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METABOLISMO OXIDATIVO
DA GLICOSE

Roberta Pereira Miranda Fernandes

META

Introduzir o metabolismo da glicose em aerobiose e anaerobiose, relacionando a esses
processos a producdo de energia.

OBJETIVOS

Ao final desta aula, o aluno devera:

identificar os trés estagios do metabolismo oxidativo da glicose;
reconhecer as reacdes da via glicolitica;

diferenciar o destino do piruvato em aerobiose e anaerobiose;

definir fermentacgéo;

identificar as reagfes do ciclo de Krebs;

definir via anfibdlica;

reconhecer o papel do ciclo de Krebs em reacdes de sintese;
rescrever os complexos multienzimaticos que formam a cadeia transportadora de elétrons;
relacionar a cadeia transportadora de elétrons & sintese de ATP; e
descrever o saldo energético da oxidacdo de uma molécula de glicose.

PRE-REQUISITOS

Para acompanhar esta aula vocé devera estudar ou rever conceitos estudados nas aulas
Enzimas 1 e 2 e a Quimica dos carboidratos e introducdo ao Metabolismo.
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INTRODUCAO

A glicose é o principal substrato oxidavel para a maioria dos organis-
mos. Sua utilizagdo como fonte de energia pode ser considerada universal
porque dos microrganismos até os seres humanos, quase todas as células
sao capazes de atender a suas demandas energéticas apenas a partir desse
acucar. A glicose ¢ imprescindivel para algumas células e tecidos, como
hemacias e tecido nervosos, porque ¢ o unico substrato que esses tecidos
conseguem oxidar para produzir energia. O metabolismo oxidativo da
glicose ocorre em trés estagios: via glicolitica, ciclo de Krebs e a cadeia
transportadora de elétrons acoplada a fosforilagao oxidativa. No primeiro
estagio chamado via glicolitica ou glicdlise a glicose é convertida em duas
moléculas de piruvato. Essa ultima molécula tem dois destinos a depen-
der da disponibilidade de oxigénio nas células. Em anaerobiose, auséncia
de oxigénio, o piruvato pode ser transformado em lactato ou etanol. Em
aerobiose, presenga de oxigénio, o piruvato é transformado em acetil-
CoA que entdo segue para o segundo e terceiro estagio de degradagao da
glicose. No segundo estagio, chamado ciclo de Krebs, ciclo dos acidos
tricarboxilicos ou ciclo do acido Citrico a molécula de acetil-CoA ¢é de-
grada produzindo diéxido de carbono e coenzimas reduzidas. No ultimo
estagio, terceiro, os elétrons provenientes da degradagdao da glicose nas
duas etapas anteriores sdo transportados por uma série de moléculas até o
oxigénio produzindo agua e energia na forma de ATP.

Hans Krebs (Fonte: http://pt.wikipedia.org).
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A GLICOLISE

A Glicolise é uma via metabolica que produz de energia e intermedi-
arios metabolicos para ser utilizados em reacoes de biossintese. A glicoli-
se ¢ uma via central quase universal do catabolismo da glicose. F a via
através da qual, na maioria das células, ocorre o maior fluxo de carbono.
Em certos tecidos e tipos celulares de mamiferos (eritrocitos, medula re-
nal, cérebro e esperma, por exemplo), a glicose, através da glicélise, ¢ a
principal, ou mesmo a unica, fonte de energia metabdlica. Alguns tecidos
vegetais que sao modificados para o armazenamento de amido, como os
tubérculos da batata e alguns vegetais adaptados para crescerem em areas
regularmente inundadas pela agua (agrido, por exemplo) derivam a maior
parte de sua energia da glicolise; muitos tipos de microrganismos anaero-
bicos sao inteiramente dependentes da glicolise.

