosfato (Figurq 37) em um processo chamado isomerizagdo, que ¢ catalisado pelc.

enzima fosfoexose isomerase, também chamada de glicose fosfato isomerase. Esta



enzima também requer Mg2+ e, além disso, ¢ especifico. para as duas hexoses
(glicose-é-fosfa’fo e frutose-6-fosfato). Quando dois ou mais compostos apresentam a
mesma férmula molecular mas, diferem em suas férmulas estruturais, sdo chamados

de isomeros. Nas reacgdes de isomerizagdo, um isdbmero é convertido no outro

(NELSON; COX, 2006; CAMPBELL; FARRELL, 2015).

Glicose fosfato
isomerase

Glicose-6-fosfato Frutose-6-fosfato
(17.2)

3FIGURA 7.30 - Segqunda etapa da glicélise, isomerizacdo da glicose-6-fosfato em frutose-6-frutose FONTE:
Campbell; Farrell (2015, p. 490).

Na terceira etapa, a frutose-6-fosfato é fosforilada, produzindo frutose-1,6-bifosfato.
Esta reagdio é catalisada pela enzima fosfofrutoquinase-l (PFK 1) que catalisa a

transferéncia do grupo fosfato do ATP para frutose-6-fosfato (Figura 3.8). A



fosfofru’foquinase-l é uma enzima regulo.clora e representa o ponto principo.l de
regulacdo da glicdlise, onde niveis altos de ATP reduzem a velocidade desta reagao,
bem como niveis baixos de ATP estimulam a reagédo. Isso se explica porque quando
hé gro.nde quan’tidc.de de ATP disponivel na célula, ou seja, energia disponivel, a

célula nao precisa metabolizar glicose para obter energia. Desta forma, a presenga

de ATP inibe a via glicolitica neste ponto (NELSON; COX, 2006; CAMPBELL,;
FARRELL, 2015).
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OH H OH H
Frutose-B-fosfato Frutose-1,6-bisfosfato 17.3)

3FIGURA 8.30 - Formacao da frutose-1,6-bifosfato  FONTE: Campbell; Farrell (2015, p. 480).



Na quarta etapa, a frutose-1,6-bifosfato é clivada, ou seja, quebrada para produzir
duas moléculas com trés carbonos diferentes (Figura 3.9), o glicero.ldeido-S-fosfc.’co e
a di-hidroxiacetona fosfato. A enzima que catalisa essa clivagem é a frutose-1,6-

bifosfato aldolase ou, simplesmente, a aldolase (NELSON; COX, 200¢6; CAMPBELL,;
FARRELL, 2015).
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3FIGURA 9.30 - Clivagem da molécula de frutose-1,6-bifosfato em gliceraldeido-3-fosfato e di-hidroxiacetona
FONTE: Nelson; Cox (2008, p. 414).

Apenas o gliceraldeido-3-fosfq’co pod.e ser diretamente degradado nas proximas
etapas da via glicoli’cica. Desta forma, na quinta etapa, a di-hidroxiacetona é

isomerizada para produzir o gliceraldeido-3-fosfa’ro pela enzima triose fosfato



isomerase (Figurq 310). Desta forma, esta reagdo comple’fa a fase preparatdria da

glicélise e, nesta fctse, a glicose foi fosforilada em C-6 e C-1 e clivada para formar

duas moléculas de gliceraldeido-3-fosfato (NELSON; COX, 2606; CAMPBELL; FARRELL, 2015).
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3FIGURA 10.30 - Isomerizacdo de di-hidroxiacetona em gliceraldeido-3-fosfato FONTE: Nelson; Cox (2006, [
414).

A segunda fase da glico’lise é chamada fase de pagamento: as duas moléculas de
gliceraldeido-3-fosfa’co sdo convertidas em duas moléculas de piruvato,

acompanhada pela formacdo de quatro moléculas de ATP. Note que até o momento



nenhuma reagdo de oxidagao foi descrita, estas serdo encontradas a partir de agora.
Nesta fase, o investimento inicial dos dois ATP é recuperado com a formagéo de

quatro moléculas de ATP (NELSON; COX, 2006; CAMPBELL; FARRELL, 2015).

A sexta etapa é a etapa caracteristica da glicdlise e envolve a adicdo de um grupo
fosfato & molécula de glicerql&eido-3-fosfq’co, além da transferéncia de elétrons do
gliceraldeido-3-fosfato para o NAD+ que resulta na sua forma reduzida NADH. Essa
reacdio produz o 13-bifosfoglicerato e ¢é catalisada pela enzima gliceraldeido-3-
fosfato desidrogenase. Nesta reagdo, o grupo aldeido do gliceraldeido-3-fosfato ¢
oxidado em um grupo dcido carboxilico. O receptor de hidrogénio é a coenzima
NAD+ e na reagdio hd a transferéncia de um ion hidreto do grupo aldeido do
gliceraldeido-3-fosfato para liberar a coenzima reduzida NADH (Figura 3.11)

(NELSON; COX, 2006; CAMPBELL; FARRELL, 2015).
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3FIGURA 11.30 - Conversao do gliceraldeido-3-fosfato em 1,3-bifosfoglicerato FONTE: Campbell; Farrell
(2015, p. 492).

Na sétima etapa é uma das duas reagdes em que hd a formacdo do ATP e as duas
moléculas de 1,3-bifosfoglicerato levam a formacao de dois ATP (Figura 312). Nesta
etapa, ocorre a transferéncia de um grupo fosfato da molécula 1,3-bifosfoglicerato

pelq enzima fosfoglicera’co quinase para o ADP (fosforilquo do ADP a ATP),
formando ATP e 3-fosfoglicerato (NELSON; COX, 200¢6; CAMPBELL,; FARRELL,

2015).

0 0
I I 0
C—0—P—0 I
| | C—0
0- Mgz' |
HCOH + ATP < > HCOH + ATP
0 Fosfoglicerato 0
II quinase
Hzc—o—l—o- HZC—O—IID—O-
0 0
1,3-bisfosglicerato 3-Fosfoglicerato

az.72

3FIGURA 12.30 - Conversao do 1,3-bifosfoglicerato em 3-fosfoglicerato FONTE: Campbell; Farrell (2015, p.
498).



Na oitava etapa ocorre a isomerizacdo de 3-fosfoglicerato em 2-fosfoglicerato. A

enzima fosfogliceromu’co.se catalisa a transferéncia do grupo fosfato do carbono 3

para o carbono 2 do glicero.’fo e requer o ion Mg2+ (Figura 3.13) (NELSON; COX, 2006;

CAMPBELL; FARRELL, 2015).
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3FIGURA 13.30 - Formacao de 2-fosfoglicerato a partir de 3-fosfoglicerato FONTE: Campbell; Farrell (2015,

p. 498).

Na nona etapa da glicélise ocorre a d.esidra’cc.gao, ou seja, a perda de uma

molécula de dgua da molécula de Q-fosfoglicero.’co, para liberar fosfoenolpiruva’to

(Figura 314), um composto com alto po’[encio.l de transferéncia do grupo fosfato. Essa



reagdo ¢é catalisada pela enzima enolase e requer Mg2+ como co-fator (NELSON; COX,

2006; CAMPBELL; FARRELL, 2015).
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3FIGURA 14.30 - Formacao de fosfoenolpiruvato a partir de 2-fosfoglicerato FONTE: Campbell; Farrell (2015
p. 498).

Por fim, na décima fase, ocorre a transferéncia do grupo fosfato do
fosfoenolpiruvo.’co catalisada pelc. enzima piruvato quinase para o ADP, formando
ATP e piruvato. A via da glicélise estd represenfqda na Figura 315 (NELSON; COX,
2006; CAMPBELL; FARRELL, 2015). Todas as e’fo.pas da via glicoll"cico. e enzimas que

catalisam as reagdes estdo represen’[o.clo.s na Tabela 2.
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3FIGURA 15.30 - Formacao de piruvato e ATP a partir de fosfoenolpiruvato FONTE: Campbell; Farrell (2015,
p. 498).

ETAPA REACAO ENZIMA
1 G|icose+{ﬁ;|'FF;i\:oAgPG|icose-6- Hexoquinase/Glicoquinase
9 Glicose-6-fosfato $\to $ Frutose- Glicose fosfato isomerase
6-fosfato
Frutose-6-fosfato+ATP $\to $ .
5 Frutose-1,6-bisfosfato+ ADP Fosfofrutoquinase
Frutose-1,6-bisfosfato $\to $ Di-
4 hidroxiacetona fosfato + Aldolase

Gliceraldeido-3-fosfato

5 Di-hidroxiacetona fosfato $\to $

Gliceraldeido-3-fosfato Triose fosfato isomerase
2(Gliceraldeido-3- . ,
6 fosfato+NAD++Pi $\to $1,3- Gliceraldeido-3-P

bisfosfoglicerato+ NADH+H+) desidrogenase



2(1,3-bisfosfoglicerato+ADP $\to . .
7 $ 3-Fosfoglicerato+ATP) Fosfoglicerato quinase
8 Q(B'FOFS;;’ o';ﬁ?;:rfgff)\fo $2 Fosfogliceromutase
2(2-Fosfoglicerato $\to $
° Fosfoenolpiruvato + H20) Enolase
2(Fosfoenolpiruvato + ADP $\to . .
10 $ Piruvato + ATP) Piruvato quinase

3QUADRO 2.2 - Etapas da via glicolitica FONTE: Campbell; Farrell (2015, p. 488).

Rendimento energético da glicélise. Agora que foram vistas as reagdes da via
glicolitica, podemos montar um balanco final e determinar o ganho liquido de ATP.
Logo abaixo, temos uma equagdo, onde o lado esquerdo representa todas as entradas

na via e o lado direito representa todas as saidas (NELSON; COX, 2006).

Glicose + 2 ATP + 2 NAD+ + 4 ADP + 2Pi — 2 piruvato + 2 ADP + 2 NADH + 2
H+ + 4 ATP + 2 H20.

Cancelando os termos iguais dos dois lados da equacdo, teremos a seguin’fe equacgdo

final:

Glicose + 2 NAD+ + 2 ADP + 2 Pi — 2 piruvato + 2 NADH + 2 H+ + 2 ATP + 2
H20.

O NADH, formado durante a glicdlise, é reoxidado em NAD+ em condigdes
aerdbicas, seus elétrons sdo transferidos para cadeia respiratdria, que fica localizada
na mitocéndria da célula (que veremos mais adiante). Essa transferéncia de elétrons
para O2 fornece energia para a produgao de ATP pela fosforilagao que estd

relacionada com a respiragdo (NELSON; COX, 2008).

Destinos do Piruvato. Depois que o piruvo.’co é formado pelq oxido.ga.o parciql da

glicose na via glicoh”fica, ele pode seguir trés caminhos cliferen’[es, depenclendo das

condigaes celulares:



e Fermentagdo do dcido ldtico, que ocorre nos musculos em contragdes vigorosas
e, em muitas células microbio.no.s, sob concligées qnaerébicas;

e Fermentagdo alcodlica, que ocorre somente em micro-organismos como
leveduras;

e Ciclo do dcido citrico, também chamado ciclo de Krebs, que ocorre em animais,
Vege’[o.is e células microbio.no.s, quando o oxigénio esta disponivel. No ciclo do
4cido citrico, a glicose e comple’cqmen’ce oxidada a CO2 e H20 e, entdo, todos
seus elétrons ricos em energia sdo retirados para serem levados para a cadeia
transpor’tqdora de elétrons na membrana interna da mitocéndria. A cadeia
transpor’cadora transfere esses elétrons para o 02 formando H20 e ATP, ou
seja, energia (NELSON; COX, 2006). Observe na Figura 316 uma visdo geral
dos trés caminhos alternativos do piruvato. O ciclo do dcido citrico serd

abordado com mais detalhes no tépico 3.
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3FIGURA 16.30 - Campbell; Farrell

(2015, p. 484).

Visdo geral da via glicolitica e destinos alternativos do piruvato FONTE:

Fermentacao: anaerabico do piruvato

Fermentacdo é um termo geral que corresponde a degradacdo de nutrientes
orgdnicos em vdrios produ’cos, de acordo com os organismos, para o]o’fengao de
energia conservada na forma de ATP. Apds a reducdio do NAD+ a NADH durante
a glico’lise, o NAD+ que esta disponivel em quc.n’cidades limitadas nas células,
precisa ser reciclado para que a glicélise continue. Sob condigées anaero']oicas, o
NAD+ é reposto pela reacdo de redugdo do piruvato em uma continuagdo da via
glicoli’tica por dois processos, a fermen’fagao do dcido latico e a fermen’fagao alcodlica,

que ocorrem nos musculos e nas leveduras, respectivamente (VOET et al, 2013).



No processo de fermentagdo do dcido ldctico ocorre a oxidagdo do NADH a NAD+
onde o piruvato é reduzido a lactato (isémero do L do dcido ldctico) e esta reacdo é
catalisada pela enzima lactato desidrogenase (LDH) (Figura 317). Essa reagdo
acontece quo.ndo os tecidos animais ndo podem ser supridos com oxigénio suficien’[e,
como durante atividades fisicas intensas, quando a demanda de ATP ¢ alta e o
oxigeénio é limitado. Nestas condigées, o musculo esquelé’tico funciona em hipéxiq, ou

seja, baixa pressdo inicial de oxigénio (VOET et al, 2013).

e
2[|:= 0 +
,CH, N
|
R
Piruvato NADH
Lactato
desidrogenase (LDH)
- H 0
Osc-? I
" X BN NH
HO —Z(I': —H + | 2
+ -
,CH, |i|
R
L-Inctato NAD+

3FIGURA 17.30 - Processo de reducdo do piruvato a lactato e oxidacdo da molécula de NADH FONTE: Voet e
al (2013, p. B14).



Uma vez produzido, o lactato pode ser reciclado; ele é J[1ro.nspochctdo pelo. corrente
sanguinea até o fiquo, onde ele pode ser convertido em piruvato e, até mesmo,
glicose, por uma via chamada gliconeogénese ("novo. sintese de glicose"). Um grande
numero de micro-organismos também convertem a glicose ou outra hexose a lactato,

como alguns lactobacilos, que fermentam a lactose do leite em dcido ldctico (NELSON;

COX, 2006; VOET et al., 2013).

