114 Tortora, Funke & Case

Reacdes catabolicas e anabolicas

OBJETIVOS DO APRENDIZADO
5-1 Definir metabolismo e descrever as diferengas fundamentais entre
anabolismo e catabolismo.
5-2 |dentificar o papel do ATP como um intermediério entre
catabolismo e anabolismo.

Usamos o termo metabolismo para nos referirmos a soma de
todas as reagdes quimicas dentro de um organismo vivo. Como as
reagdes quimicas tanto liberam quanto requerem energia, o meta-
bolismo pode ser visto como um ato de balanceamento de energia.
Consequentemente, o metabolismo pode ser dividido em duas clas-
ses de reagdes quimicas: aquelas que liberam energia e aquelas que
requerem energia.

Nas células vivas, as reagdes quimicas reguladas por enzimas
que liberam energia geralmente sdo aquelas envolvidas no catabo-
lismo, a quebra de compostos orgénicos complexos em compostos
mais simples. Essas reacdes sdo chamadas de rea¢oes catabdlicas
ou degradativas. As reagdes catabolicas em geral sdo reagdes hi-
droliticas (reagdes que utilizam dgua e nas quais ligagées quimicas
sdo quebradas) e sdo exergodnicas (produzem mais energia do que
consomem). Um exemplo de catabolismo ocorre quando as células
quebram agtcares em didxido de carbono e agua.

As reagdes reguladas por enzimas que requerem energia estdo
envolvidas principalmente no anabolismo, a construgdo de molé-
culas orgénicas complexas a partir de moléculas mais simples. Es-
sas reagOes sdo chamadas de reagdes anabdlicas ou biossintéticas. Os
processos anabolicos muitas vezes envolvem reagdes de sintese por
desidratagao (reagdes que liberam agua) e sdo endergdnicos (con-
somem mais energia do que produzem). Exemplos de processos
anabolicos sio as formagdes de proteinas a partir de aminodacidos,
de acidos nucleicos a partir de nucleotideos, e de polissacarideos a
partir de agticares simples. Esses processos biossintéticos geram os
materiais para o crescimento celular.

As reagdes catabolicas fornecem os blocos construtivos para
as reagdes anabolicas e a energia necessaria para dirigi-las. Esse
acoplamento de reagdes que requerem energia e liberam energia é
possivel pela molécula de trifosfato de adenosina (ATP) (vocé pode
revisar essa estrutura na Figura 2.18, pagina 49). O ATP armazena
a energia derivada de reages catabdlicas e a libera posteriormente
para dirigir as reagdes anabdlicas ou realizar outros trabalhos celu-
lares. Lembre-se do Capitulo 2 que uma molécula de ATP consiste
em uma adenina, uma ribose e trés grupos fosfato. Quando o grupo
fosfato terminal é retirado do ATP, difosfato de adenosina (ADP) é
formado, e a energia é liberada para dirigir as reagdes anabdlicas.
Usando @ para representar o grupo fosfato (@, representa o fosfato
inorgénico, que nao ¢ ligado a nenhuma outra molécula), escreve-
mos esta reagio como segue:

ATP — ADP + @, + energia

Entéo, a energia das reagoes catabdlicas é utilizada para combi-
nar ADP e um @ para re-sintetizar ATP:
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Figura 5.1 O papel do ATP no acoplamento das reacdes anabdli-

cas e catabdlicas. Quando moléculas complexas s&o quebradas (catabo-
lismo), parte da energia € transferida e captada no ATP, e o restante ¢ liberado
como calor. Quando moléculas simples sdo combinadas para formar moléculas
complexas (anabolismo), o ATP fornece a energia para a sintese, e outra vez
parte da energia € liberada como calor.

P Que moléculas facilitam o acoplamento de reacdes catabdlicas e anab6-
licas?

ADP + @, + energia — ATP

Assim, as reagoes anabolicas sdo acopladas a quebra do ATP, e
as reagdes catabolicas sdo acopladas a sintese do ATP. Esse conceito
de reagdes acopladas é muito importante; vocé verd porque no final
deste capitulo. Por agora, vocé precisa saber que a composi¢do qui-
mica de uma célula viva estd mudando constantemente; algumas
moléculas sdo quebradas enquanto outras sio sintetizadas. Esse flu-
xo0 balanceado de compostos quimicos e de energia mantém a vida
de uma célula.

O papel do ATP no acoplamento de reagdes anabdlicas e ca-
tabdlicas é mostrado na Figura 5.1. Somente parte da energia li-
berada no catabolismo estd disponivel para as fun¢des celulares,
pois parte da energia é perdida no ambiente como calor. Como
uma célula precisa de energia para se manter viva, ela tem uma
necessidade constante de novas fontes externas dessa energia.

Antes de discutirmos como as células produzem energia, pri-
meiro consideraremos as principais propriedades de um grupo de
proteinas envolvidas em quase todas as reagdes biologicamente im-
portantes: as enzimas. As vias metabdlicas da célula (sequéncias de
reagOes quimicas) sdo determinadas por suas enzimas, que por sua
vez sdo determinadas pela constitui¢do genética da célula.

TESTE SEU CONHECIMENTO

A Diferencie catabolismo de anabolismo. 5-1

A Como o ATP é um intermedidrio entre o catabolismo € o anabolismo?
5-2
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Enzimas

OBJETIVOS DO APRENDIZADO
5-3 |dentificar os componentes de uma enzima.
5-4 Descrever 0 mecanismo da ag&o enzimdtica.
5-5 Listar os fatores que influenciam a atividade enzimatica.
5-6 Diferenciar inibicdo competitiva e ndo competitiva.
5-7 Definir ribozima.

Teoria de colisdao

Indicamos no Capitulo 2 que as rea¢des quimicas ocorrem quan-
do ligagdes quimicas sdo formadas ou quebradas. Para as reagdes
ocorrerem, atomos, ions ou moléculas devem colidir. A teoria de
colisdo explica como as reagdes quimicas ocorrem e como certos
fatores afetam a taxa dessas reagdes. A base da teoria de colisdo é
que todos os dtomos, ions e moléculas estio em movimento cons-
tante e que, portanto, colidem constantemente uns com os outros.
A energia transferida pelas particulas na colisdo pode romper suas
estruturas eletrdnicas o suficiente para quebrar as ligacdes quimicas
ou formar novas ligacdes.

Diversos fatores determinam se uma colisdo ird causar uma
reacdo quimica: a velocidade das particulas colidindo, sua energia
e suas configuracdes quimicas especificas. Até certo ponto, quanto
mais velozes as particulas estiverem, maior é a probabilidade de que
sua colisdo provoque uma reagio. Além disso, cada reagdo quimi-
ca requer um nivel especifico de energia. Contudo, mesmo que as
particulas em colisdo tenham a energia minima necessdria para a
reacio, nenhuma reagdo ocorrerd a menos que as particulas este-
jam corretamente orientadas uma em relagio a outra.

Vamos presumir que moléculas da substancia AB (o reagente)
serdo convertidas em moléculas das substancias A e B (os produ-
tos). Em uma dada popula¢io de moléculas da substincia AB, em
uma temperatura especifica, algumas moléculas tém relativamente
pouca energia; a maioria da populagio tem uma quantidade média
de energia; e uma pequena parcela da populagio tem alta energia.
Se apenas as moléculas AB de alta energia forem capazes de reagir
para serem convertidas em moléculas A e B, entdo somente uma
quantidade pequena de moléculas possui energia suficiente para
reagir em uma colisio em um determinado momento. A energia de
colisao requerida para uma reagéo quimica ¢ sua energia de ativa-
¢a0, que ¢ a quantidade de energia necessaria para romper a estabi-
lidade da configuragio eletronica de qualquer molécula especifica
para que os elétrons possam ser reorganizados.

A taxa de reagio - a frequéncia das colisdes contendo energia
suficiente para que a reagdo aconteca — depende do numero de mo-
léculas reagentes que estejam no nivel da energia de ativagdo ou aci-
ma dela. Uma maneira de aumentar a taxa de rea¢do de uma subs-
tancia é elevar sua temperatura. Ao fazer as moléculas se moverem
mais rapidamente, o calor aumenta tanto a frequéncia das colisdes
quanto o numero de moléculas que atingem o nivel da energia de
ativagdo. O niimero de colisdes também aumenta quando a pressio
¢ aumentada ou quando os reagentes estdo mais concentrados (pois
a distancia entre as moléculas é, dessa forma, reduzida). Nos sis-
temas vivos, as enzimas aumentam a taxa de reagdo sem elevar a
temperatura.
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Figura 5.2 Energia necessaria para uma reacdo quimica. Esse gré-
fico mostra o progresso da reacdo AB — A + B sem (linha azul) e com (linha
vermelha) uma enzima. A presenca de uma enzima reduz a energia de ativagdo
da reagdo (veja as setas). Portanto, mais moléculas do reagente AB sdo con-
vertidas nos produtos A e B uma vez que mais moléculas do reagente AB tém a
energia de ativagdo necessdria para a reagéo.