A glicolise ocorre no citoplasma celular e nesse processo uma molé-
cula de glicose (uma hexose) é degradada a duas moléculas de piruvato
(acido organico com trés atomos de carbono) em uma série de 10 reagdes.
Cada reacgao da glicélise ¢ catalisada por uma enzima especifica para tal
reagao. Os primeiros cinco passos enzimaticos formam a fase conhecida
como Fase preparatoria, nesta fase a glicose sera fosforilada enzimatica-
mente pelo ATP, primeiro no carbono 6 e depois no carbono 1, obtendo-
se assim a frutose 1,6-difosfato, a qual é quebrada ao meio, produzindo
duas moléculas de gliceraldeido 3-fosfato (molécula com 3 atomos de
carbono) produto da primeira fase da glicolise. Os cinco passos restantes
(Segunda fase da glicolise) representam o pagamento do rendimento da
glicolise, nela a energia liberada pela transformacao de duas moléculas de
gliceraldeido 3-fosfato em duas moléculas de piruvato é conservada atra-
vés do acoplamento da fosforilagao de quatro moléculas de ADP a ATP.
Embora quatro moléculas de ATP sejam formadas na segunda fase da
glicolise, o rendimento liquido final é de apenas duas moléculas de ATP
por molécula de glicose degradada, uma vez que duas moléculas sao gas-
tas na fase preparatoria.
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(Fonte Motta, 2005).

Figura 1. Visao geral da via glicolitica.
REACOES DA FASE PREPARATORIA

Fosforilagao da glicose: No primeiro passo da glicolise, a glicose é ativada
para as reagoes subseqientes pela sua fosforilagio no C-6 para liberar a
glicose-6-fosfato; o doador de fosfato é o ATP e a enzima que catalisa
essa reacao ¢ a hexoquinase.
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Conversao da glicose 6-fosfato em frutose 6-fosfato. A enzima fosfo-
hexose isomerase (fosfoglicose isomerase) catalisa a isomerizacao reversi-
vel de uma aldose, a glicose-6-fosfato, em uma cetose, a frutose-6-fosfato.

Fosforilacao da frutose-6-fosfato em frutose-1,6-bifosfato. Na segunda
das duas reagoes de ativagao da glicdlise, a fosfofrutoquinase-1 catalisa a
transferéncia de um grupo fosfato do ATP para a frutose-6-fosfato para
liberar a frutose-1,6-bifosfato.

Clivagem da frutose-1,6-bifosfato. A enzima frutose-1,6-bifosfato
aldolase, em geral simplesmente chamada aldolase, catalisa a condensa-
cao reversivel de grupos aldol. A frutose-1,6-bifosfato é quebrada para
liberar duas trioses fosfato diferente, o gliceraldeido-3-fosfato, uma aldo-
se, e a diidroxiacetona fosfato, uma Cetose.

A interconversao das trioses fosfato. Apenas uma das trioses fosfato for-
mada pela aldolase — o gliceraldeido-3-fosfato — pode ser diretamente degrada-
da nos passos subseqtientes da glicélise. Entretanto, o outro produto, a diidro-
xiacetona fosfato, ¢ rapida e reversivelmente convertida em gliceraldeido-3-
fosfato pela quinta enzima da seqiéncia glicolitica, a triose fosfato isomerase.

REACOES DA FASE DE PAGAMENTO

Oxidagao do gliceraldeido-3-fosfato em 1,3-bifosfoglicerato. O pri-
meiro passo da fase de pagamento da glicdlise é a conversao do gliceral-
deido-3-fosfato em 1,3-bifosfoglicerato, catalisado pelo gliceraldeido-3-
fosfato desidrogenase.

Transferéncia do fosfato do 1,3-bifosfoglicerato para o ADP. A enzi-
ma fosfogliceratoquinase transfere o grupo fosfato de alta energia do gru-
po carboxila do 1,3-bifosfoglicerato para o ADP, formando ATP e 3-fos-
foglicerato.

Conversao do 3-fosfoglicerato em 2-fosfoglicerato. A enzima fosfo-
glicerato mutase catalisa a transferéncia reversivel do grupo fosfato entre
C-2 e C-3 do glicerato.

Desidratacao do 2-fosfoglicerato para fosfoenolpiruvato. A segunda
reagao glicolitica que gera um composto com alto potencial de transfe-
réncia de grupo fosfato é catalisada pela enolase. Esta enzima promove a
remocao reversivel de uma molécula de agua do 2-fosfoglicerato para
liberar fosfoenolpiruvato.

Transferéncia do grupo fosfato do fosfoenolpiruvato para o ADP. O
ultimo passo na glicolise é a transferéncia do grupo fosfato do fosfoenol-
piruvato para o ADP, catalisada pela piruvato quinase.