No processo de fermentacdo alcodlica, que ocorre em leveduras e outros micro-
organismos, o piruvato é convertido em etanol e CO2. Esse processo ocorre em duas
reagdes. Primeiro, o piruvato ¢ descarboxilado, ou seja, perde um d&cido carboxilico,
resultando na formacdo de acetaldeido e esta reacdo é catalisada pela enzima
piruvato descarboxilase. A sequnda reacdo consiste na reducdo do acetaldeido em
etanol, por acdo da enzima dlcool desidrogenase, com o NADH derivado da glicdlise
fornecendo o poder redutor. Desta forma, os produtos finais desta reagdo sdo o etanol
e o CO2. O produto destas reacses é muito importante e facilmente observado no
nosso dia-a-dia. O e’tanol, o]oviamen’fe, é ingreclien’ce de bebidas alcodlicas e o CO2
produzido faz o pdo crescer, bem como o metanol utilizado em misturas com
combustiveis como a gasolinq é procluzido a partir de fermen’fqgaes microbianas.
Para as leveduras, o beneficio de produzir etanol é que elas o utilizam como um tipo

de antibidtico, visando eliminar organismos competidores (NELSON; COX, 2006; CAMPBELL;

FARRELL, 2015).

Fique por dentro

Formagédo de Placa Dentdria e Metabolismo Anaerébio

A placa dentdria é uma pelicula pegajosa e incolor sobre os dentes
formada por bactérias e restos alimentares. E uma das doengas mais

frequentes e principal causa de cdries que, no entanto, com o uso de



flior e fio dental pode ser reduzida consideravelmente. Uma dieta
rica em agticar contribui para o crescimento de bactérias, onde a
sacarose ¢ utilizada como fonte de energia pelas bactérias presentes
na boca e para que crescam as bactérias utilizam o metabolismo
anaerdbico devido a dificuldade de difuséo de oxigénio. Os
derivados como o lactato e piruvato sd@o dcidos orgdnicos que

destroem a superficie esmaltada dos dentes.

Reflita

Produgédio Glicolitica de ATP nos Musculos

Os musculos esqueléticos séo divididos em fibras de contragéio lenta
e fibras de contracdo rdpida. Estas dltimas séo predominantes em
musculos que realizam atividades repentinas e rdpidas e sdo
desprovidas de mitocéndrias. Desta forma, todo o ATP destas fibras
é fornecido pela glicélise, processo esse que ocorre no citosol. Jd, as
fibras musculares de contragdio lenta séo ricas em mitocéndrias e a

maior parte de sua fonte de ATP provém da fosforilagéio oxidativa.

Ciclo do Acido Citrico



No topico anterior vimos que duas moléculas de ATP sdo formadas a partir de
uma molécula de glicose pela via glicolitica. Vimos também que em condicses
anaerdbicas, o prod.u’co final é o lactato ou o etanol. No entanto, sob cond.igées
aerdbicas o proolu’to final da glico’lise ¢ um composto formado por tres carbonos
chamado piruvato. Neste tépico, estudaremos o ciclo do dcido citrico, também
conhecido como ciclo de Krebs, ou, ainda, ciclo do dcido tricarboxilico. O ciclo do
dcido citrico é o "pon’to central” do sistema metabdlico, onde a maioria dos
carboidratos, dcidos graxos e aminodcidos sdo oxidados, além de prooluzir numerosos
precursores biossintéticos. Este ciclo consiste em uma série de reacdes que oxida o
grupo acetila da acetil-coenzima A (acetil-CoA), formada & partir do piruvato a
moléculas de CO2 visando conservar a energia liberada para produzir ATP. Em
organismos aerdbicos, aglicares e a maioria dos aminodcidos sdo oxidados por meio
do ciclo do dcido citrico tendo como produ’fo final diéxido de carbono (CO2) e dgua

(H20O) (NELSON; COX, 2006; VOET et al., 2013).

Uma diferenga importante entre a glico’lise e o ciclo do d&cido citrico, é o local nas
células onde as reagoes do ciclo acontecem. Em eucariotos, a glico’lise acontece no
citosol, i4, o ciclo do dcido citrico acontece na mitocéndria. Neste momento,
precisamos relembrar alguns aspectos estruturais das mitocéndrias, lembre-se: a
mitocéndria é uma organela que possui uma membrana interna e outra externa e a
regido entre as duas membranas é chamada matriz mitocondrial. Quase todas as
reacdes do ciclo ocorrem na matriz mitocondrial, com a excecdo de uma reacgdo, em
que o receptor intermedidrio de elétrons é o FAD (flavina adenina dinucleotideo -
derivado da Vitamina B2), isso porque a enzima ligada ao FAD, que catalisa a
reacdo, integra a membrana mitocondrial interna. O ciclo do dcido citrico consiste
em oito etapas, sendo que quatros delas (3, 4, 6 e 8) sdo reagdes de oxidagdo. Em
quase todas as etapas o agente oxidante é o NAD+, com excecdo da etapa 6, em que

o FAD ¢ o agente oxidante (CAMPBELL; FARRELL, 2@15).

No ciclo do dcido citrico, o piruvato precisa ser convertido em acetil-CoA. Para isso,
o piruvato derivado da glicélise, ou de outras fontes, é JtIO.nSpOIJtO.dO do citosol até a

mitocdndria, por meio de um Jfrcmspor’to.clor especifico. Antes de entrar no ciclo, o



piruvato, um composto formado por trés carbonos, tem um grupo carboxila
removido na forma de uma molécula de CO2 e os dois carbonos que sobraram
tornam-se o grupo acetil da acetil-CoA. A conversdo da molécula de piruvato a CO2
e & porcdo acetil da acetil-CoA ¢é realizada por um sistema enzimdtico chamado
complexo piruvato desidrogenase (Figura 318) (NELSON; COX, 2006; CAMPBELL; FARRELL,

2015).

Reacao geral do complexo
piruvato desidrogenase

0 CoA-SH ‘s CO, 0
1] desidrogenase Il
CH,—C—CO0- CH,—C—S—CoA
TPP, FAD )
Piruvato NAD* Mg?, acido NADH + H* Acetil-CoA
lipoico

3FIGURA 18.30 - Reacdo geral do complexo piruvato desidrogenase FONTE: Campbell; Farrell (2015, p. 543).

@) complexo piruvato desidrogenase é formado pelas enzimas: piruvato
desidrogenase, di-idrolipoil transacetilase, cli-iclrolipoi] desidrogenase, piruvato

desidrogenase quinase e piruvato desidrogenase fosfatase. Além de cinco diferentes



coenzimas: FAD, TPP (tiamina pirofosfato), coenzima A (CoA), NAD (nicotinamida
adenina dinucleotideo) e dcido lipoico. Na molécula CoA, existe um SH na
extremidade, este é o ponto onde o grupo acetil é fixado. O NADH formado durante
a reagdo pode ser usado para gerar ATP através da cadeia respiratéria de elétrons

(CAMPBELL; FARRELL, 2015).

Uma visdo geral do ciclo do dcido citrico estd representadct na Figurcl 319 e, &

sequir, discutiremos as reagdes que acontecem no ciclo.
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Visdo geral do Ciclo do Acido Citrico FONTE: Campbell; Farrell (2015, p.542).



Agora que vimos como a acetil-CoA ¢é formada, vamos examinar como este
composto sofre oxidacdo, esse processo quimico ocorre no ciclo do dcido citrico. A
primeira reacdo do ciclo é a condensagdo da acetil-CoA e o oxaloacetato para
formar citrato e CoA-SH (Figura 3.20). A condensagdo da acetil-CoA com o
oxaloacetato forma o citril-CoA que, em seguid.o., sofre hidrdlise para formar o
citrato e CoA-SH. Esta reagdo é catalisada pela enzima citrato sintase (Figura 3.20)

(NELSON; COX, 2006; CAMPBELL; FARRELL, 2015).

Condensacao de Acetil-CoA
e de oxaloacetato para formar citrato

Reacdo geral
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CH,  + CoA—S—CCH, +HO e s HO —C—C00" .+ CoA-SH
Coo- Acetil-CoA CHZ
Oxaloacetato cloo_
Citrato

3FIGURA 20.30 - Condensacao de Acetil-Coa com oxaloacetato para formar citrato FONTE: Campbell; Farrel
(2015, p. 546).



Na segunclo. fase do ciclo, o citrato é isomerizado para isocitrato, essa reagdo ¢é
catalisada pela enzima aconitase e requer Fe2+. A reagdo ocorre pelq remogdo de
uma molécula de dgua do citrato produzinclo cis-aconitato, posteriormente a
molécula de dgua é adicionada ao cis-aconitato para formar o isocitrato (Figuro.

3.91) (NELSON; COX, 2006; CAMPBELL; FARRELL, 2015).

(|IH2— Co0- H,. FHZ—COO' H,0 (|:H2_ Coo-
HO—c—co0- —£—| t-C000 |——  H~{-C00
H—II:—CUO' aconitase (I:_ coo- aconitase HO—F—COU'
H H H
Citrato cis-Aconitato Isocitrato

3FIGURA 21.30 - Formacado de isocitrato FONTE: Nelson; Cox (2008, p. 447).

A terceira reagdo do ciclo consiste na clescar]ooxilagdo oxidativa do isocitrato para
formar $\alpha $-cetoglutarato e diéxido de carbono. Esta reagéo é catalisada pela

enzima isocitrato desidrogenase. Primeiro, ocorre a oxidagao do isocitrato para



formar oxalosuccinato e, em seguida, o oxalosuccinato é descarboxilado liberando
CO2 e $\alpha $ -cetoglutarato. Esta é uma das primeiras reagées em que ocorre a

formacdo de NADH (Figura 3.22) (CAMPBELL; FARRELL, 2015).
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L Oxalosuccinato  _] a-Celoglularato

3FIGURA 22.30 - Reacao da isocitrato desidrogenase FONTE: Campbell; Farrell (2015, p. 548).

Na quarta reagdo do ciclo do dcido citrico, ocorre a segunda descarboxilagao
oxidativa, onde o $\a1pha $-ce’rog1u’rara’fo é convertido em succinil-CoA e CO2. Essa
reagdo ¢é similar & reagdio em que a acetil-CoA ¢ produzida & partir do piruvato.

Essa reacdo ¢ catalisada pelo complexo $\alpha $-cetoglutarato desidrogenase,



também semelhante ao complexo piruvato desidrogenqse. Nesta reagdo, hé «a

producdo do segundo NADH e a liberacdo do sequndo CO2 (Figura 3.23) (CAMPBELL;

FARRELL, 2015).

A conversao de (I-cetoglutarato a succinil-CoA
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3FIGURA 23.30 - Conversdo de $\alpha $-cetoglutarato em succinil-CoA FONTE: Campbell; Farrell (2015, p.
549).

A quinta reagdo do ciclo consiste na formagdo do succinato, que é uma reagdo
produzida na hidrélise da ligagdo tioéster da succinil-CoA para formar succinato e
CoA-SH por agdo da enzima succinil-CoA sintetase. A energia liberada no
rompimento desta ligacdo é utilizada para fosforilar GDP a GTP (Figura 3.24)

(CAMPBELL; FARRELL, 2015).



A conversao de succinil-CoA em succinato
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3FIGURA 24.30 - Conversao de succinil-CoA em succinato FONTE: Campbell; Farrell (2015, p. 551).

O GTP formado nesta reagdo pode transferir o seu grupo fostato terminal para o

ADP por agdo da enzima nucleosideodifosfato quinase (GTP + ADP — GDP + ATP)

(CAMPBELL; FARRELL, 2015).

A sexta reagdo do ciclo consiste na formagdo do fumarato. O succinato, por agédo da
enzima succinato desidrogenase é oxidado a fumarato. A succinato desidrogenase é
uma proteina que fica firmemente ligada & membrana mitocondrial interna. Todas
as demais enzimas do ciclo ficam localizadas na matriz mitocondrial. Nesta etapa
do ciclo, o receptor de elétrons é o FAD e ndo o NAD+. Na reagdo, o FAD ¢ reduzido
a FADH2 e o succinato é oxidado para formar o fumarato (Figura 3.25). O FADH2



transfere os elétrons para cadeia Jfrc1nsp01r’co.clorc1 de elétrons (que estudaremos mais
adiante) e, eventualmente, para o oxigénio, podendo formar 1,5 ATP, ao contrdrio

do NADH que pode formar 2,5 ATP (CAMPBELL; FARRELL, 2015).

00" rap ZY T

CH CH

| 2 \/ —

CH, s - HC

| succinato |

C00- desidrogenase C00-
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3FIGURA 25.30 - Conversao de succinato a fumarato FONTE: Nelson; Cox (2006, p.449).

A sétima reacdo do ciclo consiste na formacdo de L-malato. Nesta reacdo, ocorre a
hidratagdo do fumarato em L-malato, ou seja, a dgua é adicionada & dupla ligagdo
do fumarato. Essa reagdo é catalisada pela enzima fumarase (Figura 3.26). O
malato possui dois enantidmeros, L e D-malato, no entanto, devido a especificidacle

da fumarase, apenas o L-malato é produzido (NELSON; COX, 2006; CAMPBELL; FARRELL, 2015).



C00- C00-

(|:H .0 HO (|:H

| N |

HC S HC—H
| Fumarase |

C00- COo0-

Fumarato I-Malato

3FIGURA 26.30 - Conversao do fumarato a L-malato FONTE: Nelson; Cox (2008, p.450).

Por fim, a ultima reagdo do ciclo do dcido citrico é a regeneragdo do oxaloacetato.
Por agdo da enzima malato desiclrogeno.se, o malato é oxidado a oxaloacetato, além
da redugao de outra molécula de NAD+ a NADH (Figura 3.97). Desta forma, o

oxaloacetato pode reagir com outra molécula de acetil- CoA e reiniciar o ciclo

(CAMPBELL; FARRELL, 2015).
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3FIGURA 27.30 - Conversdo de L- malato a oxaloacetato FONTE: Nelson; Cox (2008, p.450).

No ciclo do édcido citrico, a oxidagdo do piruvato levou a formagao de trés

moléculas de CO2. Nas reagoes de oxidqgao, um molécula de GDP foi fosforila
liberando GTP, o FAD foi reduzido a FADH?2 e quanro moléculas de NAD foram

reduzidas a NADH. Representado esquematicamente a reagdo, podemos observd-la

da seguinte forma:
O complexo piruvato desidrogenase:
Piruvato + CoA-SH + NAD+ — Acetil-CoA + NADH + CO2 1 H+
Ciclo do dcido ecitrico:
Acetil-CoA + 3 NAD+ + FAD + GDP + Pi + 2H20 —

2CO2 + CoA-SH + 3 NADH + 3H+ + FADH?2 + GTP



Reagao geral:
Piruvato + 4 NAD+ + FAD + GDP + Pi + 2H20O —

3CO2 + 4 NADH + FADH?2 + GTP + 4H+
Eventual produg&o de ATP por piruva’co:

4NADH — 10ATP (2,5ATP para cada NADH)
IFADH — 15ATP (L,5ATP para cada FADH?)
IGTP — 1ATP

Total 12,5 ATPs por piruvato ou 25 ATP por glicose (CAMPBELL; FARRELL, 2015).