P Como as enzimas aceleram as rea¢des quimicas?

Enzimas e reacdes quimicas

As substancias que podem acelerar uma rea¢io quimica sem que
ela seja alterada sdo chamadas de catalisadores. Nas células vivas,
as enzimas servem de catalisadores biologicos. Como catalisado-
res, as enzimas sio especificas. Cada uma atua em uma substéncia
especifica, chamada de substrato da enzima (ou substratos, quan-
do ha dois ou mais reagentes), e cada uma catalisa apenas uma
rea¢do. Por exemplo, a sacarose (agticar de mesa) é o substrato da
enzima sacarase, que catalisa a hidrolise da sacarose para glicose e
frutose.

Como catalisadores, as enzimas tipicamente aceleram as rea-
¢Oes quimicas. A molécula tridimensional da enzima tem um sitio
ativo, uma regiao que interage com uma substancia quimica especi-
fica (veja a Figura 5.4 na pagina 118).

A enzima orienta o substrato para uma posi¢do que aumente a
probabilidade de uma reagdo. O complexo enzima-substrato for-
mado pela liga¢do tempordria da enzima com os reagentes permite
que as colisdes sejam mais eficientes e diminui a energia de ativagao
da reac¢do (Figura 5.2). A enzima, dessa forma, acelera a reacio ao
aumentar o numero de moléculas AB que atingem a energia de ati-
vagdo necessaria para que haja uma reagéo.

A capacidade da enzima de acelerar uma rea¢do sem a necessi-
dade de elevar a temperatura é crucial para os sistemas vivos, por-
que um aumento significativo da temperatura poderia destruir as
proteinas celulares. A fun¢io crucial das enzimas, portanto, é acele-
rar as reagoes bioquimicas a uma temperatura que seja compativel
com o funcionamento normal da célula.
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Coenzima Substrato—
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Figura 5.3 Componentes de uma holoenzima. Muitas enzimas re-
querem tanto uma apoenzima (porgdo proteica) como um cofator (por¢do ndo
proteica) para tornarem-se ativas. O cofator pode ser um fon metélico ou uma
molécula inorganica chamada de coenzima (como mostrado aqui). A apoenzi-
ma e o cofator juntos formam a holoenzima, ou enzima completa. O substrato é
0 reagente em que a enzima atua.

P Quais substancias geralmente funcionam com coenzimas?

Especificidade e eficiéncia enzimatica

A especificidade das enzimas é possibilitada por suas estruturas. As
enzimas geralmente sdo grandes proteinas globulares que variam
em peso molecular de cerca de 10 mil a varios milhdes. Cada uma
das milhares de enzimas conhecidas tem uma forma tridimensio-
nal caracteristica com uma configura¢do de superficie especifica
resultante de suas estruturas primaria, secunddria e tercidria (veja
a Figura 2.15, pagina 46). A configura¢io unica de cada enzima
permite que elas “encontrem” o substrato correto dentre o grande
nimero de diversas moléculas nas células.

As enzimas sdo extremamente eficientes. Sob condi¢des Oti-
mas, elas podem catalisar reagdes com velocidades de 10°a 10"
vezes (até 10 bilhoes de vezes) maiores que aquelas de reagdes sem
enzimas. O numero de turnover (nimero maximo de moléculas
de substrato que uma molécula de enzima converte em produto
em cada segundo) geralmente é de 1 a 10.000, podendo ser tao

Classe Tipo de reacéo quimica catalisada

Oxidorredutase

Transferase Transferéncia de grupos funcionais, como um grupo amino, grupo acetil ou gru-
po fosfato

Hidrolase Hidrolise (adi¢do de dgua)

Liase Remocé&o de grupos de dtomos sem hidrdlise

Isomerase Rearranjo de atomos dentro de uma molécula

Ligase Unido de duas moléculas (utilizando a energia geralmente derivada da quebra

do ATP)

Oxidagdo-redugdo em que oxigénio e hidrogénio séo ganhos ou perdidos

alto quanto 50 mil. Por exemplo, a enzima DNA-polimerase I, que
participa da sintese de DNA, tem um numero de turnover de 15,
enquanto a enzima lactato-desidrogenase, que remove atomos
de hidrogénio do acido léctico, tem um nameros de turnover de
1.000.

Muitas enzimas existem na célula nas formas ativa e inativa. A
velocidade com que as enzimas trocam de uma forma para outra é
determinada pelo ambiente celular.

Nomenclatura das enzimas

Os nomes das enzimas em geral terminam em -ase. Todas as enzi-
mas podem ser agrupadas em seis classes, de acordo com o tipo de
rea¢do quimica que elas catalisam ( ). As enzimas dentro
de cada uma das principais classes sio denominadas de acordo
com os mais especificos tipos de reagdes que elas auxiliam. Por
exemplo, a classe chamada de oxidorredutase estd envolvida nas
reacOes de oxidagdo-reducio (descritas em breve). As enzimas
na classe oxidorredutase que removem hidrogénio a partir de um
substrato sdo chamadas de desidrogenases; aquelas que adicionam
oxigénio molecular (O,) sdo chamadas de oxidases. Como vocé
vera mais tarde, as enzimas desidrogenase e oxidase tém nomes
ainda mais especificos, tais como lactato-desidrogenase e citocro-
mo-oxidase, dependendo dos substratos especificos em que elas
atuam.

Componentes das enzimas

Embora algumas enzimas consistam inteiramente de proteinas, a
maioria apresenta uma por¢io proteica chamada de apoenzima e
um componente ndo proteico chamado de cofator. Tons de ferro,
zinco, magnésio ou calcio sio exemplos de cofatores. Se o cofator
¢ uma molécula inorgénica, é chamado de coenzima. As apoenzi-
mas sdo inativas sozinhas; elas devem ser ativadas por cofatores.
Juntos, a apoenzima e o cofator formam a holoenzima, ou enzima
completa ativa (Figura 5.3). Se o cofator for removido, a apoenzima
néo funcionard.

As coenzimas podem auxiliar a enzima aceitando dtomos re-
movidos do substrato ou doando atomos requeridos pelo subs-

Exemplos

Citocromo-oxidase, lactato-desidrogenase

Acetato-quinase, alanina-deaminase

Lipase, sacarase
Oxalato-descarboxilase, isocitrato-liase
Glicose-fosfato-isomerase, alanina-racemase

Acetil-CoA-sintase, DNA-ligase
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Vitamina

Vitamina B, (tiamina)
Vitamina B, (riboflavina)

Niacina (acido nicotinico)

Funcéo

Parte da coenzima cocarboxilase; tem muitas fungdes, incluindo o metabolismo do acido pirtvico
Coenzima em flavoproteinas; ativa na transferéncia de elétrons

Parte da molécula de NAD*; ativa na transferéncia de elétrons

Vitamina B, (piridoxina)

Vitamina B,, (cianocobalamina)
noécidos

Acido pantoténico
Biotina

Acido félico
Vitamina E

Vitamina K

* NAD = Nicotinamida adenina dinucleotideo.

trato. Algumas coenzimas atuam como carreadores de elétrons,
removendo-os do substrato e os doando para outras moléculas
em reagOes subsequentes. Muitas coenzimas sdo derivadas de
vitaminas ( ). Duas das mais importantes coenzimas
no metabolismo celular sio a nicotinamida adenina dinucleo-
tideo (NAD") e a nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato
(NADP"). Ambos os compostos contém derivados da vitamina B
niacina (4cido nicotinico), e ambos funcionam como carreado-
res de elétrons. Enquanto a NAD" esta basicamente envolvida em
reagdes catabolicas (produzem energia), a NADP" estd envolvida
em reagdes anabolicas (requerem energia). As coenzimas flavinas,
tais como a flavina mononucleotideo (FMN) e a flavina adenina
dinucleotideo (FAD), contém um derivado da vitamina B ribo-
flavina e sdo também carreadores de elétrons. Outra importante
coenzima, a coenzima A (CoA), contém um derivado do acido
pantoténico, outra vitamina A. Essa coenzima possui um impor-
tante papel na sintese e na degrada¢do das gorduras em uma série
de reacgdes de oxidagdo chamada de ciclo de Krebs. Veremos todas
essas coenzimas em nossa discussdo sobre metabolismo a seguir
neste capitulo.