Observagao: Os niameros acima (1 a 10) correspondem a numeragao das
dez reagbes da via glicolitica.
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CONVERSAO DO PIRUVATO A ACETIL-COA

Em condi¢ées aerdbias, o primeiro passo para a oxidag¢ao do piru-
vato é a sua conversdao a acetil-CoA. Essa conversao ocorre no cito-
plasma e € uma descarboxilagdo oxidativa (perda de CO, acompanha-
da de perda de elétrons) catalisada por um complexo enzimatico de-
nominado complexo piruvato desidrogenase. Esse complexo é forma-
do por trés enzimas diferentes — piruvato desidrogenase, driidrolipoil
transacetilase e diidrolipoil desidrogenase — e por cinco coenzimas:
tiamina pirofosfato (TPP), coenzima A (CoA), nicotinamida adenina
dinucleotideo (NAD+), flavina adenina dinucleotideo (FAD) e acido
lipéico. O complexo final ativo é formado por varias unidades de cada

enzima e das coenzimas.
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Figura 13. Conversao do piruvato em acetil-CoA pelo complexo piruvato
desidrogenase.

A GLICOLISE ANAEROBIA: FERMENTACOES

Em anaerobiose, o piruvato (ou outro composto derivado dele) pro-
duzido pela glicolise ¢ transformado em lactato e ou etanol. O piruvato
serve como aceptor de elétrons do NADH. Esse processo ocorre para
que o NADH seja reoxidado produzindo NAD+ que entido retorna para a
via glicolitica assegurando prosseguimento da mesma. O piruvato é, por-
tanto o composto a partir do qual as oxida¢Oes aerdbias e anaerdbias da
glicolise divergem.
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Transformacao do piruvato em lactato e etanol durante a fermentacao.
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O rendimento energético final do metabolismo anaerdbio da glicose ¢é:

— la. FASE: - 2 ATPs

— 2a. FASE: +4 ATPS (= saldo bruto: 2 por cada lactato e ou etanol

formado)
— SALDO: + 2 ATPs (saldo liquido)
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O CICLO DE KREBS

O Ciclo de Krebs (assim denominado em homenagem ao bioquimico
alemao Hans Krebs que estabeleceu, em 1937, as seqiiéncias de reagoes
a partir de estudos preliminares), também chamado Ciclo do Acido Tri-
carboxilico ou Ciclo do Acido Citrico, é a mais importante via metabodlica
celular. Ocorre sob a regéncia de enzimas mitocondriais (presentes na
mitocondria), em condi¢Oes de aerobiose, apds a descarboxilagao oxida-
tiva do piruvato (produzido a glicélise) a acetil-CoA. Como o préprio
nome explica o Ciclo de Krebs é uma via ciclica que se inicia com a uniao
de uma molécula de acetil-CoA com oxaloacetato e ao final de oito rea-
¢bes o oxaloacetato ¢é regenerado.

Esta fase aerébica do catabolismo ¢ chamada de respiracao celular.

(Fonte: Motta, 2005).
Figura 4. O Ciclo de Krebs.
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REACOES DO CICLO DE KREBS

1. INICIO: condensacio da acetil-CoA com o oxalacetato, gerando citra-
to: esta reacdo ¢ catalisada pela enzima citrato-sintase e gera um compos-
to de seis carbonos, uma vez que o oxalacetato possui 4C e a acetil- CoA
possui 2C que correspondem aos dois ultimos carbonos da glicose que
ainda estdo unidos depois da oxidagao do piruvato.

2. Isomerizacao do citrato em isocitrato: esta reagao ¢ catalisada pela
enzima aconitase. H4 a formacao de cis-aconitato como um intermedia-
rio ligado a enzima.

3. Oxidagiao do citrato a a-cetoglutarato: catalisada pela enzima isocitra-
todesidrogenase, utiliza o NADH como transportador de 2 hidrogénios
liberados na reagao, havendo o desprendimento de uma molécula de CO2,
a primeira da acetil-CoA.