Além dos dois ATP para cada glicose, os dois NADH procluzidos na glico'lise

formardo mais cinco ATP. O ciclo do dcido citrico tem como objetivo a produgdo de

energia, que é gerada pela produgdo do GTP e dos transportadores de elétrons

reduzidos NADH e FADHQ (CAMPBELL; FARRELL, 2015).

n Reflita

Se diminuirmos a ingestdo de alimentos conseguimos perder

peso?

A resposta é sim e ndo. Se tivermos que analisar uma reagédo
quimica para entendermos melhor essa realidade, devemos analisar
o ciclo do dcido citrico. Quando comemos menos, nossos depésitos de
gordura sdo mobilizados para fornecer energia e podemos perder
algum peso com a diminuicéio de ingestdo calérica. No entanto, os
niveis de glicose também caem e, com eles, o depdsito de glicogénio.
Entdo, as proteinas sdo degradadas para serem convertidas em

piruvato para a gliconeogénese e, com isso, perde-se gorduras e



também musculos. Utilizando o nosso conhecimento em bioquimica,
podemos treinar nosso corpo para usar a gordura para suprir o
acetil-CoA no ciclo do dcido citrico. Isso é possivel através da prdtica
de exercicios. Com uma dieta equilibrada, os niveis de glicose sdo
mantidos e as proteinas néo séo degradadas para este fim. Com a
prdtica de exercicios e o consumo de alimentos corretos é possivel
aumentar a decomposi¢éio de gordura sem sacrificar as reservas de

carboidratos e proteinas do corpo.

Fosforilacao oxidativa e transporte de
elétrons

No decorrer do nosso contetdo, falamos sobre o ciclo da glicose, processo anaerdbico
que ocorre fora da mitocéndria, além dos processos aerdbios, como a conversdo do
piruva’to em acetil-CoA e o ciclo do dcido citrico, que sdo processos que ocorrem
dentro da mitocdndria. Neste topico, falaremos sobre a fosforilo.gao oxidativa, que é
o es’cdgio final do metabolismo produ’for de energia nos organismos qerébios, onde os
elétrons sdo transferidos do NADH para o oxigénio, que é o recep’cor final de
elétrons. Através dessa via metabdlica, os Jr1ro.nspor’[c1d.ores de elétrons reduzidos na
glicdlise e no ciclo do dcido citrico sdo reoxidados. Todas as etapas de degradagao das
moléculas nutrientes convergem para esse estdgio de respiracdo celular, onde a

energia obtida através da oxidagdo é utilizada para sintetizar ATP. A fosforilacao



oxidativa é o processo responsavel pela formacdo de grande parte do ATP em
diversos organismos aerdbios. Na fosforilacdo oxidativa, o O2 é reduzido a H20 com

os elétrons doados pelo NAD+ e FADH?2 (NELSON; COX, 2006; CAMPBELL; FARRELL, 2015).

A fosforilacdio oxidativa tem inicio com a entrada de elétrons na cadeia
respirato'riq. Esses elétrons, em sua maioria, sdo fornecidos por olesidrogenqses que
direcionam os elétrons das vias metabdlicas para aceptores de elétrons como NAD+ e
FAD+. Outros trés tipos de moléculas também atuam como transportadores de
elétrons na cadeia respiratdria: uma ubiquinona, também chamada de coenzima Q,
ou simplesmen’re Q, que ¢ quinona hidrofébica; o citocromo e proteina ferro-enxofre,

que sdo proteinas que contém ferro (NELSON; COX, 2006).

A u]oiquinona pode aceitar um ou dois elétrons formando o radical QH+ ou o
ubiquinol QH2, respectivamente. Por ser pequena e hidrofébica, a ubiquinona
consegue atravessar a camada interna da mitocéndria. Como ela é capaz de
transportar tanto prétons e quanto elétrons, a ubiquinonq possui um papel central
no qcoplqmenfo do fluxo de elétrons ao movimento de prétons. O citocromo sdo
proteinas que contém ferro. As proteinas ferro-enxofre possuem um dtomo de ferro
associado a dtomos de enxofre inorgdnico ou a dtomos de enxofre de residuo de Cys

(aminodcido cisteina) na proteina ou a ambos (NELSON; COX, 2008).

Na cadeia respiratéria, os elétrons movem-se do NADH, do succinato, através das
ﬂavopro’feinas, ubiquinona, proteina ferro-enxofre, citocromo e, entdo, para o
oxigénio. Os h’ansportadores estdo organizados em complexos encontrados in’cegrados
na membrana interna da mitocéndria, na crista mitocondrial. Esses complexos sdo
denominados complexo I, I, IIl e IV e, cada complexo, pode executar as reagses de
uma etapa da cadeia de transporte de elétrons. Além desses complexos, outro
elemento da cadeia respirq’cério. é o complexo vV, que embora néo po.r’[icipe do
transporte de elétrons, é constituido pela ATP sintase. Os elétrons sdo J[1r01nspo:chc1clos
por esses complexos através da membrana que, ao final, através da ATP sintase, as
moléculas de hidrogénio possam retornar para o lado interno da membrana, que

leva a formagdo do ATP e dgua (NELSON; COX, 2086).



O complexo I, também chamado de complexo NADH desidrogenase, possui um

formato que lembra a letra L. Esse complexo tem a funcdo de transferir o dtomo de
hidrogénio do NADH para o espago entre as membranas mitocondriais e transferir o
elétron do préton de hidrogénio apds a oxidacdo do NADH em NAD+ para a
u]oiquinono., que se torna reduzida (QHQ).

NADH + H+ + Q - NAD+ +QH?2

Essa transferéncia de elétrons dirige a expulsao de 4H+ para fora da matriz para
cada par de elétrons doados pelo NADH. A QH2 se difundird até o complexo 1IJ,

onde serd oxidada e formard a ubiquinona oxidada (Q) (Figura 3.28) (NELSON; COX,

20086).
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3FIGURA 28.30 - Complexo|l FONTE: Nelson; Cox (2006, p. 521).



Complexo II. no topico anterior, quando falamos sobre o ciclo do dcido citrico,
encontramos o complexo Il com o nome de succinato desidrogenase, a Unica enzima
do ciclo do dcido citrico ligada & membrana. Desta forma, o complexo II é formado
pela succinato desidrogenase que, na verdade, pertence ao ciclo do dcido citrico. A
succinato desiclrogenase possui um FAD, ligado covalentemente e um centro Fe-S
formado por dtomos de ferro. Esse complexo catalisa a transferéncia de elétrons do
succinato para o FAD passando pelos centros Fe-S até a ubiquinona que, por sua

vez, se torna reduzida (QH?2) (NELSON; COX, 2006).

O Complexo I ¢ também chamado de complexo citocromo redutase ou, ainda,bel.
Os componentes desse complexo incluem o citocromo b, vdrias proteinas Fe-S e o
citocromo cl. Este complexo catalisa a transferéncia de elétrons do ubiquinol (QH2)
para o citocromo c isso faz com que os H sejam Jfranspor’[o.clos da matriz mitocondrial

para o espago intermembranas (NELSON; COX, 2008).

Assim que o ubiquinol é oxidado pelo complexo III, o complexo IV, chamado de
complexo citocromo oxidase, catalisa as etapas finais, onde os elétrons sdo
transferidos do citocromo ¢ para o oxigénio molecular, que ¢é reduzido a H20. O
complexo IV também bombeia prétons para o espago intermembranas, além de
transferir elétrons para o oxigeénio. Os complexos envolvidos com a cadeia

’rranspor’cadora de elétrons estéo represen’cados na Figura 3.29 (NELSON; COX, 2006).
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3FIGURA 29.30 - Fluxo de elétrons e protons através dos complexos da cadeia respiratéria FONTE: Nelson;
Cox (2008, p. 525).

Para que seja convertido em dguo., o oxigénio precisa estar 1igo.clo ao complexo IV,

caso contrdrio, ocorre formacdo do perdxido de hidrogénio (H202), que é um
compostos que pode causar danos celulares. Transferidos os elétrons para o oxigénio e
a adicdio das moléculas de hidrogénio, os prétons que foram transferidos para fora
da matriz mitocondrial no espago intermembranas formam um gradiente
eletroquimico positivo no espago intermembranas e a matriz mitocondrial apresenta
um gradien’re ele’troquimico negativo. Ou seja, hd uma concentragdo maior de
hidrogénio no espago intermembranas em relagdo & matriz e essa diferenca de
gradien’ces ativa o complexo V' (ATP sintase) (Figura 3.30) (NELSON; COX,
2006).
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3FIGURA 30.30 - Fluxo de prétons de volta para a matriz mitocondrial é acompanhado pela formacgdo de ATP
FONTE: Campbell; Farrell (2015, p. 584).

O complexo V ou ATP sintase é responsdvel por formar ATP & partir do ADP e Pi.
Este complexo enzimdtico localiza-se na membrana mitocondrial interna. O
complexo V ¢é formado por uma proteina periférica, a Fl e uma proteina in’cegro.l, a
FO. Os prétons retornam para a matriz mitocondrial pelos canais de prétons da
proteina FO e esse fluxo de elétrons é acompanhado pela formagdo do ATP, que
ocorre na unidade Fl. A reacdo de fosforilacdo estd ligada ao gradiente de prétons.
Os detalhes de como a fosforilagdio ocorre em resultado do gradiente de prdtons
ainda ndo estdo bem esclarecidos, no entanto, propdems-se que o gradiente de protons

estd relacionado com a liberqgao do ATP, que esta ligado a ATP sintase (CAMPBELL;

FARRELL, 2015).



A hipétese quimiosmética explica como a energia gerada na cadeia transportadora
de elétrons é utilizada para sintetizar ATP. A ATP sintase utiliza a energia do
gro.dien’te de protons, pois ao retornar para a matriz mitocondrial pqssando pelo
canal na unidade FO do complexo V, forca a rotagdio de FO, que causa uma
al’ceragc’io conformacional no dominio extra membrana Fl, o que resulta na 1iga§&o
de ADP e Pi a este dominio, assim, o ADP é fosforilado em ATP e liberado. Mais
recentemente, foi demonstrado que Fl atua como um motor giratdrio, onde a energia
quimica do grqclien’ce de pré’tons é convertida em energia mecdnica que, por sua

vez, é convertida em energia qul’mica armazenada na formagdo do ATP (HARVEY;

FERREIER, 2012).

Para cada molécula de NAD+ que entra na cadeia transportadora de elétrons sdo
formadas, aproximadamente, 2,5 moléculas de ATP e para cada FADH2 ¢ formada,
aproximadamente, 1,5 molécula de ATP. Na glicdlise sdo produzidas duas moléculas
de ATP, no ciclo do dcido citrico o piruvato derivado da glicélise é oxidado
resultando em moléculas de NAD+ e FADH?2 que, por sua vez, sdo reoxidadas na
cadeia transportadora de elétrons, onde um total de 30 a 32 moléculas de ATP sao

produzidas (CAMPBELL; FARRELL, 2015).

E Indicacao de leitura

Nome do livro: Principios de Bioquimica de Lehninger
Editora: Artmed
Autor: David L. Nelson e Michael M. Cox.

ISBN: 8573781661.



O livro Principios de Bioquimica de Lehninger dos autores Nelson e
Cox, é um livro muito utilizado no ensino de bioquimica e aborda
todos os assuntos que foram discutidos no contetido desta unidade.
Vocé poderd ver com mais detalhes, neste livro, assuntos como os
compostos de alta energia, as reagdes dos ciclos da glicélise, o ciclo
do dcido citrico e a fosforilagdo oxidativa, enfim, diversas reagses
que regem o funcionamento do corpo humano. Esperamos que esta

indicagdio contribua com seus estudos. Boa leitural!



UNIDADE IV

Metabolismo de Lipideos e
Carboidratos

Adrieli Rodrigues

Ola, estudante! Nesta unidade falaremos sobre o metabolismo de lipideos e de
carboidratos. Nosso primeiro assunto sera a biossintese de lipideos e seguiremos
falando sobre a B-oxidagao de acidos graxos que é a via catabolica de lipideos. Em
nosso proximo assunto falaremos sobre a via geral de biossintese de carboidratos,
a gliconeogénese e também veremos como a glicose em excesso no Nosso
organismo & armazenada, na forma de glicogénio. No nosso Ultimo assunto,
falaremos sobre o ciclo da ureia, que consiste na metabolizacao do nitrogénio em
nosso organismo. Enfim, o conteddo desta unidade refere-se a como o nosso
corpo metaboliza lipideos e carboidratos para obtencao de energia necessaria para

realizacao de todas suas atividades diarias.



Biossintese de Lipidios

Comegaremos o nosso contetido falando sobre a biossintese dos lipidios, uma
atividade essencial para todos os organismos. Antes de iniciar esse novo assunto,
vamos relembrar algumas das importantes fungses desempenhadas pelos lipidios. Os
lipl'dios sdo uma das formas de armazenamento de energia na maioria dos
organismos e também sd@o os constituintes principais das membranas celulares.
Existem lipidios especializo.clos, que atuam como pigmentos (retinal, caroteno),
cofatores (vitamina K), de’fergen’tes (sais biliares), J[ro.nslc:oor’[cmlores (dolicéis),
horménios (derivados da vitamina D, horménios sexuais), mensageiros intra e
extracelulares (eicosandides, derivados do fosfatidilinositol) e ancoras para proteinas

de membrana (NELSON; cox, 2006).

Ao longo deste tépico, iremos descrever as vias biossintéticas para producdo de
alguns lipidios celulares mais comuns: biossintese dos dcidos graxos, dos
Jcrictcilgliceréis e dos fosfolipl'dios; e a sintese do colesterol, um importante lipidio

constituinte das membranas celulares e precursor de esterdides.

Comegaremos nosso contetido falando sobre a biossintese dos dcidos graxos. Ao
descobrir que a oxidagao dos dcidos graxos ¢ devido a retirada oxidativa e sucessiva
de unidades de dois dtomos de carbono (acetil-CoA), acreditava-se que a biossintese
dos dcidos graxos acontecia devido a uma simples reversdo de algumas etapas
enzimdticas durante sua oxidagdo. Diferente do que os pesquisadores acreditavam, a
biossintese dos dcidos graxos e a sua oxidagdo transcorrem por vias distintas, sdo
catalisadas por grupos de enzimas divergentes e acontecem em lugares diferentes da
célula, além disso, o malonil-CoA, um intermedidrio de trés dtomos de carbono, faz
parte, apenas, da biossintese de dcidos graxos e ndo da sua degradacdo oxidativa

(NELSON; COX, 2006).