Como mencionado anteriormente, alguns cofatores sdo fons
metalicos, incluindo ferro, cobre, magnésio, manganés, zinco, cal-
cio e cobalto. Tais cofatores podem auxiliar na catalise de uma rea-
¢do pela formacdo de uma ponte entre a enzima e o substrato. Por
exemplo, o magnésio (Mg’") é requerido por muitas enzimas fos-
forilativas (enzimas que transferem um grupo fosfato do ATP para
outro substrato). O Mg”* pode formar uma ligagio entre a enzima e
amolécula de ATP. A maior parte dos elementos tracos requeridos
pelas células vivas provavelmente seja utilizada dessa maneira para
ativar as enzimas celulares.

Coenzima no metabolismo de aminodacidos

Coenzima (metil-cianocobalamina) envolvida na transferéncia de grupos metil; ativa no metabolismo de ami-

Parte da molécula da coenzima A; envolvida no metabolismo do &cido pirtvico e dos lipideos
Envolvida nas reacdes de fixacéo do diéxido de carbono e na sintese de dcidos graxos
Coenzima utilizada na sintese de purinas e pirimidinas

Necessaria para a sintese celular e macromolecular

Coenzima utilizada no transporte de elétrons (naftoquinonas e quinonas)

O mecanismo da acdo enzimatica

As enzimas diminuem a energia de ativacao das reagdes quimicas.
A sequéncia geral dos eventos na agdo enzimatica é como segue
(Figura 5.4a):

© A superficie do substrato entra em contato com uma regiio es-
pecifica da superficie da molécula da enzima, chamada de sitio
ativo.

® Um composto intermedidrio temporério é formado, chamado
de complexo enzima-substrato.

© A molécula de substrato é transformada pelo rearranjo dos éto-
mos existentes, pela quebra da molécula de substrato, ou pela
combinagdo com outra molécula de substrato.

O As moléculas de substrato transformadas - os produtos da rea-
¢do - sdo liberadas da molécula da enzima porque elas néo se
encaixam mais no sitio ativo da enzima.

O A enzima inalterada estd agora livre para reagir com outras
moléculas de substrato.

Com resultados desses eventos, uma enzima acelera uma rea-
¢do quimica.

Como mencionado anteriormente, as enzimas tém especifici-
dade para substratos especificos. Por exemplo, uma determinada
enzima pode ser capaz de hidrolisar uma ligagdo peptidica entre
dois aminoacidos especificos. Outras enzimas podem hidrolisar
amido, mas ndo celulose; apesar do amido e da celulose serem po-
lissacarideos compostos de subunidades de glicose, as orientagdes
das subunidades nos dois polissacarideos diferem. As enzimas tém
esta especificidade porque a configuragio tridimensional do sitio
ativo encaixa com o substrato como uma fechadura encaixa com
sua chave (Figura 5.4b). Contudo, o sitio ativo e o substrato sio fle-
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Figura 5.4 O mecanismo da ac¢do enzimatica. (a) @ O substrato entra em contato com o
sitio ativo na enzima para formar @ o complexo enzima-substrato. € O substrato é ent&o transfor-
mado em produtos, @ os produtos s&o liberados e @ a enzima é recuperada inalterada. No exemplo
apresentado, a transformag&o em produtos envolve a quebra do substrato em dois produtos. Outras
transformacdes, contudo, podem ocorrer. (b) Esquerda: um modelo molecular de uma enzima na
etapa @ da parte (a). O sitio ativo da enzima pode ser visto aqui como uma ranhura na superficie da
proteina. Direita: como a enzima e o substrato encontram-se na etapa @ da parte (a), a enzima muda

ligeiramente de forma para se ajustar mais firmemente ao substrato.

P Qual a funcédo das enzimas em um organismo vivo?

xiveis, e eles modificam um pouco a sua forma quando se encon-
tram para se encaixarem mais firmemente. O substrato é em geral
bem menor que a enzima, e relativamente poucos aminoacidos da
enzima participam do sitio ativo.

Um certo composto pode ser o substrato de muitas enzimas
diferentes que catalisam reagdes diferentes, assim o destino de
um composto depende da enzima que atua sobre ele. Pelo menos
quatro enzimas diferentes podem atuar na glicose-6-fosfato, uma
molécula importante no metabolismo celular, e cada reagdo produz
um produto diferente.

Fatores que influenciam a atividade enzimatica

As enzimas estao sujeitas a diversos controles celulares. Dois tipos
principais sdo o controle da sintese enzimatica (veja o Capitulo 8) e
o controle da atividade enzimatica (quanto da enzima estd presente
versus o0 quéo ativa ela é).

Muitos fatores influenciam a atividade de uma enzima. Entre
os mais importantes estdo a temperatura, o pH, a concentragio do
substrato e a presenca ou a auséncia de inibidores.

Temperatura

A velocidade da maioria das reagdes quimicas aumenta com o
aumento da temperatura. As moléculas movem-se mais lenta-
mente em baixas temperaturas do que em altas temperaturas e
entdo podem ndo ter energia suficiente para causar uma reagdo
quimica. Para as rea¢des enzimaticas, contudo, uma elevagéo aci-
ma de certa temperatura (a temperatura 6tima) reduz drastica-
mente a velocidade da reagio (Figura 5.5a). A temperatura 6tima
para a maioria das bactérias que produzem doencas no corpo
humano é entre 35 e 40 °C. A velocidade da reagdo declina acima
da temperatura 6tima devido a desnaturagdo enzimatica, a per-
da de sua estrutura tridimensional caracteristica (configura¢ao
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Atividade enzimatica ———»

Atividade enzimatica ————»

Atividade enzimatica ————»

10 15 20 25 30 35 40 45 50

Temperatura (°C) ——

(a) Temperatura. A atividade enzimética
(velocidade da reacéo catalisada pela
enzima) aumenta com o aumento da
temperatura até que a enzima, uma
proteina, seja desnaturada pelo calor e
inativada. Neste ponto, a velocidade da
reagao diminui rapidamente.

o
N
I

pH

(b) pH. A enzima ilustrada é mais ativa
em pH préximo de 5,0.

10 Concentracao do substrato —»

(c) Concentragéo do substrato. Com o
aumento na concentracé@o de moléculas do
substrato, a velocidade da reacédo aumenta
até que os sitios ativos em todas as
moléculas da enzima sejam preenchidos,
no ponto em que é alcancada a velocidade
maxima da reagao.

Figura 5.5 Fatores que influenciam a atividade enzimatica, representados para uma enzima hipotética.

P Como esta enzima ira agir a 25°C? A 45°C? E em pH 7?

tercidria) (Figura 5.6). A desnaturacido de uma proteina envolve a
quebra de ligacoes de hidrogénio e de outras ligacdes ndo cova-
lentes; um exemplo comum ¢ a transformacao pelo calor da clara
de ovo nao cozida (uma proteina chamada de albumina) para um
estado endurecido.

A desnaturagio de uma enzima modifica o arranjo dos ami-
nodacidos no sitio ativo, alterando sua forma e causando a perda da
atividade catalitica da enzima. Em alguns casos, a desnaturagéo é
parcial ou totalmente reversivel. Contudo, se a desnaturagéo ocor-
rer até a enzima perder sua solubilidade e coagular, a enzima nio
podera recuperar suas propriedades originais. As enzimas também
podem ser desnaturadas por acidos concentrados, bases, metais
pesados (como chumbo, arsénico ou mercurio), alcool e radiagao
ultravioleta.

pH

A maioria das enzimas tem um pH 6timo no qual sua atividade é
caracteristicamente maxima. Acima ou abaixo desse valor de pH,
a atividade enzimdtica, e portanto a velocidade da reagio, diminui
(Figura 5.5b). Quando a concentragio de H' (pH) no meio é modi-
ficada, a estrutura tridimensional da proteina ¢ alterada. Mudangas
extremas no pH podem causar desnaturacio. Acidos e bases alte-
ram a estrutura tridimensional da proteina porque o H" (e 0 OH)
compete com o hidrogénio e as ligagdes i6nicas em uma enzima, o
que resulta na desnaturagio enzimatica.

Concentracéo do substrato

H4 uma velocidade méxima em que certa quantidade de enzi-
ma pode catalisar uma reagio especifica. E somente quando a
concentracdo do(s) substrato(s) estd extremamente alta que essa
velocidade méaxima pode ser alcancada. Sob condi¢des de alta
concentrac¢do de substrato, a enzima é dita estar em saturagao;
ou seja, seu sitio ativo permanece sempre ocupado por moléculas

Proteina ativa (funcional) Proteina desnaturada

Figura 5.6 Desnaturacéo de uma proteina. A quebra de ligagdes ndo
covalentes (como ligacdes de hidrogénio) que mantém a proteina ativa na sua
configuragdo tridimensional torna a proteina desnaturada néo funcional.