4. Descarboxilagao oxidativa do a- cetoglutarato a succinil-CoA: ¢ catali-
sada pelo complexo enzimatico a-cetoglutarato-desidrogenase e utiliza o
NADH como transportador de 2 hidrogénios liberados na reagao, haven-
do o desprendimento de mais uma molécula de CO2 que corresponde ao
ultimo carbono remanescente da acetil-CoA, com as reagdes seguintes
reorganizando o estado energético dos compostos com a finalidade de
regenerar o oxalacetato, molécula iniciadora do ciclo, permitindo o pros-
seguimento do metabolismo da acetil-CoA

5. Desacilag¢ao do succinil-CoA até succinato: a enzima succinil-CoA sin-
tase catalisa esta reagdao de alto poder energético, gerando um GTP (gua-
nosina-tri-fosfato) que é convertido em ATP (o unico produzido no nivel
dos substrato do Ciclo de Krebs).

6. Oxidagao do succinato a fumarato: catalisada pela enzima succinato-
desidrogenase, utiliza o FADH, como transportador de 2 hidrogenios li-
berados na reacio.

7. Hidratagao do fumarato a malato: catalisada pela enzima fumarase (ou
fumaratohidratase) corresponde a uma desidratacao com posterior hidra-
tacdo, gerando um isémero.

8. TERMINO: desidrogenacio do malato com a regeneragio do oxalaceta-
to: catalisada pela enzima malato-desidrogenase, utiliza o NADH com o
transportador de 2 hidrogénios liberados na reagao. Na verdade, o Ciclo de
Krebs nao termina, verdadeiramente, com esta reagao, pois outra molécula
de acetil-CoA condensa-se com o oxalacetato, reiniciando um novo ciclo.

EQUACAO GERAL DO CICLO DE KREBS

Embora produza apenas 1 ATP (na reacao 5 em que o GTP formado
¢ convertido em ATP), o Ciclo de Krebes contribui para a formacao de

13

259



Bioquimica

260

grande parte do ATP produzido pela célula, pois a energia da oxidagao do
Acetil-CoA é conservada sob forma das coenzimas reduzidas, NADH e
FADH2, produzidas no Ciclo de Kerbs e que posteriormente sio usadas
para sintese de ATP como sera discutido no item 7 desse capitulo.

FUNCAO ANABOLICA DO CICLO DE KREBS

O Ciclo de Krebs ¢ uma via metabdlica denominada anfibdlica. Uma
via anfibdlica é aquela que possui fungao no catabolismo e anabolismo.
Os compostos intermediarios (aqueles formados nas reagdes) do Ciclo de
Krebs podem ser utilizados como precursores de outras moléculas nas vias
biossintéticas. Como exemplos podemos citar o oxaloacetato e o a-cetoglu-
tarato que formam o aspartato e glutamato, respectivamente e o succinil-
CoA que ira formar o grupo heme encontrado em algumas proteinas.

A CADEIA RESPIRATORIA OU CADEIA
TRANSPORTADORA DE ELETRONS (CTE)

A cadeia respiratéria ¢ formada por complexos multienzimaticos e seus
grupos prostéticos na membrana interna mitocondrial. A cadeia Temos
quatro principais complexos multienzimaticos na cadeia: NADH desidro-
genase, succinato-ubiquinona, citocromo C redutase e citocromo oxidase.

A importancia da Cadeia Respiratoria ¢ a reoxidac¢ao das coenzimas
reduzidas produzidas nas vias metabdlicas, entre elas a Via glicolitica e o
Ciclo de Krebs. Durante esse processo, havera a formagao da ATP. O
aceptor final dos atomos de hidrogénio (presentes nas coenzimas reduzi-
das) na cadeia respiratéria é sempre o oxigénio o que resulta na formagao
de agua metabolica para cada transporte de dois pares de hidrogénio.

OS COMPLEXOS DA CADEIA RESPIRATORIA

Complexo I - NADH-desidrogenase - Quando o NAD+ se reduz, for-

mando NADH, nas reacbes de desidrogenagao nas quais participa como
co-fator enzimatico dentro da matriz mitocondrial, ha a passagem imedi-
ata dos elétrons, que retirou do substrato, para o complexo protéico de-
nominado Complexo da NADH-desidrogenase ou Complexo I, que é com-
posto por mais de 25 flavoproteinas fixas na matriz mitocondrial que co-
municam a matriz com o espago intermembrana. Este complexo possui
um NAD+ e sete sitios contendo ferro e enxofre que funcionam como



Metabolismo oxidativo da glicose

Aula

receptores de elétrons, reduzindo-se e oxidando-se quando ha o fluxo de
elétrons. O receptor final de elétrons, deste complexo, ¢ a ubiquinona que
converte-se em ubiquinol quando recebe os elétrons (se reduz). Quando
os elétrons atravessam o complexo I e sao transferidos até a ubiquinona,
ha a um fluxo de um préton que atravessa a matriz em diregdo ao espago
intermembrana.