O malonil-CoA ¢é sintetizado a partir de acetil-CoA e bicarbonato. A formo.gao do

malonil-CoA a partir do acetil-CoA é catalisada pela enzima acetil-CoA carboxilase.

Em bactérias, a acetil-CoA carboxilase possui as trés subunidades polipepﬁdicas
separadas, diferente das células animais, onde as trés fazem parte de um dnico
polipeptidico que realiza vdrias fungses. Os vegetais contém as duas formas da
acetil-CoA carboxilase. Em todos os casos, a acetil-CoA carboxilase possui uma
molécula de biotina como grupo prostético, ligaclo covalentemente através de uma
ligagdo amida ao grupo g-amino de um residuo de lisina existente em uma das trés
subunidades da enzima, sendo que o grupo prostético é um grupo de natureza néo
proteica que se ligo. a proteina e ndo ¢ formado por aminodcidos. Podem ser
orgdnicos (como as vitaminas e o o.gﬁ.co.r) ou inorgdnicos (como um ion me’fdlico) e
o seu papel é contribuir na funcdo que a proteina executa. A reacdo de dois passos é
similar com as outras reagdes de carboxilacdio dependentes de biotina, igual as
catalisadas pelc. piruvato carboxilase. Primeiramente, o grupo carboxila ¢
’rranspor’caolo para a biotina numa reagdo dependen’ce de ATP, onde o grupo biotinil
vai funcionar como um transportador provisério para o CO2 e, na sequnda etapaq,
ocorre a transferéncia do CO2 para o acetil-CoA, liberando, assim, o malonil-CoA

(Figura 4.1) (NELSON; COX, 2006).
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4FIGURA 1.20 - Reacdo da acetil-CoA carboxilase FONTE: Nelson; Cox, (2002, p. 600).

Sintese dos dcidos graxos: os dcidos graxos contém longas cadeias carbénicas que
sdo montadas numa sequéncia repetitiva de reagdes com quatro etapas. O grupo
acila saturado serd transformado num substrato de uma condensqgao com o grupo
malonil ative. Os dtomos de carbono que fazem parte da constituicdo dos grupos
metila e carboxila do acetil transformam-se em C-16 e C-15 do palmi’[ctfo,
respectivamente, e os demais dtomos de carbono da cadeia sdo provenientes do

acetil-CoA via malonil-CoA (NELSON; COX, 2006).

Durante o processo sintético, todas as reagdes sdo catalisadas por um complexo

multienzimdtico chamado dcido graxo sintase. Mesmo que os detalhes da estrutura

enzimdtica sejam diferentes em procariotos e eucariotos, a sequéncia de reagdes é a



mesma. Ent&o serd descrito o processo em Escherichia c'oli, como exemplo (NELSON; COX,

2006).

O complexo dcido graxo sintase em E. coli é formado por sete polipeph'cleos e, pelo
menos, trés outras proteinas. Essas proteinas atuam juntas para catalisar a formo.gao
de dcidos graxos a partir de acetil-CoA e malonil-CoA. Durante o processo, os
intermedidrios estdo covalentemente ligo.dos a um dos dois grupos tidis, sendo um
ponto de ligacdo o grupo -SH de um residuo de cisteina e outro, um grupo -SH da
proteina transportadora de grupos acila. A proteina transportadora de grupos acila
(ACP) em E. coli, contém o grupo prostético 4-fosfopantoteina (Figura 42). Os
pesquisadores acreditam que o grupo prostético 4-fosfopantoteina da ACP serve
como um braco flexivel, ancorando a cadeia de dcido graxo que estd em crescimento
no complexo da dcido graxo sintase, levando os intermedidrios das reagses de um

sitio ativo para o proximo (NELSON; COX, 2006).
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4FIGURA 2.20 - Proteina transportadora de grupos acila (ACP) FONTE: Nelson; Cox (2002, p. 602).

Os dois grupos tidis do complexo enzimdtico sdo carregados corretamente com os
grupos acila antes de iniciar as reagdes de conolenso.gdo que constroem a cadeia do
dcido graxo (Figura 4.3). Inicialmente, o grupo acetil do acetil-CoA ¢ J[1ro.nspor’f<:1do
para o grupo Cys - SH da B-cetoacil-ACP sintase e essa reagdo serd catalisada pela
acetil-CoA-ACP transacetilase. A préxima reagdo transporta o grupo malonil do
malonil-CoA para o grupo -SH da ACP e é catalisada pela enzima malonil-CoA-
ACP transferase. Durante o complexo da sintase carregada existem dois grupos que
estdo muito proximos, os grupos acetil e malonil, sendo ativados para o processo de
alongamento da cadeia e divididas em quatro etapas. As etapas sdo representadas

na figura 43 e serdo descritas abaixo (NELSON; COX, 2008).
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4FIGURA 3.20 - Sequéncia dos eventos durante a sintese de um acido graxo FONTE: Nelson; Cox (2002, p.
603).

Etapa 1 - Condensacao

O primeiro passo para formacdo da cadeia de dcido graxo ocorre devido &
condensacdo dos grupos ativados acetil e malonil, resultando na formagdo do
acetoacetil-ACP e na liberagéio de uma molécula de CO2. A reagdo é catalisada pela
enzima PB-cetoacil-ACP sintase e a energia necessdria para sintese do dcido graxo ¢
proveniente do ATP usado na sintese do malonil-CoA a partir de acetil-CoA e

bicarbonato (Figura 4.1) (NELSON; COX, 2006).

Etapa 2 - Reducao do grupo carbonila.



O acetoacetil-ACP sintetizado na etapa anterior sofre uma redugao do grupo
carbonila em C-3 para formar uma D-B-hidroxibutiril- ACP. Essa redugdo ¢

catalisada pelo. B-ce’coacil-ACP redutase (NELSON; COX, 2002).

Etapa 3- Desidratacao.
Os elementos da dgua sdo removidos de C-2 e C-3 do D-B- hidroxibutiril- ACP para
liberar uma dupla ligagdo no produto, trans-A2-butencil-ACP e é catalisada pela B-

hidroxibutiril- ACP desidratase (NELSON; COX, 2002).

Etapa 4 - Reducao da dupla ligacao
A dupla ligagdo do trans-A2-butenoil-ACP ¢ reduzida para formar butiril-ACP e

catalisada pelc. enoil-ACP redutase (NELSON; COX, 2002).

Seis moléculas de malonil-ACP reagem na extremidade carboxila da cadeia do
dcido graxo em crescimento, para formagdo do produto final da reacgdo do dcido

graxo sintase, o palmitoil- ACP (NELSON; cox, 2006).

Biossintese dos Triacilgliceréis e dos Fosfolipidios. Os dcidos graxos sintetizados ou
ingeriolos por um organismo na sua maior parte tém um ou dois destinos:
incorporagdo em triacilglicerdis, para armazenamento de energia ou incorporagdo
em fosfolipiclios, componentes de membranas. Isso vai ocorrer de acordo com a
necessidade do organismo. Durante o crescimento corpora1 rdpido, a sintese de novas
membranas requer a sintese de fosfolipidios, mas quan<:1o 0 organismo possui um
suprimento abundante de alimento e n&o estdo na fase de crescimento, a maior
parte dos seus dcidos graxos vdo para sintese das gorduras de reserva (NELSON; COX,

2006).



Os Jflrio.cilglicerc')is séo formados a po.rﬁr de uma reagdo de duas moléculas de acil-
CoA graxo com o glicerol 3-fosfato para produzir o dcido fosfatidico. Esse dcido ¢é
desfosforilado e depois acilado por uma terceira molécula de acil-CoA graxos para

formar um Jfriomilglecerol (NELSON; COX, 2008).

Em relacdo & biossintese dos fosfolipidios, a montagem ocorre a partir de um
iniciador sirnples que propde: a) a sintese de uma molécula esquele’fo; b) a ligagao
de dcidos graxos ao esqueleto, através de ligagdes éster ou amida; ¢) a adigdio de um
grupo cabeca hidrofilico, que se liga ao esqueleto através de uma ligagdo
fosfodiéster; d) e, em alguns casos, a alteracdo ou mudanga do grupo cabeca para

liberar o produ’co final, o fosfolipidico (NELSON; COX, 2006).

Sintese do Colesterol. O colesterol é o lipidio de maior importancia em relagdo &

publicacdes, e isso se deve aos altos niveis de colesterol no sangue e & ocorréncia de
doencas cardiovasculares entre os humanos. Por outro lado, menos publicada ¢ a
atuagdo do colesterol na estrutura de muitas membranas e como precursor dos
hormoénios esterdides e dos dcidos biliares. O colesterol é uma molécula muito
importante para diversos animais, inclusive para o homem. Os dtomos do colesterol
sdo fornecidos por um unico precursor, o acetato (Figura 4.4) (NELSON; COX,
2006).
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4FIGURA 4.20 - A origem dos atomos de carbono do colesterol FONTE: Nelson; Cox (2002, p. 623).

A sintese do colesterol é inibida por niveis elevados de colesterol intracelular. O
colesterol e ésteres do colesterol sdo J[1rc1nspor’[c1clos pelo sangue, através das
lipopro{eino.s plqsmdﬁcqs. As lipoprofel'no.s de alta densidade (HDL) retiram o
colesterol do sangue e levam até o figado. E as LDL, lipoproteinas de baixa
densidade, fazem o caminho inverso, transportam o colesterol do figo.d.o para os
outros tecidos. Concentracdes elevadas de LDL podem depositar-se nas camadas
internas da parede arterial. As condi¢des dietéticas ou defeitos genéticos no
metabolismo do colesterol podem ser prejudiciais a satide, levando as pessoas a

sofrerem de aterosclerose e doencas cardiacas (NELSON; COX, 2006).



Nos humanos, todos os horménios esterdides sdo derivados do colesterol (Figura 4.5).
Na gldndula adrenal sdo sintetizadas duas classes de hormonios esterdides, os

mineralocorticéides, cuja funcdo é o controle da reabsorcéo de ions inorgdnicos pelos
rins e o glicocor’cicéides, que ajudam na regulagao da gliconeogénese e também na

redugao a resposta inflamatéria. J4, os hormonios sexuais sdo sintetizados nas

A
gonadas de ambos os sexos e na plo.centa. A progesterona executa um po.pel na
regulo.gao do ciclo reprodu’tivo nas fémeas e os o.ndro'genos e os es’trogénios atuam

no desenvolvimento dos caracteres sexuais secunddrios em machos e fémeas,

respectivamente (NELSON; COX, 2006).
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Beta-oxidacio de Acidos Graxos

No topico anterior, falamos como os lipideos sdo sintetizados. Neste topico,
falaremos sobre a oxidacdo metabdlica dos lipideos, processo esse que fornece energia
pela produgdo de acetil-CoA, NADH e FADH2. A oxidagdo de dcidos graxos é a
principal fonte de energia no catabolismo de lipideos. Esta via catabdlica ocorre na
matriz mitocondrial, apods a ativagdo e a entrada dos dcidos graxos na mitocéndria e
pode ser dividida em 3 fases:ativacdo do dcido graxo, a B - oxidagdo e respiragdo

celular(CAMPBELL; FARRELL, 2015).

Na reagdo de ativacgdo dos dcidos graxos, uma ligqgao tioéster é formada entre o
dcido graxo e a coenzima A (CoA-SH), formando um acil-CoA, forma ativada do
dcido graxo. A reagdo é catalisada pela enzima acil-CoA sintetase, que requer ATP,
onde o ATP ¢ hidrolisado a AMP e PPi, em vez de ADP e Pi, e o PPj, por sua vez, é
novamente hidrolisado a dois Pi. Essa sucessdo de hidrdlises fornece energia para
ativagdo do dcido graxo e equivale a 2 ATP. Esta reacdo de esterificacdo (ligacdo
tioéster do dcido graxo a CoA-SH) ocorre no citosol e as demais reagses ocorrem na
matriz mitocondrial. A acil-CoA pode atravessar a membrana mitocondrial externa,
no entanto, ndo pode atravessar a membrana mitocondrial interna. Desta forma, o
grupo acil, por agdo da enzima carnitina aciltransferase (localizada na membrana
interna) é transferido para a carnitina, para liberar a acilcarniting, que pode, entdo,
atravessar a membrana interna da mitocdndria, através de um ’trqnspor’cador
especifico chamado carnitina palmitoiltransferase (CPT-II) (Figura 4.6). Do lado da
matriz mitocondrial, a carnitina doa novamente o radical acila para a CoA,
regenerando o acil-CoA. A reacdo é catalisada pela carnitina-acil-transferase II,
localizada na face interna da mitocdndria, e acontece exatamente o inverso do

descrito acima (CAMPBELL; FARRELL, 2015).



I
RC—S— CoA
CoA-SH Acil-CoA
Cistosol

Wﬂ%ﬂw Govs, [ceessecsso Rl

Espaco intermembranas
CoA-SH RC—S— CoA

CHN(CH,),

0 CH N[CH]

Il
RC 0— CHCH ,C00-
Acil-carnitina

|
CHOHCH,COO

Carnitina

Carnitina aciltransferase

AEEE tre mmm 7222 e

l[ll\\\[\ll\\lll JuuuvuuuuuUu IIIHII‘I interna

0 CHNCH), : i 1 NCH),
RE—0— [leCHZCOO* RE=s o CHOHCH, ,C00
Acil-carnitina B - Oxidacio Carmtma

4FIGURA 6.20 - Funcao da carnitina na transferéncia do grupo acila FONTE: Campbell; Farrell (2015, p. 537).

A B - Oxidacéo do Acido Graxo consiste na quebra por oxidacdo do dcido graxo
sempre em seu carbono B do grupo acila, convertendo-o na nova carbonila de um
dcido graxo agora 2 carbonos mais curtos, ou seja, consiste na remogédo sucessiva de
dois dtomos de carbono comecando pela extremidade carboxila do dcido graxo. O
carbono B do dcido graxo original torna-se o carbono carboxila da etapa sequinte do
processo de degradacdo. O processo é repetitivo, e libera a cada quebra: 1 NADH+; 1
FADH2 e 1 acetil CoA. O ciclo inteiro é composto por quatro reagdes: oxidacdo,
hidro.’to.gdo, oxiclo.gdo (desidrogeno.gao) e clivo.gem (NELSON; COX, 2006¢;
CAMPBELL; FARRELL, 2015). A sequir, descrevemos essas quatro reagdes.