P Quais fatores podem causar desnaturacéo?

de substrato ou produto. Nessa condi¢do, um aumento adicional
na concentrac¢do do substrato nio afetard a velocidade da reacgdo
porque todos os sitios ativos ja estdo ocupados (Figura 5.5¢). Sob
condigdes celulares normais, as enzimas nio estio saturadas com
substrato(s). Em um determinado momento, muitas das molé-
culas de enzima estdo inativas por falta de substrato e, portanto,
a velocidade da reagdo podera ser influenciada pela adigdo de
substrato.

Inibidores

Uma forma efetiva de controlar o crescimento de uma bactéria é
controlar suas enzimas. Certos venenos, como o cianeto, o arséni-
co e o mercurio, podem se combinar com enzimas e impedem seu
funcionamento. Como resultado, as células param de funcionar e
morrem.
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Figura 5.7 Inibidores enzimaticos. (a) Uma en-
zima n&o inibida e seu substrato normal. (b) Um inibidor
competitivo. (¢) Um tipo de inibidor ndo competitivo,
causando uma inibigdo alostérica.

P Como os inibidores competitivos agem?

@

Os inibidores enzimaticos sdo classificados como inibido-
res competitivos ou nao competitivos (Figura 5.7). Os inibidores
competitivos ocupam o sitio ativo de uma enzima e competem
com o substrato normal pelo sitio ativo. Um inibidor competitivo
pode fazer isso porque sua forma e estrutura quimica sdo similares
aquelas do substrato normal (Figura 5.7b). Contudo, ao contrario
do substrato, ele ndo sofre reagdo para formar produtos. Alguns
inibidores competitivos ligam-se irreversivelmente aos aminodci-
dos do sitio ativo, impedindo interagdes adicionais com o substra-
to. Outros ligam-se de forma reversivel, alternadamente ocupando
e deixando o sitio ativo; isso reduz a interacdo da enzima com o
substrato. Aumentar a concentrac¢io do substrato pode superar a
inibigdo competitiva reversivel. Como os sitios ativos ficam dis-
poniveis, mais moléculas de substrato que moléculas de inibidores
competitivos estdo disponiveis para se ligarem aos sitios ativos das
enzimas.

Um bom exemplo de inibidor competitivo é a sulfanilamida
(uma droga sulfa), que inibe a enzima cujo substrato normal é o
acido para-aminobenzoico (PABA):

| HO /O
0—$—0 o
NH, NH,
Sulfanilamida PABA

O PABA ¢ um nutriente essencial utilizado por muitas bacté-
rias na sintese do dcido f6lico, uma vitamina que funciona como
coenzima. Quando a sulfanilamida é administrada as bactérias, a
enzima que normalmente converte PABA em acido félico se com-
bina com a sulfanilamida. O 4cido félico ndo é sintetizado, e as bac-
térias ndo podem crescer. Como as células humanas nio utilizam
PABA para produzir seu acido fdlico, a sulfanilamida mata as bac-
térias sem prejudicar as células humanas.

Os inibidores ndo competitivos nio competem com o subs-
trato pelo sitio ativo da enzima; em vez disso, eles interagem com

Ligagdo normal do substrato

¢/S|t|0 atvo competitivo

Acéo de inibidores enzimaticos

Substrato Sitio ativo

Inibidor
N alterado \ N

—Enzima
Inibidor =~

ndo competitivo

(b) (©

Sitio
alostérico

outra parte da enzima (Figura 5.7c). Nesse processo, chamado de
inibi¢ao alostérica (“outro espago”), o inibidor se liga a outro si-
tio na enzima que néo o sitio de ligacdo ao substrato, chamado de
sitio alostérico. Essa ligacdo causa uma modificacdo da confor-
mag¢ao do sitio ativo, tornando-o néo funcional. Como resultado,
a atividade enzimatica é reduzida. Esse efeito pode ser reversivel
ou irreversivel, dependendo se o sitio ativo pode ou nao retornar a
sua forma original. Em alguns casos, as interagdes alostéricas po-
dem ativar uma enzima em vez de inibi-la. Outro tipo de inibigao
nio competitiva pode funcionar em enzimas que requerem fons
metdlicos para sua atividade. Certas substancias quimicas podem
ligar ou envolver os {fons metalicos ativadores e, portanto, impedir
a reacdo enzimatica. O cianeto pode ligar o ferro nas enzimas con-
tendo ferro, e o fluoreto pode ligar o célcio ou o magnésio. Subs-
tancias como o cianeto e o fluoreto algumas vezes sdo chamadas
de venenos enzimdticos porque inativam as enzimas de maneira
permanente.

Inibicéo por retroalimentacéo

Os inibidores alostéricos tém um papel em um tipo de controle
bioquimico chamado de inibi¢ao por retroalimentagio, ou inibi-
¢ao do produto final. Esse mecanismo de controle impede a célu-
la de gastar recursos quimicos na produg¢io de mais substancia do
que o necessario. Em algumas rea¢des metabdlicas, varias etapas
sdo requeridas para a sintese de um composto quimico especifico,
chamado de produto final. Esse processo é similar a uma linha de
montagem, com cada passo catalisado por uma enzima separada
(Figura 5.8). Em muitas vias anabolicas, o produto final pode inibir
alostericamente a atividade de uma das enzimas iniciais da via. Esse
fenémeno ¢ a inibigao por retroalimentagao.

A inibigdo por retroalimentagdo geralmente atua na primeira
enzima de uma via metabolica (semelhante a paralisar as operagdes
em uma linha de montagem impedindo o trabalho do primeiro
operario da linha). Como a enzima é inibida, o produto da primei-
ra rea¢do enzimatica na via néo ¢ sintetizado. Ja que esse produto
nao sintetizado seria normalmente o substrato da segunda reagao
na via, essa rea¢do também para imediatamente. Entdo, mesmo
que somente a primeira reagdo seja inibida, a via inteira para de
funcionar, e nenhum produto final é formado. Inibindo a primeira
enzima na via, a célula também deixa de acumular intermedidrios
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Figura 5.8 Inibicéo por retroalimentacio.

P 0 que significa inibicdo por retroalimentacdo?

metabdlicos. Como a célula consome o produto final existente, o
sitio alostérico da primeira enzima ird permanecer desligado com
mais frequéncia, e a via retomard a sua atividade.

A bactéria E. coli pode ser usada para demonstrar a inibi¢do
por retroalimentagdo na sintese do aminoacido isoleucina, que é
requerido para o crescimento da célula. Nessa via metabolica, o
aminodcido treonina é convertido enzimaticamente em isoleucina
em cinco passos. Se a isoleucina é adicionada ao meio de cresci-
mento para E. coli, ela inibe a primeira enzima da via, e as bactérias
param de sintetizar isoleucina. Essa condi¢do é mantida até que o
fornecimento de isoleucina seja esgotado. Esse tipo de inibicdo por
retroalimentacdo também esta envolvido na regulagdo da producéo
celular de outros aminodacidos, assim como de vitaminas, purinas e
pirimidinas.

Ribozimas

Antes de 1982, acreditava-se que somente as moléculas de protei-
nas tinham atividade enzimatica. Pesquisadores trabalhando com
micro-organismos descobriram um tipo peculiar de RNA chamado
de ribozima. Como as enzimas proteicas, as ribozimas funcionam
como catalisadores, tém sitios ativos que se ligam ao substrato e
ndo sdo consumidas na reagdo quimica. As ribozimas atuam espe-
cificamente nas fitas de RNA, removendo se¢des e unindo as pecas
remanescentes. Nesse caso, as ribozimas sdo mais restritas que as
enzimas proteicas em termos de diversidade de substratos com os
quais elas interagem.

TESTE SEU CONHECIMENTO

V0 que é uma coenzima? 5-3
A Por que a especificidade enzimatica é importante? 5-4

A/ O que ocorre a uma enzima abaixo da sua temperatura 6tima? E acima
da temperatura 6tima? 5-5

(" Por que a inibicdo por retroalimentagéo é uma inibigdo ndo competiti-
va? 5-6

A 0O que é uma ribozima? 5-7

Producéao de energia

OBJETIVOS DO APRENDIZADO
5-8 Explicar o termo oxidagéo-redugéo.

5-9 Listar e dar exemplos de trés tipos de reagOes de fosforilagdo que
geram ATP.