O complexo II ou Complexo Succinato-ubiquinona - O complexo II ou
Complexo Succinato-ubiquinona, ¢ uma unica enzima fixa na crista mi-
tocondrial mas que ndo comunica a matriz com o espago intermembra-
na. Esta enzima ¢ a succinato-desidrogenase que participada sexta rea-
¢ao do Ciclo de Krebs. Este complexo é formado um FAD+ ligado a
centros Ferro-enxofre. Ela transfere os elétrons provenientes do FADH?2
para a o complexo III, mas de maneira diferente como os elétrons do
NADH sio transportados para o complexo I1I. Em virtude de nao ser
uma protefna transmembrana, ndo gera o fluxo de prétons que o com-
plexo I gera, fornecendo um sitio de fluxo de prétons a menos que os
elétrons transportados pelo NADH.

Complexo IIT — Complexo Citocromo ¢ redutase - Os elétrons do ubiqui-
nol sao transportados para o complexo 111, denominado, também de Com-
plexo dos Citocromos bcl ou Ubiquinona—citocromo ¢ oxidorredutase. A
ubiquinona desloca-se do complexo I em dire¢ao ao complexo 111, corres-
pondendo a um transportador moével. Este complexo contém varios tipos
de citocromos ligados a uma proteina ferro-enxofre e cerca de outras seis
proteinas. Todo este complexo III esta fixado na crista mitocondrial e é
transmembrana, conectando a matriz e o espago intermembrana (com ex-
cecao do citocromo ¢ que conecta-se apenas com o espago intermembra-
na). O receptor final de elétrons deste complexo ¢ o citocromo ¢ que se
reduz e transfere os elétrons para o complexo IV, denominado de Citocro-
mo oxidase. Nesta transferéncia, gera-se um fluxo de um préton da matriz
para o espago transmembrana (o segundo fluxo de protons).

Complexo IV - Complexo Citocromo ¢ oxidase - O citocromo ¢, do com-
plexo 111, ¢ um transportador moével que leva os elétrons para o complexo
IV. O complexo IV contém os citocromos a e a3 que possuem um grupa-
mento heme (com um atomo de ferro) e estio ligados a uma proteina
transmembrana que conecta a matriz com o espago intermembrana e possui
dois atomos de cobre que possibilita o transporte de elétrons para o acep-
tor final, o oxigénio (O2). Quando os elétrons atravessam este complexo
IV, gera-se um terceiro fluxo préton da matriz para o espago intermem-
brana, com os elétrons sendo transferidos para o oxigénio, que se reduz
formando agua. Os dois protons necessarios para formar a agua sao reti-
rados da matriz mitocondrial, ficando a agua na mitocondria podendo
atravessar para o citoplasma. Observe que um tnico par de elétrons trans-
portado sequencialmente pelos complexos I, III e IV, geram o fluxo de
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trés protons para o espago interrmembrana, com a formagio de uma
molécula de 4gua.

Sammats Fora: eie

(Fonte Nelson e Cox 2002).

Inserir Figura 5 do arquivo “Figuras do capitulo 13”.

Figura 5. Representagdao esquematica dos complexos LII, 11T e IV e a rela-
¢ao dos protons lancados para fora da mitocondria e os pares de elétrons
transportados.