Etapa 1- Oxidacao.

Por acao acil-CoA clesidrogenase a acil-CoA ¢é oxidada a uma @, B acil-CoA. O
FAD ¢ utilizado na reagdo para promover uma clesiclrogeno.gdo, retirando 2H e o
produto desta reagdo apresenta um arranjo trans na ligagdo dupla (NELSON; cox, 20es;

CAMPBELL; FARRELL, 2015).

Etapa 2 - Hidratacao.

A dgua entra e retira a dupla ligagao que havia entre os carbonos, gerando um
grupo cetona no carbono beta, ou seja, o terceiro carbono. Essa reagdo é catalisada
pela enzima enoil-CoA hidratase onde a acil-CoA insaturada ¢ hidratada para

formar B-hidroxiacil-CoA (NELSON; COX, 2006; CAMPBELL; FARREL, 2015).

Etapa 3 - Oxidacao (Desidrogenacao).
Uma segundq oxidagdo ocorre por agdo da f-hidroxiacil-CoA d.esidrogeno.se para
formar P-cetoacil-CoA. O NAD ¢ utilizado, assim como o FAD, como receptor de

elétrons e retira 2H (NELSON; COX, 2006; CAMPBELL; FARRELL, 2015).

Etapa 4 - Clivagem.

O B-cetoacil-CoA ¢é clivado pela enzima tiolase para formar acetil-CoA e uma acil-
CoA que séo dois carbonos mais curtos que a molécula original que entrou no ciclo.
Nesta reacdo, uma molécula de CoA é necessdria para formar uma ligagdo tioéster
na molécula de acil-CoA menor que, por sua vez, passa por outro ciclo no ciclo de
oxidagao (CAMPBELL; FARRELL, 2015). As quatro reag¢des em que consiste o ciclo de ﬁ

oxidacdo podem ser observadas na Figura 47.
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O Resultado da B-oxidagaoéa li]oeragao de uma molécula de acetil-CoA, dois pares
de elétrons e quatro prétons (H+) e a diminuigao da cadeia de acil-CoA graxo de
cadeia longo.. Depois de passar uma vez pela B oxidagao, o acil-Coa graxo de cadeia
longa, agora reduzido em dois carbonos, passa, novamente, pelas quatro reacses e
isso se prossegue até que todo o acil-CoA graxo seja totalmente oxidado e convertido
em acetil-CoA. Assim, quando um dcido graxo com numero par de carbonos é
submetido as reagdes sucessivas do ciclo, hd como resultado uma acetil-CoA que, por

sua vez, entra no ciclo do dcido citrico (NELSON; COX, 2006; CAMPBELL; FARRELL, 2015).

E interessante ressaltar que o ciclo de B-oxidagdoque acabamos de descrever ocorre
na mitocéndria. No entanto, outras organelas também realizam reagses de oxidagéo,

também no sitio B, como 0s peroxissomos e glioxissomos, porém, em uma extensdo



menor que na mitocdndria. Alguns medicamentos utilizados na tentativa de

controlar peso atuam estimulando a B-oxidagdio nos peroxissomos (CAMPBELL; FARRELL,

2015).

A Respiracao Celular

A sintese de ATP acoplada & B-oxidagéo vem do transporte de elétrons do NADH e
do FADH?, que sdo formados na cadeia respiratdria e, também, na oxidagao dos
radicais acetil dos Acetil-CoAs no ciclo do dcido citrico. Logo, a B-oxidacdo contribui
para a producdo de ATP. A proporcdo de ATP produzida a cada passagem pela
beta oxiclo.gao é de quatro ATP para cada passagem no ciclo de ﬁ-oxiclo.gao (NELSON;

COX, 2006).

Regulacao da B- Oxidacao

A regulagdo da via ¢ feita pela enzima reguladora carnitina-acil-transferase I, que
regula a velocidade de entrada do dcido graxo na mitocéndria, e desta forma,
regula a velocidade de degradacdo do dcido graxo. Esta enzima é inibida por
malonil-CoA, um intermedidrio cuja concentracdo aumenta na célula quando esta
tem carboidrato disponivel, e que funciona como Pprecursor na biossintese de dcido

graxo (NELSON; COX, 2006; CAMPBELL; FARRELL, 2013).

Oxidac3o de Acidos Graxos Insaturados

As reagbes que acabamos de estudar aplicam-se para os dcidos graxos saturados, ou
seja, sdo compostos que possuem apenas ligacdes simples entre os carbonos. No
entanto, a maioria dos dcidos graxos sdo insa’furados, ou seja, possuem uma ou mais
duplas ligo.gées que, por sua vez, na maiorias dos dcidos graxos de ocorréncia

natural, exibem o arranijo cis. Isso imped.e a agdo da enzima enoil-CoA hidratase que



catalisa a o.cligao de H20 na ligqgao trans. Se o dcido graxo a ser oxidado ndo for
poliinsaturado, a reagdio pode ocorrer através da conversdio do isémero ‘cis’ em
“trans’. O &cido graxo insaturado entra no ciclo e passa pelos trés primeiros passos da
reacdo. Quando o proolu’co ndo puoler sofrer a agdo da proxima enzima do ciclo, a
enoil-CoA hid.l’ClJfO.SQ, passa pela agdo da enoil-CoA isomerase e é, entado, isomerado
e, assim, o dcido graxo prossegue no ciclo. Quando o écido graxo for poliinsq’furado,
outra enzima é requerida. O dcido graxo poliinsa’furado entra no ciclo e quando o
produto ndo pode sofrer a agdo das enzimas do ciclo, com o auxilio da enoil-CoA e
2,4-dienoil-CoA redutase, o intermedidrio retorna ao ciclo e sua oxidagao no ciclo

prossegue (NELSON; COX, 200¢6; CAMPBELL; FARRELL, 2015).

Oxidacio de Acidos Graxos com Numero impar de Carbonos.

Os dcidos graxos com numeros impares de dtomos de carbono sé@o encontrados com
menos frequéncicl na natureza. A oxidagao de um dcido graxo com numero de
carbonos impar leva a formag&o de um residuo de propionil-CoA que, atraveés de
uma sequencia de reagdes enzimadticas e com gasto de energia (1 ATP ¢ hidrolisado
para cada propionil-CoA conver’fido), é convertido em succinil-CoA, que entra no

ciclo do écido citrico para ser oxidado (Figura 4.8) (CAMPBELL; FARRELL, 2015).
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Formacao de corpos cetonicos.

A B-oxidacdo dos dcidos graxos pode levar a formacdo de grande quantidade de
Acetil-CoA que, em excesso, pode ser convertido em corpos ceténicos. Essa condigdo
ocorre quo.ndo ndo hd oxaloacetato suficiente para reagir com quanﬁdo.des elevadas
de acetil-CoA que poderic., assim, entrar no ciclo do dcido citrico. Essa condig&o
acontece quqndo o individuo ingere uma gro.nde quqntido.de de lipl'oleos e uma
baixa quan’tidade de carboidratos, mas também outras causas sdo possiveis, como a

diabete e a inanicdo. No caso de pessoas didbeticas, existe uma incapacidade de



metabolizar os carboidratos. Em casos de inani¢do, o organismo decompée gordurq
para obter energia, o que eleva a produgdo da acetil-CoA através da B-oxidagdo

(CAMPBELL; FARREL, 2015).

Séo trés os corpos cetdnicos formados a partir do acetil-CoA: acetoacetato, B
hidroxibutirato e acetona. Os corpos cetonicos sdo, inicialmente, formados pelq

condensacdo de duas moléculas de acetil-CoA para formar a acetoacetil-CoA. A
condensacdo da acetoacetil-CoA & outra molécula de acetil-CoA leva a formacao do
B-hidroxi-B-metilglutaril-CoA que, em seguida, libera uma molécula de acetil-CoA
para formar acetoacetato. O acetoacetato pode seguir por duas vias, ele pode ser
reduzido para formar o B - hidroxibutirato, ou entdo, sofrer uma descarboxilacéo

espontdnea e formar a acetona (Figura 4.9) (CAMPBELL; FARREL, 2015).
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Em diabéticos nao-tratados, os corpos ceténicos po&em atingir niveis muito altos.
Nessa doengq, o nivel de insulina é baixo, o que faz com que os tecidos extra-
hepd’tieos captem a glicose de forma ineficiente. Em resposta, para aumentar o nivel
de glicose no sangue, o organismo acelera a gliconeogénese no figado, o que também
ocorre com a oxidacdo dos dcidos graxos e, consequentemente, ocorre um aumento
no nivel de corpos ceténicos acima da capacidade de sua oxidacdo. No diabético em
que a cloengq ndo estd controlada, frequen’[emen’[e e percebid.o o odor de acetona no
hdlito. Em excesso, acetoacetato e P - hidroxibutirato diminuem o pH sanguineo
(acidose) e, em resposta, o organismo excreta H+ pelo. urina, juntamente com K+,
Na+ e dgua, o que poole provocar uma desidratqg&o, por isso, pessoas diabéticas
sentem sede excessiva e, também, pode provocar o coma, que pode ser fatal

(CAMPBELL; FARRELL, 2015).

Os corpos cetonicos sdo produzidos principalmen’ce nas mitocéndrias hepd’cicas e
como sdo soluveis em dgua podem ser Jtrcmspor’comlos pela corrente sanguinea.
Embora a glicose seja a principal fonte de muitos tecidos, o acetoacetato também
pode ser usado com essa finalidade. Orgaos como o musculo cardiaco usam o
acetoacetato como fonte prefericlo. de energia. Mesmo em drgéos que tém a glicose
como a fonte prefericio. de energia, em condigées de inanig¢do poclem utilizar o
acetoacetato como fonte de energia. Para isso, o acetoacetato é convertido em duas
moléculas de acetil-CoA que poolem, entdo, entrar no ciclo do dcido citrico. Os corpos
cetdnicos sdo formados para permitir o transporte da energia obtida pela oxidacdo
dos dcidos graxos aos tecidos periféricos, para ld serem utilizados na sintese de ATP.
Nos tecidos periféricos, os corpos cetonicos regeneram o Acetil-CoA, que entra no

ciclo do dcido citrico para produgdo de energia (CAMPBELL; FARRELL, 2015).

Fique por dentro



Corpos Ceténicos e a Perda de Peso

Quando em uma dieta, em que o corpo passa a decompor
proteinas (massa muscular) para converter em glicose, depois de
alguns dias, o consumo de nitrogénio vindo das proteinas torna-se
excessivo e o organismo volta-se para as gorduras do tecido adiposo.
Estas sdo metabolizadas em glicerol e dcidos graxos. O glicerol fica
disponivel para a conversdéo em glicose, que é fornecida aos tecidos
que necessitam especificamente de glicose. Os dcidos graxos, por sua
vez, sdo convertidos em corpos cetdnicos, como o B-hidroxibutirato e
o PB-cetobutirato, que sdo muito soliveis em dgua e com fdcil
circulagdio no sangue. Os corpos cetdnicos sdo perigosos para o
corpo, pois sd@o dcidos orgdnicos e reduzem o pH sanguineo,
podendo causar a acidose. Assim, quando hd a ingestdo de muito
liquido, o organismo tenta eliminar os corpos ceténicos na urina de
forma a agjustar o pH do corpo. Desta forma ocorre a perda de peso,
pois o organismo estard empurrando as calorias “pelo ralo”. No
entanto, é importante lembrar também que a cetose/acidose
prolongada pode ser perigosa e, até mesmo, FATAL, principalmente

se o individuo tiver problemas cardiacos.

Biossintese de Carboidratos



Nos topicos anteriores, falamos sobre o metabolismo dos lipideos e, a partir de
agora, falaremos sobre o metabolismo dos carboidratos. Frequen’[emen’ce, os
carboidratos sdo associados a idéia de energia rdpida e é verdade gue O Nosso COrpo
consegue mobilizar com maior facilidade os carboidratos para obtencédo de energia
em relag&o as gorduras, embora estas contenham mais energia. A via metabdlica
para a produgdo de muitas moléculas, frequentemente, ndo é a mesma que foi
utilizada para a sua degradagdo. Embora as vias de sintese e degradagdo sejam
processos diferentes, estes compar’tilham algumqs reagdes reversiveis. Entretanto, é de
se esperar que ctlgumo.s reagdes enzimdticas sejam exclusivas de cada via. A
regulacdo de vias anabdlicas e catabdlicas relacionadas dd-se através dessas reagses
exclusivas de cada uma, ao passo que as vias biossintéticas sdo regulqolas nas
primeiras etapas a fim de evitar o desperdicio de reagentes. Além disso, processos
biossintéticos que requerem energia estdo acoplados a hidrdlise de ATP.
Comegaremos estudando a gliconeogénese (‘formacdo do aguicar novo’), a via
central que leva a forrnag&o de diferentes carboidratos. A sintese de glicose no corpo
humano é extremamente importante, visto que muitas células como as células
nervosas, eritrdcitos, entre outras, tém a glicose como principal ou até mesmo como

Unica fonte de energia (NELSON; COX, 2006).

A gliconeogénese é uma via especial onde ocorre a formacao da glicose a partir de
precursores que ndo sdo hexoses, como lac’[o.’co, piruva’[o, glicerol e aminodcidos. No
entanto, da mesma forma que na via glicoli’fica a conversdo glicose em piruvato é a
via central, a conversdo do piruvato em glicose é uma via central na
gliconeogénese. Sete, das dez reagdes da glico'lise sdo reversiveis, sendo utilizadas na
gliconeogénese na sintese da glicose. No entanto, trés destas reacdes sdo irreversiveis
e as diferencas entre glicélise e gliconeogénese encontram-se nessas reacdes. Essas trés
reacdes sdo: a conversdo da glicose em glicose-6-fosfato, a fosforilacdo da frutose-6-
fosfato em frutose-1,6-bifosfato e a conversao do fosfoenolpiruva’fo em piruvato. Desta
forma, na gliconeogénese, essas reagdes sdo contornadas, porém por uma rota
diferente utilizando um conjunto sepo.ro.clo de enzimas. Fazendo uma ano.logio.,

quando descemos uma ladeira muito ingreme, seria o sentido da clegrad.o.gao e, para



subir novamente, seguimos um caminho alternativo e mais fdcil, que na nossa
analogia seria como o sentido da biossintese que utiliza uma outra rota para fazer o
caminho inverso. Assim, muitas vias de biossintese e degradacdo de moléculas
importantes sequem rotas diferentes. As vias da glico’lise e da gliconeogénese estdo

representadas na Figura 410 (NELSON; COX, 2006; CAMPBELL; FARRELL, 2015).
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4FIGURA 10.20 - Vias da glicdlise e gliconeogénese. Os compostos que estdo nos quadros azul, verde e rosa
indicam outros pontos de entrada para a gliconeogénese FONTE: Campbell; Farrell (2015, p. 520).