5-10 Explicar a fungéo geral das vias metabdlicas.

As moléculas de nutrientes, como todas as moléculas, tém
energia associada com os elétrons que formam as ligacdes entre
seus dtomos. Quando distribuida por toda a molécula, essa ener-
gia ¢é dificil de ser utilizada pela célula. Contudo, vérias reagoes
nas vias catabolicas concentram a energia dentro das ligacdes do
ATP, que serve como um transportador conveniente de energia. O
ATP geralmente ¢ referido como tendo ligacdes de “alta energia”
Na verdade, um termo mais apropriado provavelmente seja ligacoes
instdveis. Embora a quantidade de energia nessas ligacdes ndo seja
muito elevada, ela pode ser liberada de modo rapido e facil. Em
um certo sentido, o ATP é similar a um liquido altamente inflam4-
vel como querosene. Embora uma grande tora de madeira possa
eventualmente queimar para produzir mais calor que um copo de
querosene, a igni¢do do querosene ¢ mais facil e fornece calor mais
rapido e com maior facilidade. De forma similar, as ligagoes ins-
taveis de “alta energia” do ATP suprem a célula com uma energia
prontamente disponivel para reagdes anabolicas.

Antes de discutir as vias catabolicas, consideraremos dois as-
pectos gerais da produgio de energia: o conceito de oxidagao-redu-
¢d0 e os mecanismos de geracdo do ATP.

Reacdes de oxidacao-reducéo
A oxidac¢io é a remocio de elétrons (e’) de um dtomo ou molécula,
uma reacdo que muitas vezes produz energia. A Figura 5.9 mos-
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Figura 5.9 Oxidacdo-reducéo. Um elétron é transferido da molécula
A para a molécula B. No processo, a molécula A é oxidada e a molécula B é
reduzida.

P Em que oxidacéo e reducéo diferem?

tra um exemplo de uma oxidag¢do na qual a molécula A perde um
elétron para a molécula B. A molécula A sofreu oxidagdo (signifi-
cando que perdeu um ou mais elétrons), enquanto a molécula B so-
freu redugéo (significando que ganhou um ou mais elétrons).* As
reagoes de oxidagdo e redugdo estdo sempre acopladas; em outras
palavras, cada vez que uma substancia é oxidada, outra é simul-
taneamente reduzida. O pareamento dessas reacdes é chamado de
oxida¢ao-redugio, ou reagio redox.

Em muitas oxidag¢des celulares, elétrons e protons (ions hi-
drogénio, H") sdo removidos a0 mesmo tempo; isso é equivalen-
te a remogao de atomos de hidrogénio, pois um atomo de hidro-
génio é composto de um proéton e um elétron (veja a Tabela 2.2,
pagina 29). Como a maioria das oxidagdes bioldgicas envolve a
perda de dtomos de hidrogénio, elas também sdo chamadas de
reagdes de desidrogenagio. A Figura 5.10 mostra um exemplo
de oxidagdo biolégica. Uma molécula orgéanica é oxidada pela
perda de dois 4&tomos de hidrogénio, e uma molécula de NAD"
¢ reduzida. Relembre de nossa discussao anterior sobre coenzi-
mas que a NAD" auxilia as enzimas pela absor¢do de 4tomos de
hidrogénio removidos de um substrato, nesse caso a molécula
organica. Como mostrado na Figura 5.10, a NAD" absorve dois
elétrons e um préton. Um préton (H') sobra e ¢ liberado no meio
circundante. A coenzima reduzida, NADH, contém mais energia
que NAD". Essa energia pode ser utilizada para gerar ATP em
reagOes posteriores.

Um importante ponto para recordar sobre as reagdes de oxi-
dagdo-redugdo é que as células as utilizam no catabolismo para
extrair energia das moléculas de nutrientes. As células capturam

* Os termos nao parecem logicos até que se considere a histéria da descoberta des-
tas reagdes. Quando o mercirio é aquecido a temperaturas elevadas, ele ganha peso
a medida que o éxido mercurico é formado; isso era chamado de oxidagio. Mais
tarde foi determinado que o mercurio, na realidade, estava perdendo elétrons, e o
ganho de oxigénio observado era resultado direto disso. A oxidagao é, portanto, uma
perda de elétrons, e a redugao é um ganho de elétrons, mas o ganho e a perda nor-
malmente ndo sdo aparentes quando as equagdes das reagdes quimicas sdo escritas.
Por exemplo, nas equagdes para a respiragao aerébica da pagina 132, observe que
cada carbono na glicose possui originalmente somente um oxigénio e, depois, como
di6xido de carbono, cada carbono possui dois oxigénios. Contudo, o ganho ou a
perda de elétrons realmente responsavel por isso nao é aparente.

nutrientes, alguns dos quais servem como fontes de energia, e os
degradam de compostos altamente reduzidos (com muitos ato-
mos de hidrogénio) a compostos altamente oxidados. Por exem-
plo, quando a célula oxida uma molécula de glicose (C,H,,0,) a
CO, e H,0, a energia na molécula de glicose é removida por eta-
pas, sendo no final captada no ATP, que pode entio servir como
fonte de energia para reagdes que requerem energia. Compostos
como a glicose, que tem muitos atomos de hidrogénio, sao com-
postos altamente reduzidos, contendo uma grande quantidade de
energia potencial. Portanto, a glicose ¢ um nutriente valioso para
0s organismos.

TESTE SEU CONHECIMENTO

»/ Por que a glicose é uma molécula tdo importante para os organismos?
5-8

A geracéo de ATP

Grande parte da energia liberada durante rea¢des de oxidagdo-re-
dugdo é armazenada dentro da célula pela formagio de ATP. Espe-
cificamente, um grupo fosfato @ ¢é adicionado ao ADP com uma
entrada de energia para formar ATP:

ADP

Adenosina— @~ @ + Energia + @ —
Adenosina—@~®~0®

NV
ATP
O simbolo ~ designa uma ligagdo de “alta energia’, ou seja, que
pode ser prontamente quebrada para liberar uma energia utilizavel.
A ligagdo de alta energia que fixa o terceiro @ contém a energia
armazenada nessa reacdo. Quando esse @ ¢é removido, a energia
utilizavel é liberada. A adi¢ido de @ a um composto quimico é cha-

mada de fosforilagido. Os organismos utilizam trés mecanismos de
fosforilagéo para gerar ATP a partir de ADP.

Fosforilacdo em nivel de substrato

Na fosforilagdo em nivel de substrato, ATP normalmente ¢ ge-
rado quando um @ de alta energia é diretamente transferido de
um composto fosforilado (um substrato) a HDP. Geralmente, o @
adquiriu sua energia durante uma reagio inicial em que o préprio
substrato foi oxidado. O exemplo seguinte mostra somente o esque-
leto de carbono e o @ de um substrato tipico:

C-C-C~ @ + ADP — C-C-C + ATP

Fosforilacédo oxidativa

Na fosforilagdo oxidativa, os elétrons sao transferidos de compos-
tos organicos para um grupo de carreadores de elétrons (normal-
mente NAD" e FAD). Os elétrons sdo entdo transferidos ao longo
de uma série de carreadores diferentes a moléculas de oxigénio (O,)
ou outras moléculas inorganicas ou organicas oxidadas. Esse pro-
cesso ocorre na membrana plasmatica dos procariotos e na mem-
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de oxidacdo-reducédo?

Oxidagéo

brana mitocondrial interna dos eucariotos. A sequéncia de carrea-
dores de elétrons utilizada na fosforilagdo oxidativa é chamada de
cadeia de transporte de elétrons (sistema) (veja a Figura 5.14, pa-
gina 129). A transferéncia de elétrons de um carreador de elétrons
para o proximo libera energia, sendo uma parte dela utilizada para
gerar ATP a partir de ADP em um processo chamado de quimios-
mose, que serd descrito na pagina 130.

Fotofosforilacdo

O terceiro mecanismo de fosforilagdo, a fotofosforilagao, ocorre
somente nas células fotossintéticas, que contém pigmentos que ab-
sorvem a luz, como a clorofila. Na fotossintese, moléculas orgini-
cas, especialmente agucares, sdo sintetizadas com a energia da luz
a partir de diéxido de carbono e dgua, que sdo blocos construtivos
de baixa energia. A fotofosforilagao inicia esse processo pela con-
versdo da energia luminosa em energia quimica de ATP e NADPH,
que, por sua vez, sdo utilizados para sintetizar moléculas organicas.
Como na fosforilagdo oxidativa, uma cadeia de transporte de elé-
trons esta envolvida.