A SINTESE DE ATP POR FOSFORILACAO OXIDATIVA

O fluxo de prétons gerado pela passagem dos elétrons pelos comple-
xos I, III e IV (conhecidos, por isso, como bomba de prétons), fornece
energia suficiente para a sintese de trés ATPs, o que corresponde a uma
relagao de uma molécula de ATP para cada préton bombeado ou 3 molé-
culas de ATP para cada par de elétrons que passe pelos trés complexos.
Diferente do descrito acima fluxo de prétons gerado pela passagem dos
elétrons pelos complexos II, 11T e IV, fornece energia suficiente para a
sintese de dois ATPs. As células possuem uma eficiente forma de trans-
formar a energia do NADH e FADH, em ATP que ¢ a formagao desse
gradiente de protons que tem dois componentes: elétrico e quimico. Cria-
se uma diferenca de concentragao muito grande de prétons entre o espa-
co e a matriz, a energia armazenada nesse gradiente vai ser utilizada para
sintese de ATP através de uma proteina especial presente nessa membra-
na interna que ¢ a préton ATPase. O que ela faz? Composta por duas
porgoes, a primeira por¢ao ¢ transmembranar chamada de FO (zero) e a
segunda globular de F1. FO compde um canal de prétons e F1 é uma
regido catalitica que promove a conversio de ADP em ATP. A passagem
de protons pelo canal de proton ATPase é que fornece energia para a
formacao e liberacao de ATP dentro da matriz. A sintese de ATP acima
descrita é dependente do fluxo de préotons e elétrons que ocorre durante a
reoxidagio do NADH e FADH, na cadeia transportadora de elétrons,
dessa maneira é chamada sintese de ATP por fosforilagao oxidativa. Grande
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parte dessa energia produzida na mitocondria deve ser enviada para o
citoplasma, para ser usada em fungdes que requerem energia tais como
locomocao e biossintese de macromoléculas.
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(Fonte Nelson e Cox 2002).

Figura 6. Formacao de ATP pela ATP sintase acoplada a cadeia transpor-
tadora de elétrons.

SALDO ENERGETICO DA OXIDACAO
COMPLETA DA GLICOSE

A completa oxidacao da glicose em condigoes aerdbicas gera 38 ATPs
(tabela 1), uma quantidade bem maior do que aquela gerada em anaerobi-
ose onde o piruvato é transformado em lactato ou etanol e a producao de
energia é somente 2 ATPs.
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Tabela 1 — Producao de energia durante a oxidagao da glicose
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* Este numero ¢é calculado considerando 3 ATP por NADH e 2 ATP por FADH2. Um valor

negativo indica consumo.

REGULACAO DA OXIDACAO DA GLICOSE

O fluxo de glicose através da via glicolitica é regulado para manter
constante a concentragao de ATP. Para este fim, os necessarios ajustes
na velocidade da glicélise sio conseguidos pela regulagao de duas enzi-
mas desta via: a fosfofrutoquinase-1 e a piruvato quinase. Estas duas
enzimas sao reguladas alostericamente, segundo a segundo, pelas flutu-
ag¢Oes na concentragao de certos metabolitos-chave que refletem o equi-
librio celular entre a produgao e o consumo de ATP. Algumas enzimas
do Ciclo de Krbes também sdo reguladas com o mesmo objetivo da
regulacdo da via glicolitica que é manter constante a concnentragao de
ATP. No ciclo, trés enzimas siao alostéricas: citrato sintase, isocitrato
desidrogenase e a-cetoglutarato desidrogenase. Essas enzimas também
possuem o ATP como regulador alostérico.

CONCLUSAO

Neste capitulo foi discutida a completa oxidagiao da glicose. Esse
carboidrato ¢ a fonte universal de energia para os organismos vivos e é
degradada por oxidagdao os em trés etapas. A via glicolitica é a primeira
etapa e ocorre através de dez reagoes catalisadas por 10 enzimas diferen-
tes que produzem duas moléculas de piruvato para cada molécula de gli-
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cose oxidada. O piruvato possui dois destinos diferentes em anaerobiose
e aerobiose. Em aerobiose o piruvato ¢ transformado em acetil-CoA e
totalmente oxidado produzindo CO,e H,O e 38 moléculas de ATP. Em
anaerobiose o piruvato ¢ transformado em lactato ou etanol e a produg¢ao
de ATP sdo somente duas moléculas por molécula de glicose. Assim a
producao de energia em aerobiose é muito maior do que em anaerobiose.
As vias de degradacdo oxidativa da glicose possuem enzimas reguladas
alostéricamente. Algumas enzimas da via glicolitica e ciclo de Krebs sao
reguladas por ATP para manter a producao dessa molécula em quantida-
des ideais para o metabolismo do organismo.