A primeira reagdo que a gliconeogénese precisa contornar é a conversdo do
piruvato em fosfoenolpiruvo.’fo. Esta reagdo ocorre em duas etapas, a primeira

consiste na reagao de pil"LJI.VCI.‘IfO e dléde.O cle CG.IbOl’lO para fornecer o OXO.IOQCG'ITO.‘IIO e



requer energia, que é fornecida pelo ATP. Essa reagdo é catalisada pelq enzima
piruvato carboxilase e a acetil-CoA é um efetor alostérico que ativa a piruvato
carboxilase. Além desta, a biotina e o ion magneésio sdo requericlos (Figurq 411)

(CAMPBELL; FARRELL, 2015).
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4FIGURA 11.20 - Reacao de conversao do piruvato em oxaloacetato FONTE: Campbell; Farrell (2015, p. 519).

A enzima fosfoenolpiruvato carboxiquinase (PEPCK) catalisa a conversso do

oxaloacetato em fosfoenolpiruvo.to e, nesta reagdo, o GTP ¢ hidrolisado ao invés do

ATP (Figura 412) (CAMPBELL; FARRELL, 2015).
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4FIGURA 12.20 - Reacao de conversao do oxaloacetato em fosfoenolpiruvato FONTE: Campbell; Farrell
(2015, p. 521).

Até este ponto, o processo ocorre na mitocéndria. Para que a gliconeogénese ocorra,
o fosfoenolpiruvo.’fo deve ser J[1r<:tnsp01r’[ctclo das mitocéndrias para o citosol e isso é
feito por Jr1ro.nspor’[c1d.ores especificos. Outra possibilidade é o oxaloacetato ser
convertido em malato pela malato desidrogenase, reagdo que utiliza NADH. Isso
ocorre porque o oxaloacetato nao possui Jfrc.nspo:chOLdores para que seja Jclrc.nspochOLolo
para o citosol. O malato pode deixar a mitocéndria e no citosol é reoxidado em
oxaloacetato com a formag&o de NADH citosélico. Em seguida, o oxaloacetato é
convertido em fosfoenolpiruva’co (PEP) pela fosfoenolpiruva’fo car]ooxiquinase

(Figura 413) (NELSON; COX, 2006; CAMPBELL; FARRELL, 2015).
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4FIGURA 13.20 - Reacao de conversao do oxaloacetato a malato para que possa ser transportado para o citosc
FONTE: Campbell; Farrell (2015, p. 522).

Nao seria mais fdcil apendas o fosfoenolpiruva’to ser Jfr(:tnspor’fo.clo para o citosol e,
assim, continuar a gliconeogénese? Existe uma lc')gico. para que o malato seja
’[ranspor’[ado para o citosol e, entdo, ser reoxidado a oxaloacetato e convertido em
fosfoenolpiruvato. A concentracio de NADH no citosol é menor em relacdo a
mitocéndria. Esse transporte tem o efeito de adicionar NADH para o citosol onde
este é escasso, o que fornece um equilibrio entre consumo e produgc’io de NADH no

citosol durante a gliconeogénese (NELSON; COX, 2006; CAMPBELL; FARRELL, 2015).

Um outra reagdo da via glicolitica que ndo pode participar da gliconeogénese ¢ a
fosforilagao da frutose-6-fosfato. Esta reagdo ¢ irreversivel e para gerar frutose-6-

fosfato, ocorre a hidrélise da frutose-1,6-bifosfato pelq enzima frutose-l,6-bifosfatase,



que promove a hidrélise do fosfato no carbono 1 (Figura 414) (NELSON; COX, 2006;

CAMPBELL; FARRELL, 2015).
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4FIGURA 14.20 - Hidrdlise da frutose-1,6-bifosfato para liberar frutose-6-fosfato  FONTE: Campbell; Farrell
(2015, p. 522).

A terceira reacdo que precisa ser contornada pelq gliconeogénese ¢ a desfosforilacao

da glicose-6-fosfato para liberar a glicose livre e um ion fosfato. Nesta reagdo, ocorre
a hidrdlise da glicose-é-fosfc.’to pela enzima glicose-é-fosfo.’co.se. Essa enzima depen&e
do ion magnésio e ndo requer a sintese de ATP (Figura 415) (NELSON; cOX, 20@8;

CAMPBELL; FARRELL, 2015).
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4FIGURA 15.20 - Hidrolise da glicose-6-fosfato para liberar glicose FONTE: Campbell; Farrell (2015, p. 523).

A hidrdlise da glicose-6-fosfato em glicose ocorre no reticulo endoplasmdtico dos
hepq’céci’cos e células renais. A enzima que promove essa hidrdlise néo estd presente
nos musculos e nem no cérebro, portanto, a gliconeogénese néo ocorre nestes tecidos.
Desta formo., a glicose produzida por gliconeogénese no fiquo e norime a ingerid.a
na alimentagdo é disponivel para esses tecidos por meio da corrente sanguinea

(NELSON; COX, 2006).

Até aqui, vimos as reagdes que a gliconeogénese precisa contornar para que possa
ocorrer. As reagdes biossintéticas que levam & formagao da glicose a partir do

piruva’to podem ser expressas da seguin’re maneira:

2 piruvato + 4 ATP + 2 GTP + 2 NADH + 4 H20O —



glicose +4 ADP + 2GDP + 6 Pi + 2 NAD+ + 2 H+

Analisando essa equagdo, vemos que a reagdo consome seis fosfatos de alta de
energia (quatro na forma de ATP e dois na forma de GTP), além de dois NADH, ou
seja, a reacdo de gliconeogénese é custosa, e parte desse custo é empregada para
assegurar que a reacdo seja irreversivel, em condigses intracelulares (NELSON; COX,

2006).

Acabamos de ver as trés reagdes que sdo contornadas pela gliconeogénese por um
tipo alternativo de reacdio enzimdtica. Se vias opostas ocorrerem simultaneamente
em um alto nl'vel, pocle ocorrer um desperdicio de energia. Para exemplificqr como
ocorre esse desperdicio vamos tomar como exemplo a fosfofrutoquinase-l e a frutose-

1,6-fosfato que realizam reagses opostas:

ATP + frutose-6-fosfato — ADP + frutose-1,6-bifosfato

Frutose-1,6-bifosfato + H20 — frutose-6-fosfato + Pi

A soma das duas reagoes (ATP + H2O0 — ADP + Pi + co.lor) ¢ uma reagdo que
desperdiga energia, ou seja, utiliza ATP sem realizar quo.lquer trabalho metabdlico.
Esse processo ¢ chamado de ciclo futil e esses ciclos pod.em ocorrer nos outros
conjuntos de reagdes que sdo contornadas pelo. gliconeogénese. Esses ciclos sdo
evitados em con&igées fisiolo'gicqs normais por mecanismos reguladores, no entanto,
os ciclos futeis podem ocorrer com o o]oje’civo de gerar calor como, por exemplo, no

inverno (NELSON; COX, 2008).

Para garantir que os ciclos futeis n&o ocorram em condigGes fisiolo'gicas normais,
glicdlise e gliconeogénese sdo reguladas de maneiras separadas e reciprocas. O
primeiro ponto de controle consiste na rota do piruvato na mitocédndria, que pode ser
convertido em acetil-CoA e seguir no ciclo do dcido citrico, ou ser convertido em

oxaloacetato e dar inicio a gliconeogénese. Quando a célula tem suas necessidades



energéticas atendidas, o processo de fosforilqgao oxidativa é desacelerado, o NADH
acumula-se, o que inibe o ciclo do dcido citrico, aumentando a concentracgdo de
acetil-CoA. A concentracdo elevada de acetil-CoA inibe o complexo piruvato
desidrogenase (lembrando que esse complexo converte o piruvato em acetil-CoA).
Esta, por sua vez, ativa a piruvato carboxilase, estimulando a gliconeogénese,
fazendo com que o excesso de piruvato seja convertido em glicose. OQutro ponto de
controle é a reagdo catalisada pela frutose-1,6-bifosfatase, que ¢é inibida pelo AMP,
onde a enzima corresponcien’te na via glicoli’tica é a fosfofru’coquinase-l, que é
estimulada pelo AMP e ADP e, inibida por ATP e citrato. Assim, os dois passos

opostos da via sdo controlados de forma reciproca e coordenada (NELSON; COX, 2006).

@) figad.o tem um po.pel especial na regulagdo dos niveis de glicose no sangue e
necessita de mecanismos adicionais para regular a prod.ugao e consumo de glicose.
Quando os niveis de glicose estdo ]oo.ixos, o horménio glucagon sinaliza o f:[gc.do da
necessidade de produzir e liberar glicose, onde uma das fontes de glicose é o
glicogénio, que ¢é armazenado no figado, e a outra provém da gliconeogénese. A
produgdo aumentada da glicose habilita o figado & responder o glucagon e voltar

aos niveis normais de glicose no sangue (NELSON; COX, 20086).

Em diversos organismos, como os vertebrados, o excesso de glicose ¢ armazenado,
principalmente, como um polimero, o glicogénio (Figura 4.16). Quando o glicogénio
¢ degradado, vdrios residuos de glicose sdo liberados ao mesmo tempo, um de cada
extremidade da ro.mifico.gao, ao contrdrio de polimeros lineares. Desta forma, a
glicose armazenada é clisponibilizadq em um curto prazo, aumentando o nivel de

glicose o mais rdpido possivel (CAMPBELL; FARRELL, 2015).
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4FIGURA 16.20 - Representacdo da estrutura de cadeia ramificada do glicogénio FONTE: Campbell; Farrell

(2015, p. 511).

Grande par’te das reagées em dque as hexoses sdo polimerizadas envolve os
nucleotideos de agucar, que sdo substratos para a polimerizagao. A sintese do
. A . . . 7 7’ 7 .
ghcogemo ocorre pr1nc1pa1men’ce no flgado e nos musculos esquele’tlcos, no entanto,
. ’ . A . 7’
esse processo pode ocorrer em todos os tecidos. No f1gado, o ghcogemo ¢ uma reserva
de glicose que pode, fo.cilmen’fe, ser convertida em glicose para o sangue e, entdo, ser
distribuida para os demais tecidos. J4, nos musculos, o glicogénio é quebrado quo.ndo

entra na via glicolitica fornecendo ATP para a contragdo muscular (NELSON; cox,

2006).



A energia para a sintese do glicogénio é fornecida pelo. hidrdlise do nucleosideo
trifosfato UTP e a formacdo do glicogénio tem inicio com a glicose-6-fosfato. Esta,
por sua vez, pode ser derivada da glicose livre por acdo da glicoquinase (fl'gaclo) ou
pela hexoquinase (musculos) (glicose + ATP — glicose-6-fosfato + ADP). A glicose
ingerid.a na nossa alimentacdo segue uma via mais longo. para ser convertida em
glicogénio. Primeiro, ela ¢ cqp’tc.dc. pelos eritrécitos na corrente sanguineq,
convertidos em lactato, que, por sua vez, é captado no figaolo e convertido em
glicose-é-fosfa’fo. Para ser convertida em glicogénio, a glicose-é-fosfa’to é convertida
pela fosfoglicomu’case em glicose-l-fosfa’co. Por agdo da UDP-glicose pirofosforilo.se, a
glicose-l-fosfa’co reage com o UTP e ¢ convertida em UDP-glicose (uridina difosfato

glicose) e pirofosfato (PPi) (NELSON; COX, 2006).

A UDP-glicose doa seus residuos de glicose para a sintese do glicogénio. Por acdo da
glicogénio sintase a unidade glicosil da UDP-glicose é adicionada & uma cadeia
crescente de glicogénio (extremidade ndo-redutora). Nesse processo, hd a formagao
de uma ligagdo chamada ligagao glicosidica (ligagdio entre acicares simples).
Entretanto, essa enzima sé consegue adicionar os residuos de glicose a uma cadeia de
glicogénio pré-existente e ndo consegue formar uma ligagao entre duas moléculas de
glicose isolada. Para isso, um grupo hidroxila de uma tirosina especifico. de uma
proteina chamada glicogenina ¢é usado para realizar esse primeiro passo. Desta
forma, o primeiro passo na sintese do glicogénio, consiste na ligo.gdo de uma unidade
de glicose ao grupo hidroxila da tirosina desta proteina. Em seguidc., as unidades de
glicose sdo adicionadas sucessivamente, onde a propria glicogenina catalisa a reacéo
até que haja cerca de oito unidades de glicose unidas e deste ponto em diante, a

glicogénio sintase assume a reacdo (Figura 417) (CAMPBELL; FARRELL, 2015).
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4FIGURA 17.20 - Sintese do glicogénio FONTE: Nelson; Cox (20086, p. 574).

Uma outra enzima par’ticipa da formagao do glicogénio, promovendo a
ro.mifico.gao de sua estrutura. Essa enzima chamada enzima de ramificag&o
transfere um segmento com cerca de sete unidades de glicose da extremidade de
uma cadeia crescente para um ponto da ramificagao e realiza a formagdo de uma

nova ligagéo glicosidica (Figura 4.18) (CAMPBELL; FARRELL, 2015).
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4FIGURA 18.20 - Acdo da enzima ramificadora na sintese do glicogénio FONTE: Campbell; Farrell (2015, p.
517).

Um outro ciclo que ¢ importante conhecermos é o ciclo de Cori. No ciclo de Cori hd
um ciclo de glicose a partir da glico’lise nos musculos e de gliconeogénese no f:[quo.
Em condigées anaerdbias, os musculos de contragdo rdpida procluzem lactato & partir
da glicélise, quqnclo a demanda de ATP excede o fluxo oxidativo. Lembre que os
musculos de contracdo rdpida sdo pobres em mitocondrias para o metabolismo
aerébio. Apo's exercicios exaustivos, o acumulo de lactato contribui com o surgimento
de dores musculares, entdo, a gliconeogénese promove a reciclctgem do lactato, que é
’rranspor’cado para o figado através da corrente sanguinea. No figado, o lactato é
convertido em piruvato e transformado em glicose, pela gliconeogénese. Desta forma,
a glicose formada torna-se disponivel para oxidagdo nos tecidos pela corrente

sanguinea. Assim, a glicose prooluzida no fiquo é Jfrctnspor’fc:tcilo., novamente, para os



musculos. Uma vez nos musculos, essa glicose pode ser armazenada pelo glicogénio
até que seja necessdria a sua degradagdo, ou pode ser catabolizada imediatamente

(Figum 419) (CAMPBELL; FARRELL, 2015).
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4FIGURA 19.20 - Ciclo de Corti FONTE: Campbell; Farrell (2015, p. 530).