TESTE SEU CONHECIMENTO

/" Cite as trés maneiras pelas quais o ATP ¢ gerado. 5-9

Vias metabdlicas de producéo de energia

Os organismos liberam e armazenam energia a partir de molé-
culas orginicas por uma série de reagdes controladas, em vez de
uma tnica explosdo. Se a energia fosse liberada toda de uma vez,
como uma grande quantidade de calor, ela ndo poderia ser utilizada
prontamente para impulsionar as reagdes quimicas e, na verdade,
danificaria a célula. Para extrair energia dos compostos organicos
e armazend-la em uma forma quimica, os organismos passam os
elétrons de um composto para outro por meio de uma série de rea-
¢oes de oxidagdo-redugio.

Como observado anteriormente, a sequéncia de reagdes qui-
micas catalisadas por enzimas ocorrendo em uma célula é chamada
de via metabolica. A seguir é apresentada uma via metabolica hipo-
tética que converte o material inicial A no produto final F em uma
série de cinco passos:

NAD" NADH + H"

A\\o/’B ;

Material e
inicial
ADP + ® ATP O,
e\
C ;_L. D E »F
@ o .\ ©

CO, H,0 Produto final

O primeiro passo é a conversdo da molécula A na molécula
B. A seta curva indica que a redugio da coenzima NAD" a NADH
estd acoplada a reagdo; os elétrons e os protons vém da molécula
A. De maneira similar, as duas setas em @ mostram o acoplamen-
to de duas reagdes. Enquanto C é convertido em D, ADP é conver-
tido em ATP; a energia requerida vem de C, quando é convertido
em D. A reacido convertendo D em E é facilmente reversivel, como
indicado pela seta dupla. Em um quinto passo, a seta curva que
parte do O, indica que o O, é o reagente na reagdo. A seta curva
que parte de CO, e H,O indica que essas substancias sdo os pro-
dutos secundarios produzidos nessa rea¢do, em adi¢do a F, o pro-
duto final que (provavelmente) mais nos interessa. Os produtos
secunddrios como CO, e H,O mostrados aqui algumas vezes sdo
chamados de subprodutos ou residuos. Tenha em mente que quase
todas as reagdes em uma via metabdlica sdo catalisadas por uma
enzima especifica; algumas vezes 0 nome da enzima estd escrito
perto da seta.

TESTE SEU CONHECIMENTO

A Qual é a finalidade das vias metabdlicas? 5-10

Catabolismo de carboidratos

OBJETIVOS DO APRENDIZADO
5-11 Descrever as rea¢des quimicas da glicélise.

5-12 Identificar as func¢des das vias da pentose-fosfato e de
Entner-Doudoroff.
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5-13 Explicar os produtos do ciclo de Krebs.
5-14 Descrever o modelo quimiosmatico para a geragdo de ATP.
5-15 Comparar e diferenciar a respiragdo aerébica e anaerdbica.

5-16 Descrever as reagdes quimicas da fermentagé&o e citar alguns dos
seus produtos.

A maioria dos micro-organismos oxida carboidratos como
sua fonte primaria de energia celular. O catabolismo de car-
boidratos, a quebra das moléculas de carboidrato para produzir
energia, é portanto de grande importancia para o metabolismo
celular. A glicose é o carboidrato fornecedor de energia mais
comum utilizado pelas células. Os micro-organismos também
podem catabolisar varios lipideos e proteinas para producio de
energia (pagina 136).

Para produzir energia a partir de glicose, os micro-organismos
utilizam dois processos gerais: a respiracdo celular e a fermenta-
¢do. (Ao discutir respiragdo celular, frequentemente referiremos o
processo como respiragdo, mas isso ndo deve ser confundido com
respiracdo pulmonar.) Tanto a respiragdo celular quanto a fermen-
tagdo geralmente iniciam com o mesmo primeiro passo, a glicoli-
se, mas seguem vias posteriores diferentes (Figura 5.11). Antes de
examinar os detalhes da glicdlise, da respiragdo e da fermentacio,
primeiro veremos um resumo dos processos.

Com mostrado na Figura 5.11, a respira¢do da glicose tipica-
mente ocorre em trés passos principais: a glicélise, o ciclo de Krebs
e a cadeia de transporte de elétrons (sistema).

O A glicolise é a oxidagio da glicose em écido piruvico com a
produgio de algum ATP e NADH contendo energia.

® O ciclo de Krebs é a oxidagio da acetil-CoA (um derivado do
4cido piruvico) em didxido de carbono, com produgio de al-
gum ATP, NADH contendo energia e um outro carreador de
elétron reduzido, a FADH, (a forma reduzida da flavina adeni-
na dinucleotideo).

© Na cadeia de transporte de elétrons (sistema), NADH e FADH,
sdo oxidados, entregando os elétrons que transportam dos
substratos para uma “cascata” de rea¢des de oxida¢do-reducio
envolvendo uma série de carreadores adicionais de elétrons. A
energia dessas reagdes ¢ utilizada para gerar uma quantidade
consideravel de ATP. Na respiracio, a maioria do ATP ¢é gerada
por esse terceiro passo.

Devido ao fato de a respiragio envolver uma longa série de rea-
¢oes de oxidagdo-redugio, o processo inteiro pode ser considera-
do como envolvendo um fluxo de elétrons da molécula de glicose
de alta energia para as moléculas de CO, e H,O de relativamente
baixa energia. O acoplamento da produgdo de ATP a esse fluxo é
um pouco parecido com a produgio de forga elétrica pelo uso da
energia transmitida por uma corredeira. Mantendo a analogia, po-
demos imaginar a glicolise e o ciclo de Krebs como um cérrego
fluindo em um declive suave, fornecendo energia para girar duas
rodas hidraulicas antigas. Na cadeia de transporte de elétrons, uma
torrente descendo um declive forte forneceria energia para uma
usina hidroelétrica moderna. Da mesma forma, a glicdlise e o ci-

clo de Krebs geram pequenas quantidades de ATP, mas também
fornecem os elétrons que vao gerar uma grande quantia de ATP no
estagio da cadeia de transporte de elétrons.

Tipicamente, o passo inicial da fermentagdo também é a glico-
lise (Figura 5.11). Contudo, uma vez que a glicélise ocorra, o 4cido
pirtvico é convertido em um ou mais produtos, dependendo do
tipo de célula. Esses produtos podem incluir o dlcool (etanol) e o
acido latico. Diferente da respiragdo, nao ha ciclo de Krebs ou ca-
deia de transporte de elétrons na fermentaciao. Consequentemente,
o rendimento de ATP, que advém somente da glicélise, é bem mais
baixo.

Glicolise
A glicolise, a oxidagio da glicose em dcido pirtvico, normalmen-
te é o primeiro passo no catabolismo de carboidratos. A maioria
dos micro-organismos utiliza essa via, sendo, portanto, presente na
maior parte das células vivas.

A glicdlise também ¢é chamada de via de Embden-Meyerhoff.
A palavra glicélise significa quebra do agticar, e isto é exatamente
o que acontece. As enzimas da glicélise catalisam a quebra da gli-
cose, um agucar de seis carbonos, em dois agticares de trés carbo-
nos. Esses agticares sdo entdo oxidados, liberando energia, e seus
atomos sofrem um rearranjo para formar duas moléculas de 4ci-
do pirtvico. Durante a glicolise, NAD" é reduzida a NADH, e ha
uma produgio conjunta de dois ATPs por fosforilagao em nivel
de substrato. A glicdlise ndo requer oxigénio; ela pode ocorrer
com oxigénio presente ou nio. Essa via é uma série de dez rea-
¢Oes quimicas, cada uma catalisada por uma enzima diferente.
Os passos sdo resumidos na Figura 5.12; veja também a Figura
A.2 no Apéndice A para uma representa¢ido mais detalhada da
glicdlise.

Para resumir o processo, a glicolise consiste em dois passos basi-
cos — um passo preparatorio e um passo de recuperagio de energia:

1. Primeiro, no passo preparatério (etapas @-@ na Figura 5.12),
duas moléculas de ATP séo utilizadas enquanto uma molécula
de glicose de seis carbonos é fosforilada, reestruturada e que-
brada em dois compostos de trés carbonos: gliceraldeido-3-
-fosfato (GP) e diidroxiacetona-fosfato (DHAP). @ DHAP
¢ rapidamente convertida em GP. (A reagdo inversa também
pode ocorrer.) A conversdao de DHAP em GP significa que,
nesse ponto da glicdlise, duas moléculas de GP sdo supridas
para as reagdes restantes.