RESUMO

A glicolise ¢ uma via metabolica universal para o catabolismo da gli-
cose que produz apés uma longa série de reagoes duas moléculas de piru-
vato, ATP e NADH. O processo ¢ catalisado por 10 enzimas. Na fase
preparatoria da glicolise o ATP ¢ investido para converter glicose no in-
termediario frutose-1,6-bifosfato, entdo a ligacao carbono-carbono entre
C-3 e C-4 ¢ quebrada para formar duas moléculas de triose fosfato. Na
fase de “pagamento” da glicolise, cada uma das duas moléculas de glice-
raldeido-3-fosfato formada da glicose sofre oxidagio em C-1; a energia
desta reacao de oxidacdo é conservada na reducio do NADH e formaciao
de uma ligagao acil-fosfato no 1,3-bifosfoglicerato. Este composto tem
um alto potencial de transferéncia de grupo fosfato e, em uma fosforila-
¢ao ao nivel do substrato pela fosfogliceratoquinase, o seu grupo fosfato
¢ transferido para o ADP, formando ATP e 3-fosfoglicerato. O rearranjo
dos 4tomos no 3-fosfoglicerato com a perda de H,O d4 origem ao fosfo-
enolpiruvato, outro composto com alto potencial de transferéncia do grupo
fosfato. O fosfoenolpiruvato doa um grupo fosfato para o ADP para for-
mar ATP na segunda fosforilagao ao nivel do substrato; o outro produto
desta reagdo é o piruvato, o produto final da fase de pagamento da glico-
lise. O piruvato tem dois destinos diferentes a depender da disponibilida-
de ou nao de oxigénio nos organismos. Em aerobiose ¢ transformado em
acetil-CoA e em anaerobiose em lactato e ou etanol. Esse ultimo proces-
so é chamado fermentacdo. Em aerobiose o piruvato é transformado em
acetil-CoA por um complexo multienzimatico denominado piruvato de-
sidrogenase. Na segunda etapa da oxidagao da glicose o acetil-CoA sera
totalmente oxidado a CO,, com concomitante producio de NADH e
FADH,, no Ciclo de Krebs. Essa via metabolica ¢ ciclica ji que se inicia
com a condensacao de oxaloacetato com acetil-CoA e no fim das oito
reagOes catalisadas por oito diferentes enzimas o oxaloacetato ¢ regene-
rado. Paralelamente a oxidacao do acetil-CoA em Co2 o ciclo de Krebs

13

265



Bioquimica

266

produz moléculas (intermediarios das reagoes) que sio utilizados como
precursores para biossintese. Na terceira etapa de oxidacdo da glicose os
4 pares de hidrogénios (e seus elétrons) liberados no ciclo de Krebs (nas
coenzimas NAD e FAD) sao imediatamente transportados para a cadeia
respiratoria que € um processo gerador de ATPs onde o O, serve de acep-
tor final dos hidrogenios (e elétrons) gerando uma molécula de H,O por
cada par de elétrons que sio transportados pelo NADH e FADH,, gera-
dos nao s6 do ciclo de Krebs, mas de qualquer outra reagaio metabdlica
celular. A sintese de ATP resultante do transporte de elétrons, ocorre em
virtude da energia livre liberada durante o fluxo de prétons que ocorre
entre os complexos transportadores de elétrons e prétons que comuni-
cam a matriz mitocondrial e o espago inter membrana.

ATIVIDADES

1. Cite os trés estagios de degradacdo aerdbica da glicose.

2. Qual ¢é a via geral na glicolise?

3. Como o piruvato é metabolizado anaerobicamente?

4. Como o piruvato é transformado em acetil-CoA?

5. Qual ¢ a via geral do ciclo de Krebs?

0. Qual ¢ a funcao do ciclo de Krebs na biossintese (anabolismo)?

7. Qual a estrutura da cadeia respiratoria ou cadeia transportadora de elétrons?
8. Qual a func¢io do transporte de elétrons no metabolismo?

COMENTARIO SOBRE AS ATIVIDADES

1. Para responder essa questao vocé deve primeiro discutir que a
degradagio da glicose é um processo catabélico oxidativo que pode
ocorrer em presenc¢a do oxigénio ou nao. Na degradagdo aerébia sao
trés passos (ou trés estigios) para que ocorra a completa degradacio/
oxidagdo da glicose. Apds esse entendimento vocé deve citar que
esses estagios sao trés vias metabolicas: via glicolitica, ciclo de Krebs
e a cadeia transportadora de elétrons.