Por isso que atletas, apds eventos esportivos, recebem massagem depois que
desaquecem. O desaquecimento mantém a circulagdio sanguinea e favorece que o
lactato produzido durante a atividade fisica na glicélise, além de outros dcidos,
deixem as células e entrem na corrente sanguinea, onde as massagens favorecem
esse processo. Neste caso, hd uma divisdo de trabalho entre o musculo e o figado.

Assim, figaclo e musculos estdo ligados, através da corrente sanguinea pelo ciclo de



Corti. Essas duas vias metabdlicas (glicc')lise e gliconeogénese) séo ativas em um alto
nivel, simultaneamente. Isso porque, quando hd demanda de ATP para a célulag, a
glico'lise é mais ativa, e quando a demanda por ATP é reduzida, a gliconeogénese e

mais ativa (CAMPBELL; FARRELL, 2015).

Reflita

Trés horménios controlam a regulagéio do metabolismo dos
carboidratos: a insulina, o glucagon e epinefrina. O aumento da
insulina ativa a cascata de proteina quinase que pode levar & sintese
de glicogénio. Por outro lado, a ligagdo da insulina a receptores
estimula a agéio da proteina de transporte da glicose a GLUT4. Esta
proteina transporta glicose para dentro da célula, onde pode ser
convertida em glicose-6-fosfato. Jd, quando o nivel de glicose ¢ baixo,
os hormoénios glucagon e epinefrina atuam. Para complementar o seu
conhecimento, indicamos um artigo com uma revisGo sobre a
insuling, dispopnivel em: www.carnevalijunior.com.br
<http:/www.carnevalijunior.com.br/wp-
content/uploads/2010/03/adaptacoes-promovidas-por-exercicios-no-
aumento-da-expressao-genica-conteudo-e-translocacao-da-proteina-glut-
4-no-musculo-esqueletico-e-melhora-na-responsividade-a-insulina-

carnevali-2011.pdf>


http://www.carnevalijunior.com.br/wp-content/uploads/2010/03/adaptacoes-promovidas-por-exercicios-no-aumento-da-expressao-genica-conteudo-e-translocacao-da-proteina-glut-4-no-musculo-esqueletico-e-melhora-na-responsividade-a-insulina-carnevali-2011.pdf

Fique por dentro

Glicogénio e Esporte

Nos musculos em repouso, o glicogénio é a principal fonte de
energia, onde o ATP ¢ derivado do glicogénio que, inicialmente, ¢
produzido anaerobiamente. Conforme o atleta melhora seu
condicionamento, as fibras musculares apresentam  mais
mitocondrias, favorecendo o metabolismo aerébio de lipideos e
gorduras. A passagem para o metabolismo aerébio demora alguns
minutos, por isso, a importéncia do aquecimento de exercicios fisicos.
Em corridas de longa disténcia, o organismo tem uma maior
dependéncia de gorduras do que em corridas de curta distancia. No
entanto, nos dois casos hd a necessidade de uma arrancada final e
nesse momento o nivel de glicogénio muscular pode determinar o

vencedor.

Ciclo da Ureia

O ciclo da ureia é uma via no metabolismo do nitrogénio. O nitrogénio é removido
por transaminagdo na primeira etapa do catabolismo dos aminodcidos, no entanto, o
ni’[rogénio que entra no ciclo da ureia pocle ser de diversas fontes. O ciclo da ureia
consiste em uma sequéncia de reacdes bioquimico.s com o objetivo de procluzir este

N . A . A . s A . 7 .
composto, a partir da amobnia. A aménia, por sua vez, é uma substdncia téxica do
metabolismo do nitrogénio, que deve ser eliminada rapiolamen’fe do organismo. A

eliminagdo pode ser por excrecdo direta ou apds a conversdo em compostos menos



toxicos. Depois de formada, a ureia é langacla na corrente sanguineaq, cap{ado. pelos
rins, para depois ser excretada na urina. Aproximo.damen’ce, de 10 a 20 g da

ambdnia sdo removidas do corpo de um adulto saudével a cada dia (NELSON; COX, 2006;

CAMPBELL; FARRELL, 2015).

O ciclo da ureia ocorre nas células do figado e, em menor parte, nos rins. Tem seu
inicio na mitocéndria e segue para o citosol da célula, onde ocorre a maior parte do
ciclo. Como olissemos, o ni’trogénio, que entra no ciclo da ureia, vem de diversas
fontes. O ciclo utiliza dois grupos amino, um do NH4+ ¢ um do aspartato, e um
carbono do HCO3- para formar a uréia. Essas reagdes utilizam a energia de quatro
1iga96es de fosfato. A molécula de ornitina é a carregaolora desses dtomos de
carbonos e nitrogénios. Este ciclo acontece em quatro reagdes, uma no interior da

mitocdndria e trés no citosol (CAMPBELL; FARRELL, 2015), da seguinte forma:

L Formo.gao de carbamil fosfato.

A enzima carbamil-fosfato sintetase, presente na mitocdndria, catalisa a

condensagdo entre a amoénia, gerada na mitocéndria no figado e o didxido de

carbono, produzido pelo. respiracgdo mitocondrial e forma carbamil fosfato. Nesta

reacdo hd o consumo de duas moléculas de ATP e formacdo de Pi. Sob acdo da

enzima ornitina transcarbamilase, ocorre a conolensagao da ornitina, presente na
mitocdndria e do carbamil fosfato o que gera citrulina, esta por sua vez, ¢é

tmnsportqcla para o citosol (NELSON: COX, 2006; CAMPBELL; FARRELL, 2015).

L Formagdo de arginino-succinato.

Um outro nitrogénio entra no ciclo quando a enzima arginino succinato sintetase,

presente no citosol, catalisa a condensag&o da citrulina e do aspartato e forma

arginino-succinato, reac¢do com consumo de ATP, onde AMP e PPi sdo produzidos

(CAMPBELL; FARRELL, 2015).



L Formo.gao da arginina e fumarato.

A enzima arginino succinato ligase catalisa a transformacéo do arginino succinato

para formar arginina livie e o fumarato que ird integrar o conjunto de

intermedidrios do ciclo do dcido citrico (CAMPBELL; FARRELL, 2015).

1 Formagdo da ureia e ornitina.

Por fim, a enzima arginase catalisa a que]ora da arginina, originando ornitina e

ureia. A ornitina é regenerada e pode, agora, ser Jnrctnspor’tcu:ld para a mitocdndria,

para iniciar outra volta do ciclo da ureia (NELSON; COX, 2086; CAMPBELL; FARRELL, 2015). As

reagdes do ciclo da ureia estéo representadas na Figura 4.20.
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4FIGURA 20.20 - Representacdo do Ciclo da Ureia FONTE: Campbell; Farrell (2015, p. 674).

Necessidade energética geral:

NH3 + CO2 + Aspartato + 3 ATP + 2 H20 — ureia + fumarato + 2 ADP + 4 Pi +
AMP

Equo.gao gero.l do ciclo da ureia:

9NH4+ + HCO3- + 3ATP-4 + H20O — Ureia + 2ADP-3 + 4Pi-2 + AMP-2 + 2H+

O ciclo da ureia tem um alto custo energético, equivalen’ce & hidrdlise de quatro
ATP a quatro ADP. No entanto, este custo pode ser recuperado na cadeia
Jcrc:tnspor’cmdorq de elétrons, uma vez que um NADH ¢ produzi&o na desaminagao do
glu’[qmq’[o e, outro NADH, na posterior oxid.qg&o do fumarato a oxaloacetato, o que
é equivo.len’[e a cerca de seis ATP. Podemos também observar o ciclo da ureia de
outra maneiraq, considerando a arginina como precursora da ureia e vé-la como
produtora de ornitina no processo. Desta forma, o restante do ciclo é a regeneragdo

da arginina & partir da ornitina. (CAMPBELL; FARRELL, 2015).

O ciclo da ureia pode ser relacionado com o ciclo do dcido citrico, isso porque o
fumarato pode ser convertido em oxaloacetato que, por sua vez, pode ser convertido
em aspartato. As reagdes dos dois ciclos s@o relacionadas e alguns produtos
intermedidrios, formados no ciclo do dcido citrico, sdo precursores de reacdes para o

ciclo da ureia, onde o fumarato é o elo entre os dois ciclos. (CAMPBELL: FARRELL, 2015).

Regulacao do Ciclo da Ureia
A passagem de ni’crogénio, através do ciclo da ureiaq, muda com a composi¢do dos
nutrientes presentes na alimentacdo. A atividade do ciclo da ureia é regulada em

dois niveis: a produgdo de ureia aumenta quando a dieta ¢, principalmen’fe,



pro’[eicq, pois os esquele’fos dos aminodcidos sdo usados como combustivel e sdo
oxidados, dando origem a cetodcidos. Ou durante a desnu’crigao severaq, quanclo a
que]oro. de proteinas musculares fornece a maior parte do combustivel metabdlico. A
longo prazo, essas variagdes na demanda de atividade do ciclo sdo enfrentadas pela
regulag&o das velocidades de sintese das quatros enzimas do ciclo da ureia e da
carbamoil fosfato sintetase I no fl'gado. Todas essas cinco enzimas séo sintetizadas em
velocidade maior nestas circunstdncias citadas acima, caracterizando a regulacéo
lenta. Na regulagdo rdpid.o., também chamada de alostérica, o ajuste do fluxo
através do ciclo envolve regulagdo alostérica da carbamoil fosfato sintetase, que é
estimulada pela N-qce{il-glu’cqmafo, ativada pela arginina, um intermedidrio do

ciclo da ureia. (NELSON; COX, 2086).

Disturbios do Ciclo da Ureia

Os disturbios do ciclo da ureia causam hiperamonemia. Elevados niveis de aménia
plasmdtica sdo neurotéxicos ao organismo dos seres humanos. Os individuos que
sofrem de deficiéncia de arginino-succinato sintetase (AS) tém niveis muito elevados
de citrulina plo.smd’[ica. As pessoas com problemo.s no ciclo da ureia podem ser
tratadas com a adicdo de @-cetodcidos na dieta. Afere-se que 1 a cada 30.000
nascidos vivos apresenta distarbios do ciclo da ureia, e que esses disturbios sdo
herdados como tragos autossémicos recessivos. Existe uma excegdio que é a deficiéncia
da ornitina-transcarbamilase (OTC), a qual é herdada como um trago ligado ao X.
Os principais diagndsticos dos disturbios do ciclo da ureia sdo a hiperamonemia
transitéria do recém-nascido (afeta prematuros nas primeiras 24h de vida) e as

acidemias orgdnico.s (normalmen’ce apresentam-se com acidose me’co.]oélicq).

Defeitos genéticos no ciclo da ureia. Uma pessoa que possui defeitos genéticos em
°) P que p 9

qualquer uma das enzimas do ciclo da ureia serd intolerante & uma dieta rica em
proteinas. Aminodcidos desaminados no figado geram amonia, que ndo pocle ser

convertida em ureiq, resultando no acimulo desta aménia. Uma terapia emprega&a



nessa situagdo ¢ a o.clminis’[ro.gdo de dcidos aromdticos como benzoato e fenilacetato,
que poclem ajudar a baixar o nivel de aménia no sangue. Ambos compostos sdo

atdxicos e excretados na urina (NELSON: COX, 2006).

Indicacao de leitura

Nome do livro: Bioquimica
Editora: Cengage Learning
Autor: Mary K. Campbell e Shawn 0. Farrell
ISBN: 978-85-221-2500-5

O livro Bioquimica, dos autores Campbell e Farrell aborda assuntos
de bioquimica com uma linguagem simples. Nele, vocé poderd
encontrar os assuntos que abordamos nesta unidade. O livro conta
com diversas sessdes ao longo do contetido, com aplicagdes prdticas
de bioquimica associando com situagdes que ocorrem no nosso dia-a-
dia, que é uma étima forma de fixar o contetdo, auxiliando no
processo de aprendizagem. Esperamos que esta indicagdo contribua

com seus estudos. Boa Leitural



Conclusao

Chegqmos ao fim desta disciplina, finalizamos o nosso contetddo e esperamos que
vocé tenha conseguido compreender os conceitos e os processos que abordamos até
aqui. De todo o conteudo que foi ensinado neste livro, podemos destacar a
importancia ]oiolégica de se conhecer as moléculas, as células, os tecidos e as reagdes
quimicas que constituem e acontecem no corpo humano. Compreender todos esses
elementos é de fundamental importancia para entender a dindmica do nosso corpo e
notar que, quando hd um desequilibrio envolvendo esses elementos, hd uma
predisposigao do organismo a diversas doencas. E importante lembrar que, apesar de
esta d.isciplinq ser dividida em quatro unidades, todos os contetddos se inter-

relacionaram.

Na Unidade I aprendemos sobre as biomoléculas que sdo fundamentais para a
vida e vimos como elas sdo produzidas e degradadas. E interessante destacar que,
mesmo ndo sendo um numero relativamente grande de moléculas (aminodcidos,
pro’cel'nqs, lipidios e carboiclra’tos), elas sd@o responsdveis por toda a diversidade
biolégica que conhecemos, par’[icipando da formagdo dos organismos mais simples

até os mais complexos.

Depois, abordamos, de forma mais particular, as organelas e as estruturas presentes
nas células, de maneira que, agora, vocé sabe, por exemplo, qual a fungéo de cada
organela celular, qual o Jtipo de biomolécula que ela pode produzir ou, inclusive,
degradar. Isso mesmol As vezes, é necessdrio destruir uma biomolécula para construir
outra. Além disso, vocé conhece, agora, os dois processos pelos quais as células se

dividem, perpe’tuanclo a vida: mitose e meiose.



Falamos muito a respei’co da célulo., nédo é verdade? Vocé ja so.]oe, entdo, que um
conjunto de células de mesmo tipo com fungdes similares forma um tecido.
Estudamos, também, os tecidos car’cilaginoso e muscular. O tecido muscular recebeu
especiql atengdo, e voce péde compreender como funcionam os mecanismos que
desencadeiam a contragdo muscular, assim como os processos que o nosso organismo

utiliza para obter energia. Afinal, sem energia, nada funciona em nosso organismo!