2. No passo de recuperagdo de energia (etapas @-@ na Figura
5.12), as duas moléculas de trés carbonos sio oxidadas, em va-
rios passos, em duas moléculas de dcido pirtvico. Nessas rea-
¢oes, duas moléculas de NAD" sdo reduzidas a NADH, e qua-
tro moléculas de ATP sdo formadas por fosforilacdo em nivel
de substrato.

Como duas moléculas de ATP foram necessarias para iniciar a
glicdlise e quatro moléculas de ATP sdo geradas pelo processo, hd
um ganho liquido de duas moléculas de ATP para cada molécula de
glicose que é oxidada.



Figura 5.11

FIGURA FUNDAMENTAL Visdo geral da respiragéo e da fermentacgéo

Uma versé@o menor desta figura serd incluida em outras figuras ao longo do capitulo para
indicar as relacdes das diferentes reacdes com 0s processos gerais da respiracéo e da
fermentacao.

RESPIRACAO
oA glicolise produz ATP e

reduz NAD* a NADH enquanto
oxida glicose em acido piravico. (

Na respiracao, o acido piravico é Glicolise
convertido no primeiro reagente Glicose
no ciclo de Krebs.
NADH / \b ATP
e O ciclo de Krebs produz ATP Acido piravico
e reduz NAD™ (e outro carreador
de elétron chamado de FADH,)
enquanto libera CO,. NADH e 9 v
FADH, de ambos o0s processos — o
carregam elétrons até a cadeia Acetil-CoA A(gfggir\gc;%()) <4— NADH
de transporte de elétrons.
Na fermentacao, o acido
piravico e os elétrons
Ciclo de carreados por NADH na
/ NADH 1\ Krebs Formagéo de glicslise sao incorpora-
produtos f|na|§ dos nos produtos finais
da fermentacéo ~
L da fermentagéo.
NADH (
CO,

ATP
e Na cadeia de transporte de Conceito-chave
elétrons, a energia dos elétrons é p
. . Elétrons . . .
utilizada para produzir uma Para produzir energia partir da

grande quantidade de ATP. glicose, os micro-organismos
Q utilizam dois processos
\’ ATP gerais: a respiracédo e a
Cadeia de Q fermentacdo. Ambos os

transporte Q 0, processos normalmente iniciam
gﬁi?rll?gsonr:gsee Q \ com a glicdlise, mas seguem
Q vias diferentes posteriormente.
H,O
Alternativas a glicélise A via da pentose-fosfato

Muitas bactérias tém outra via além da glicélise para oxidagio da A via da pentose-fosfato (ou ciclo da hexose-monofosfato) fun-

glicose. A alternativa mais comum é a via da pentose-fosfato; outra  ciona simultaneamente com a glicélise e fornece um meio para a
alternativa é a via de Entner-Doudoroff. quebra de agucares de cinco carbonos (pentoses), assim como a
glicose. (Veja a Figura A.3 no Apéndice A para uma representa-
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Etapa preparatoria
ATP
ADP D
QQQQQQ—Q Glicose-6-fosfato
oooooo—e Frutose-6-fosfato

e—m—e Frutose-1,6-difosfato

Glicose

ATP

ADP

e—ooo = ooo—e Gliceraldeido-3-fosfato (GP)

Diidroxiacetona-
-fosfato (DHAP)

Etapa de 2 NAD*

recuperacao > G

de energia 2 ;
9 2 NADH ¥ e'

2 W Acido 1,3-difosfoglicérico
2 ADP

2 < ATP

2 QQQ—Q Acido 3-fosfoglicérico

2

2H204—/ o

Acido 2-fosfoglicérico

Acido fosfoenolpirtvico
(PEP)

®

2 ADP
ATP

2 QP9

Acido piravico

Cadeia de
transporte
de elétrons
e quimiosmose

FERMENTAGAO

RESPIRAGAO

Glicolise
@ A glicose entra na
célula e é fosforilada. Uma
molécula de ATP é gasta.
O produto é a glicose-
-6-fosfato.

[Acido piravicd
(ou derivado)

® A glicose-6-fosfato &
rearranjada para formar
frutose-6-fosfato.

Fermentagéo

Formagdo de
produtos finais

©® O @de outro ATP é
utilizado para produzir
frutose-1,6-difosfato, ainda um
composto de seis carbonos
(observe o investimento total
de duas moléculas de ATP
até este ponto).

@ Uma enzima cliva (quebra) o agticar em duas
moléculas de trés carbonos: diidroxiacetona-fosfato
(DHAP) e gliceraldeido-3-fosfato (GP).

© DHAP ¢ imediatamente convertida a GF (a
reacdo inversa também pode ocorrer).

O A proxima enzima converte cada GP em outro
composto de trés carbonos, o acido
1,3-difosfoglicérico. Como cada molécula de DHAP
pode ser convertida a GP, e cada GP a acido
1,3-difosfoglicérico, o resultado € duas moléculas de
acido 1,3-difosfoglicérico para cada molécula inicial
de glicose. GP é oxidado pela transferéncia de dois
atomos de hidrogénio para NAD*, para formar
NADH. A enzima acopla essa reagao com a criacao
de uma ligagao de alta energia entre o aglcar e um
@. O aglicar de trés carbonos tem agora dois
grupos @.

0 (@] Q de alta energia é transferido ao ADP,
formando ATP, a primeira producéo de ATP da
glicélise. (Desde que o acucar foi clivado no passo
4, todos os produtos sé@o duplicados. Portanto, este
passo na realidade restitui o investimento inicial de
duas moléculas de ATP.)

@ Uma enzima transfere o @) remanescente do
acido 3-fosfoglicérico para formar o acido
2-fosfoglicérico na preparagdo para o préximo passo.

@ Pela perda de uma molécula de agua, o acido
2-fosfoglicérico é convertido a acido
fosfoenolpirtvico (PEP). No processo, a ligagao
fosfato é elevada a uma ligagdo de alta energia.

@ Este @ de alta energia é transferido do PEP
ao ADP, para formar ATP. Para cada molécula
de glicose inicial, o resultado deste passo é
duas moléculas de ATP e duas moléculas de
um composto de trés carbonos chamado de
acido piravico.

Figura 5.12 Um esboco das reacdes da glicélise (via de Embden-Meyerhof). O dia-
gramo no detalhe indica a relagdo da glicdlise com os processos gerais de respiragdo e fermentagdo.

Uma versdo mais detalhada da glicdlise é apresentada na Figura A.2 no Apéndice A.

P 0 que é glicdlise?
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¢do mais detalhada da via da pentose-fosfato.) Uma caracteristi-
ca importante dessa via é que ela produz pentoses intermedidrias
essenciais utilizadas na sintese de (1) acidos nucleicos, (2) glicose
a partir de diéxido de carbono na fotossintese e (3) certos aminod-
cidos. A via é uma importante produtora da coenzima reduzida
NADPH a partir de NADP". A via da pentose-fosfato produz um
ganho de somente uma molécula de ATP para cada molécula de
glicose oxidada. As bactérias que utilizam a via da pentose-fosfato
incluem Bacillus subtilis, E. coli, Leuconostoc mesenteroides e Ente-
rococcus faecalis.

A via de Entner-Doudoroff

De cada molécula de glicose, a via de Entner-Doudoroff produz
duas moléculas de NADPH e uma molécula de ATP para utilizar
nas reagoes de biossintese celular (veja a Figura A.4 no Apéndi-
ce A para uma representacido mais detalhada). As bactérias que
tém as enzimas para a via de Entner-Doudoroff podem metabo-
lizar a glicose sem a glicdlise ou a via da pentose-fosfato. A via de
Entner-Doudoroff é encontrada em algumas bactérias gram-ne-
gativas, incluindo Rhizobium, Pseudomonas e Agrobacteriums; ela
geralmente ndo é encontrada nas bactérias gram-positivas. Testes
para verificar a capacidade de oxidar glicose por essa via algumas
vezes sdo utilizados para identificar Pseudomonas no laboratério
clinico.

TESTE SEU CONHECIMENTO

»/ 0O que ocorre durante as etapas preparatéria e de recuperacao de
energia da glicolise? 5-11

& Qual é o valor das vias da pentose-fosfato e de Entner-Doudoroff se
elas produzem somente uma molécula de ATP? 5-12

Respiracao celular

Ap6s a glicose ter sido quebrada em dcido pirtvico, esse cido pode
ser guiado ao proximo passo da fermentagdo (pagina 132) ou da
respiragdo celular (veja a Figura 5.11). A respiragio celular, ou
simplesmente respira¢ao, é definida como um processo gerador de
ATP no qual moléculas sdo oxidadas e o aceptor final de elétrons
é (quase sempre) uma molécula inorganica. Uma caracteristica es-
sencial da respiracio é a acdo de uma cadeia de transporte de elé-
trons.