2. Certamente para responder essa questdo vocé voltou a figura 1
deste capitulo. Nessa figura vocé observou que na glicélise uma
molécula de glicose gera, ap6s uma longa série de reagdes, duas
moléculas de piruvato. Essas rea¢oes sao 10 e sao divididas em duas
fases, preparatoria e de pagamento. Durante esse percurso, ha um

ganho de duas moléculas de ATP e de NADH.
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3. Se vocé respondeu essa questao partindo da constatagao de que
existem varios destinos metabdlicos sao possiveis para o piruvato,
certamente respondeu que no metabolismo anaerébico ha dois
destinos possiveis para essa molécula. Em organismos capazes de
realizar a fermentagao alcoélica, o piruvato produz etanol. Em outros
organismos o piruvato é transformado em lactato.

4. Inicialmente voce deve considerar que o piruvato é a molécula
formada a partir da degradagao da glicose. Considerando esse fato
responda que o piruvato produzido pela glicolise é transformado
por descarboxilagao oxidativa em acetil-CoA por um complexo
denominado piruvato desidrogenase que é formado por varias
copias de trés enzimas — piruvato desidrogenase, driidrolipoil
transacetilase e diidrolipoil desidrogenase — e por cinco coenzimas:
tiamina pirofosfato (TPP), coenzima A (CoA), nicotinamida
adenina dinucleotideo (NAD+), flavina adenina dinucleotideo (FAD)
e acido lipdico.

5. Se voce antes de responder essa questio voltou a figura 4 desse
capitulo, certamente vocé iniciou sua resposta com a constatagao de
que o acetil-CoA entra no ciclo de Krebs reagindo com o oxaloacetato
para produzir citrato. No entanto, também ¢é necessario apontar que
as reacoes do ciclo de Krebs incluem duas descarboxilacoes
oxidativas que transformam o citrato, composto de seis carbonos,
em succinato, composto de quatro carbonos. O ciclo completa-se
com a regeneracao do oxaloacetato a partir do succinato em um
processo de multiplas etapas que inclui duas reagdes de oxidagao.

0. Se voce respondeu essa questao assumindo que o ciclo de Krebs ¢
uma via anfibdlica, isto é que participa tanto do catabolismo quanto
do anabolismo, certamente vocé conclui que o papel anabdlico do
ciclo de Krebs ¢é fornecer matéria prima para a biossintese de varias
biomoléculas importantes. Como exemplos de moléculas
intermediarias que sao usadas nas vias de biossintese vocé pode ter
citado: oxaloacetato e o a-cetoglutarato que formam o aspartato e
glutamato, respectivamente e o succinil-CoA que ira formar o grupo
heme encontrado em algumas proteinas.

7. Para responder essa questao deve-se entender que a resposta
correta envolve entendimento da estrutura da cadeia transportadora
de elétrons. Considerando que se deve responder sobre a estrutura
descreva os complexos multienzimaticos e seus grupos prostéticos
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na membrana interna mitocondrial. A cadeia transportadora de
elétrons é formada por quatro principais multienzimaticos: NADH
desidrogenase, succinato-ubiquinona, citocromo C redutase e
citocromo oxidase. Os grupos Prostéticos envolvem grupos heme e
ions metalicos tais como cobre.

8. Para responder essa resposta vocé deve imaginar o metabolismo
degradativo (oxidativo) na sua totalidade. Embora o transporte de
elétrons ocorra somente no estagio final do metabolismo aerébio
quando os elétrons sdo transferidos do NADH e FADH, ao oxigénio
(aceptor final de elétrons) em uma série de reagoes de oxido redugiao
conhecida como cadeia transportadora de elétrons, é importante
lembrar que essas coenzimas foram produzidas nos dois estagios
iniciais da degradagao da glicose. Aponte também em sua resposta
que essa série de eventos depende da presenca de oxigénio. Essa
etapa do metabolismo permite a reoxida¢ao dos transportadores de
elétrons reduzidos produzidos na glicélise, no ciclo de Krebs e em
outras vias catabolicas nao discutidas nesse capitulo, e ¢ a principal
fonte de ATPs produzidos no catabolismo.

PROXIMA AULA

Com essa breve discussao do metabolismo de glicose se encerra o curso
de bioquimica.
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