Foi possivel compreender, ainda, 0s processos de nu’trigao e me’tabolismo; com 1isso,
vocé consegue entender o que acontece quqndo se esgotam as reservas de energia ou
o que pocle acontecer quando essa energia ndo é utilizada e, consequentemente,
armazenada em excesso. Por fim, estudamos o metabolismo de lipid.eos e de

carboidratos e as substancias resultantes.

Esperamos que vocé tenha aproveitqdo esta d.isciplina e que ela sirva de base para

que voce siga construindo o seu conhecimento ao longo do cursol

Obrigada! E até uma proxima opor’tunidade!
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Atividades

4l Atividades - Unidade |

Alteragdes no pH sanguineo podem provocar distarbios do
Equilibrio dcido-base. O corpo humano tolera um intervalo
estreito de pH (entre 6,8 a 7,8). Esses disturbios podem se
chamar alcalose ou acidose, e podem ser de natureza
metabdlica ou respiratéria. Assinale a alternativa que

descreve corretamente as condigdes para ocorréncia de acidose

metabdlica:
A Uma eliminagéo exagerada de CO2, com consequente elevagéo do pH.
B) O pH diminui devido ao actimulo de dcidos provenientes do metabolismo.
C) Os dcidos gerados pelo metabolismo sdo acumulados, consequentemente, o pH
aumenta.
D) O aumento do pH pelo aumento da concentragéio de bicarbonato no organismo.

B O pH reduz em consequéncia da eliminagéo inadequada de CO2.

As macromoléculas constituem as principais unidades
fundamentais das células, e conferem as mais diversas

caracteristicas dos seres vivos. Com base no contetdo que



explorqmos sobre a formqgao das proteinas, os carboidratos e
os lipidios, e as suas respectivas fungées dentro da célulg,

assinale a alternativa incorreta:

A) Os aminodcidos séo os constituintes das proteinas, e, de acordo com a sua sequéncia
e natureza quimica, conferem a cada proteina uma identidade e propriedade

quimica distinta.

B) Os lipidios estruturais, como os trigliceridios, compdem os depésitos intracelulares

presentes nas células adiposas, responsdveis pelo actiimulo de gordura.

C) As proteinas, apés terem sua sintese concluida, podem ainda né&o estar prontas para
atuar. Muitas delas passardo por modificagdes, que incluem dobramentos,

enovelamentos e/ou associagdes com outras cadeias polipeptidicas.

D) O colesterol e os fosfolipidios sdo importantes constituintes das membranas
plasmdticas celulares. Porém, o colesterol esté presente apenas nas membranas de

células animais.

B O glicogénio é um homopolimero de reserva das células animais, constituido pelo

monossacarideo glicose e possui uma cadeia ramificada.

Dentro do sistema de endomembranas que envolve um
mecanismo altamente complexo e orques’craolo para o
transporte interno de moléculas, assim como a secrecdo de
outras, encontramos uma organela membranosa altamente
eficiente, denominada Reticulo endoplasmdtico liso (REL).

Assinale a alternativa correta com relqgao ao REL.:

A Os ribossomos aderidos as membranas do reticulo endoplasmdtico liso sdo
responsdveis por sintetizar as proteinas, que, por sua vez, serdo destinadas as

diversas partes do corpo pelo Complexo de Golgi.



B) Possui, como fungdo principal, a sintese de lipidios, porém, também auxilia o
organismo a converter substdncias téxicas e é responsdvel pela quebra de glicogénio

para obtencéo de glicose.

C) E uma organela que se apresenta de maneira uniforme em todas as células do
organismo, e a producgdo de lipidios néo varia de acordo com o tecido no qual cada

célula estd inserida.

D) Os lipidios sdo completamente sintetizados nas membranas do reticulo

endoplasmatico liso, na face que estd voltada para o citosol das células.

B) Possui estruturas achatadas, semelhantes & sacos membranosos, formando cisternas,
que estdo envolvidas na degradacdo de proteinas defeituosas marcadas com

ubiquitina.

A seguir, sdo apresen’cadas cinco afirmativas que descrevem
caracteristicas sobre a organizag¢do e a estrutura de células
eucaridticas. Assinale a alternativa cuja descrigao ndo é

COl’anl‘If]tV@]. com a &e uma célulo. d.O corpo humo.no:

A) Material genético contido no nucleo, separado dos demais componentes do

citoplasma pelo envoltério nuclear.
B) Presenca de parede celular composta principalmente pelo polissacarideo celulose.

C) Presenca de organelas especializadas, como as mitocéndrias, que produzem energia

para a célula.

D) Presenca de uma estrutura especializada em processos de modificacéo e secregéo de
proteinas.
B Presenca de lisossomos, vesiculas que contém vdrias enzimas, e que tém por funcéo a

digestédo intracelular.






4l Atividades - Unidade Il

Com relagdo as estruturas celulares e também as suas fungées

é correto o Jque se o.firmc. em:

A O processamento final, classificagdo direcionamento das proteinas ocorrem nos
nucléolos.
B) A energia que as células necessitam para executar suas fungdes é gerada pelas

mitocéndrias.

C) A membrana celular é uma camada composta por lipideos, dcidos nucleicos e

proteinas e atua como uma barreira impermedvel. .

D) A bomba sédio/potdssio é um tipo de transporte passivo através da membrana
celular.

E) Os ribossomos sdo organelas responsdveis pela degradacéo do peréxido de
hidrogénio.

Com relagao ao processo de sintese das proteinas é correto o

que se afirma em:

A O cédigo genético expressa-se através de cédons, que consistem em uma sequéncia

de trés lipidios.

B) O mRNA ¢ a molécula de RNA que contém a informagéo para a produgdo das
proteinas.

C) Alguns cédons néo codificam proteinas e séo chamados cédons de iniciagéo.

D) O mRNA ¢ responsdvel por transportar os aminodcidos até os ribossomos.

B O sitio A ¢ o local de entrada do tRNA iniciador no inicio da tradugéo.



Mitose e meiose sdo processos de divisdo celular que, ocorrem
em situagdes diferentes em um organismo. Esses processos
envolvem replicagao e dis’[ri]ouigdo do DNA entre as células
filhas (mi’[ose) ou germinativas (meiose). Considerando os

processos de mitose e meiose, analise as afirmativas abaixo e

julgue o que for CORRETO:

A) A mitose é um processo de divisdo celular responsdvel pela variabilidade genética.

B) O ciclo celular ¢ dividido em quatro fases sucessivas: G, S, G2 e M.

C) As células germinativas surgem do processo de mitose.

D) A préfase é o estdgio em que os cromossomos se encontram no nivel mdximo de
condensacéo.

E) Durante a meiose |, na préfase |, a fase em que os cromossomos se encontram no nivel

mdximo de condensagédio é o leptéteno.

Entre os diversos tecidos do corpo humano, pode-se citar os
tecidos muscular e car’tilaginoso. O tecido muscular, ¢é
responsdvel pelos movimentos do corpo, ja o tecido
co.r’cilaginoso desempenha a fungao de suporte de tecidos
moles, entre outras fungées. Considerando os tecidos muscular e

cqr’[ilc.ginoso analise as afirmativas abaixo e, julgue o que for

CORRETO:

A) O tecido muscular é formado por células chamadas condrécitos, que ocupam

cavidades chamadas lacunas.

B) As microfibrilas séo formadas por filamentos grossos e finos.



9]

D)

B

As células do tecido cartilaginoso recebem nutrientes através dos vasos sanguineos

deste tecido.

A membrana das células musculares é chamada de sarcoplasma.

Os ions relacionados com a contragdo do tecido muscular esquelético sdo os ions

cloreto.
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O conjunto de todas as reagdes bioquimicas que ocorrem em
um organismo ¢é definido como me’cqbolismo, que pode ser
dividido em catabolismo e anabolismo. Com relacdo a esta

afirmativa, analise as seguintes afirmativas e julgue o que for

A) No catabolismo, as moléculas nutrientes sé&o sintetizadas a partir de moléculas
simples.
B) O ATP pode ser formado quando um composto com valor de energia livre padréo

acima dele transfere o grupo fosfato para o ADP.

8] No anabolismo, moléculas nutrientes séo quebradas e utilizadas para geragéo de
energia.

D) O ATP é composto por adenosina e dois grupos fosfato.

3] Em reagdes de oxirredugdo, o composto oxidado ganha elétrons e o composto

reduzido perde elétrons.

A glicc')lise é um exemplo de metabolismo catabdlico, onde a
molécula de glicose é clegrqdada até piruvato acompo.nhado
pela formagdo de ATP, ou seja, a producdo de energia para

célula. Com relagdio a essa via metabdlica, marque a

alternativa CORRETA.:

A) A primeira reacgéio da glicélise é a fosforilagéo do gliceraldeido.

B) A degradagéo da glicose na via glicolitica ocorre em dez reagdes.



C) A hexoquinase catalisa a fosforilagdo da frutose-6-fosfato, sendo esta uma enzima

reguladora.

D) A di-hidroxiacetona é diretamente degradada nas préximas etapas da via glicolitica.
3] Durante a glicélise, ocorre a formagéo de quatro ATP que corresponde ao rendimento
da reagéo.

O ciclo do écido citrico é o "pon’fo central” do sistema
metabdlico, onde a maioria dos carboidratos, dcidos graxos e
aminodcidos sdo oxidados, além de procluzir numerosos

precursores biossintéticos. Como relagao a essa via metabélica,

marque a alternativa CORRETA:

A O ciclo do dcido citrico ocorre no citosol das células.
B) O ciclo do dcido citrico consiste na oxidagéo do grupo acetil da acetil-CoA.
C) A molécula de piruvato produzida pelo ciclo da glicélise entra diretamente no ciclo do

dcido citrico.
D) A sexta reagéio do ciclo consiste na formagéo do fumarato que, assim como as demais,

ocorre na matriz mitocondrial e tem o NAD+ como receptor de elétrons.

B A dltima reagéio do ciclo do dcido citrico consiste na formagéio do fumarato.

A fosforilagdo oxidativa é o estagio final do metabolismo
produtor de energia nos organismos aerdbicos, onde os elétrons
sdo transferidos do NADH para o oxigénio, que é o receptor
final de elétrons. Com relclgc”:to & essa via metabdlica, analise as

seguintes afirmativas e marque a alternativa CORRETA.



A)

B)

0

D)

B

O complexo | catalisa a transferéncia de elétrons do succinato para o FAD.

Na cadeia transportadora de elétrons, os prétons que foram transferidos para fora da
matriz mitocondrial no espago intermembranas, formam um gradiente eletroquimico

positivo.

O complexo Il tem a funcéo de transferir o dtomo de hidrogénio do NADH para o

espago entre as membranas mitocondriais.

Para ser convertido em uma molécula de dgua, o oxigénio fica ligado ao complexo I.

Os prétons presente no espago intermembrana retornam a matriz através da proteina

FO que forma o complexo I.
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Os 4&cidos graxos contém longas cadeias carbénicas que sdo
montadas numa sequéncia repetitiva de reagdes divididas em
quatro etapas. Usando seu conhecimento sobre a sintese dos

dcidos graxos, analise as afirmativas abaixo e julgue o que for

CORRETO:

A) Na etapa 1, devido a condensagdo dos grupos ativados acetil e malonil, ocorre a

liberagcéio de uma molécula de O2.

B) Na etapa 2, a redugéo do grupo carbonila ¢ catalisada pela B-cetoacil-ACP redutase.

C) Na etapa 3, os elementos da dgua séo adicionados nos carbonos C-2 e C-3 do D-g-
hidroxibutiril-ACP.

D) Na etapa 3, o produto trans-A2-butencil-ACP ¢ catalisado pela B-cetoacil-ACP
redutase.

E) Na etapa 2, a dupla ligagéo do trans-A2-butenoil-ACP ¢é reduzida para formar butiril-

ACP.

Em relacdo ao processo de oxidacdo de dcidos Yaxos, se o
S p G g

4cido graxo a ser oxidado for poliinsa’[urado, O processo possui

passos enzimdticos adicionais. Qual das alternativas relaciona

um destes pqssos?

A) O transporte do radical acila através da mitocéndria, do citosol para a matriz e é

mediado pelo carreador especifico carnitina translocase.

B) A isomerizagéo pela enocil-CoA isomerase e auxilio 2,4-diencil-CoA redutase para

retornar ao ciclo.



C) A formacgéio de um residuo de propionil-CoA, através de uma sequéncia de reagdes

enzimdticas é convertido em succinil-CoA.

D) O dcido graxo prossegue até que todo o acil-CoA graxo seja totalmente oxidado e

convertido em acetil-CoA.

3] A condensagéo de duas moléculas de acetil-CoA para formar a acetoacetil-CoA.

A gliconeogénese é uma via metabdlica onde ocorre a sintese
de glicose a partir de compostos como lactato, piruvato,
glicerol e aminodcidos, que ndo sdo hexoses. Com relagdo &

essa via, analise as afirmativas abaixo e julgue o que for

CORRETO:

A) Na gliconeogénese, o oxaloacetato produzido nas mitocéndrias é transportado

diretamente para o citosol.

B) As diferencas entre glicélise e gliconeogénese estéio nas trés reacdes irreversiveis da
glicdlise.

[»] Os ciclos futeis ocorrem em condigges fisiolégicas normais.

D) No figado, o glicogénio é quebrado ao entrar na via glicolitica e fornece ATP que ¢

distribuido para o tecidos periféricos.

3] A enzima glicogénio sintase catalisa a ligagdo entre duas moléculas de glicose

isolada.

O ciclo da ureia consiste em uma sequeéncia de reacdes
bioquimicas com o objetivo de produzir ureia a partir da
amoénia. Assinale a alternativa que relaciona corretamente a

ordem em que os produ’tos sdo formados na reag&o:



A)

B)

0

D)

B

Formagéo de carbamil fosfato - formagéo de arginino-succinato - formagéo da ureia e

ornitina - formagéo da arginina e fumarato.

Formacéio de carbamil fosfato - formacdo de arginino-succinato - formagdo da

arginina e fumarato - formagéo da ureia e ornitina.

Formagédo de carbamil fosfato - Formagéo da arginina e fumarato - Formagdo de

arginino-succinato - Formagéo da ureia e ornitina.

Formagdo de arginino-succinato - Formagéo de carbamil fosfato - Formagdo da

arginina e fumarato - Formagéo da ureia e ornitina.

Formagéo de carbamil fosfato - Formagdo de arginino-succinato - Formagdo da

arginina e ornitina - Formagédo da ureia e fumarato.