Existem dois tipos de respiragao, dependendo se um organis-
mo ¢é aerobico, aquele que utiliza oxigénio, ou anaerdbico, que
nao utiliza oxigénio e ainda pode ser morto por ele. Na respiragiao
aerobica, o aceptor final de elétrons é O,; na respira¢io anaero-
bica, o aceptor final de elétrons é uma molécula inorganica que
nio o oxigénio ou, raramente, uma molécula organica. Primeiro,
vamos descrever como a respira¢do ocorre em uma célula aero-
bica.

Respiracéo aerdbica

0 ciclo de Krebs. O ciclo de Krebs, também chamado de ciclo
dos dcidos tricarboxilicos (TCA) ou ciclo do dcido citrico, é uma
série de reagdes bioquimicas na qual uma grande quantidade da
energia quimica potencial armazenada na acetil-CoA ¢ liberada
por etapas (veja a Figura 5.11). Nesse ciclo, uma série de oxidagdes

e redugdes transfere a energia potencial, na forma de elétrons,
para coenzimas carreadoras de elétrons, principalmente NAD".
Os derivados do acido pirtvico sdo oxidados; as coenzimas sdo
reduzidas.

O 4cido piruvico, o produto da glicélise, ndo pode entrar di-
retamente no ciclo de Krebs. Em um passo preparatorio, ele deve
perder uma molécula de CO, e se tornar um composto de dois car-
bonos (Figura 5.13, no topo). Esse processo é chamado de descar-
boxilagao. O composto de dois carbonos, chamado de grupo acetil,
liga-se & coenzima A com uma ligagao de alta energia; o composto
resultante é conhecido como acetil-coenzima A (acetil-CoA). Du-
rante essa reacio, o acido pirtivico também é oxidado e NAD" é
reduzida a NADH.

Recorde que a oxidagdo de uma molécula de glicose produz
duas moléculas de acido pirtvico, entdo para cada molécula de gli-
cose, duas moléculas de CO, sio liberadas nesse passo preparatd-
rio; duas moléculas de NADH sio produzidas, e duas moléculas
de acetil-CoA sdo formadas. Uma vez que o 4cido piravico tenha
sofrido descarboxila¢do e seu derivado (o grupo acetil) tenha se li-
gado a CoA, a acetil-CoA resultante esta pronta para entrar no ciclo
de Krebs.

Assim que a acetil-CoA entra no ciclo de Krebs, a CoA desliga-
-se do grupo acetil. O grupo acetil de dois carbonos combina-se
com um composto de quatro carbonos chamado de acido oxalo-
acético para formar o acido citrico de seis carbonos. Essa reagdo
de sintese requer energia, que é fornecida pela clivagem da ligacdo
de alta energia entre o grupo acetil e a CoA. A formacédo do acido
citrico é, portanto, a primeira etapa do ciclo de Krebs. As principais
reagoes quimicas desse ciclo estdo resumidas na Figura 5.13; uma
representagdo mais detalhada do ciclo de Krebs é apresentada na
Figura A.5 no Apéndice A. Tenha em mente que cada reagéo é cata-
lisada por uma enzima especifica.

As reagdes quimicas do ciclo de Krebs pertencem a diversas
categorias gerais; uma delas ¢ a descarboxilagio. Por exemplo, no
passo @, o acido isocitrico, um composto de seis carbonos, é des-
carboxilado a um composto de cinco carbonos chamado de 4cido
o-cetoglutarico. Outra descarboxilagdo ocorre no passo @. Como
ocorreu uma descarboxila¢ao na etapa preparatéria e duas no ci-
clo de Krebs, todos os trés carbonos do acido pirtvico sio final-
mente liberados como CO, no ciclo de Krebs. Isso representa a
conversio em CO, de todos os seis carbonos da molécula original
de glicose.

Outra categoria geral de rea¢cdes quimicas do ciclo de Krebs
¢é oxidagao-redugio. Por exemplo, na etapa @, dois dtomos de hi-
drogénio sdo perdidos durante a conversdo do 4cido isocitrico de
seis carbonos em um composto de cinco carbonos. Em outras pala-
vras, o composto de seis carbonos ¢ oxidado. Atomos de hidrogénio
também sio liberados nas etapas @, @ e @ do ciclo de Krebs e sdo
recuperados pelas coenzimas NAD" e FAD. Como NAD" captura
dois elétrons, mas somente um préton adicional, sua forma reduzi-
da é representada como NADH. Contudo, a FAD captura dois ato-
mos completos de hidrogénio e é reduzida a FADH,,.

Se observarmos o ciclo de Krebs como um todo, veremos que,
para cada duas moléculas de acetil-CoA que entram no ciclo, qua-
tro moléculas de CO, sio liberadas por descarboxilagio, seis mo-
léculas de NADH e duas moléculas de FADH, sdo produzidas por
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RESPIRACAO

FERMENTACAO

Glicélise
Glicose

NAD*

NADH
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(ou derivado)

Fermentagao
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produtos finais
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G - G Enzimas rearranjam as
ligagdes quimicas, produzindo
trés moléculas diferentes antes
de regenerar o acido
oxaloacético. Na etapa 6, uma
oxidacé&o produz FADH,. Na e
etapa 8, uma oxidagao final gera
NADH e converte o acido malico
a acido oxaloacético, que esta
disponivel para entrar em uma
outra volta do ciclo de Krebs
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succinico.
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@ Uma volta do ciclo comeca
com as enzimas retirando a
porgdo CoA da acetil-CoA e
combinando o grupo acetil de
dois carbonos remanescente
com o acido oxaloacético. A
adicéo do grupo acetil produz o
acido citrico de seis carbonos.
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O - O As oxidagdes geram
NADH. A etapa 2 é de rearranjo.
As etapas 3 e 4 combinam
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para liberar dois atomos de
carbono que provém do &cido
oxaloacético. Os carbonos sédo
liberados como CO,, e as
oxidagdes geram NADH a partir
de NAD*. Durante a segunda
oxidagao (etapa 4), a CoA é
adicionada no ciclo, formando o
composto succinil-CoA.
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Figura 5.13 O ciclo de Krebs. O diagrama no detalhe indica a relagéo do ciclo de Krebs com o
processo geral da respiragcdo. Uma versdo mais detalhada do ciclo de Krebs é apresentada na Figura

A.5 no Apéndice A.

P Quais séo os produtos do ciclo de Krebs?

reagdes de oxidagdo-reducéo, e duas moléculas de ATP sdo geradas
por fosforilacdo em nivel de substrato. Muitos dos intermedidrios
no ciclo de Krebs tém uma fung¢do em outras vias, principalmente
na biossintese de aminodacidos (pagina 146).

O CO, produzido no ciclo de Krebs é finalmente liberado na
atmosfera como um residuo gasoso da respira¢do aerébica. (Os se-
res humanos produzem CO, a partir do ciclo de Krebs na maioria

das células do corpo e o liberam pelos pulmdes durante a expira-
¢d0.) As coenzimas reduzidas NADH e FADH, sdo os produtos
mais importantes do ciclo de Krebs, pois contém a maior parte da
energia originalmente armazenada na glicose. Durante a préoxima
fase da respiragdo, uma série de reducoes transfere indiretamente
a energia armazenada nessas coenzimas para o ATP. Essas reagoes
sdo coletivamente chamadas de cadeia de transporte de elétrons.
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FERMENTAGAO A NADH

RESPIRAGAO

Glicdlise
Glicose

(ou derivado)

Fermentag@o

Formagéo de
produtos finais

CadaadeQ
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de elétrons
S aimiosmose Q)

Energia

Legenda:
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Figura 5.14 Cadeia de transporte de elétrons (sistema). O diagrama no detalhe indica
arelagdo da cadeia de transporte de elétrons com o processo geral da respiragdo. Na cadeia de
transporte de elétrons mitocondrial mostrada, os elétrons passam ao longo da cadeia de uma maneira
gradual e por etapa; entdo, a energia € liberada em quantidades controlaveis. Para saber onde o ATP é

formado, veja a Figura 5.16.

P Quais séo as funcdes da cadeia de transporte de elétrons?

Cadeia de transporte de elétrons (sistema). Uma cadeia de
transporte de elétrons (sistema) consiste em uma sequéncia de
moléculas carreadoras que sdo capazes de realizar oxidagio e re-
dugdo. Enquanto os elétrons passam ao longo da cadeia, ocorre
uma liberagdo gradual da energia que ¢é utilizada para conduzir a
geragdo quimiosmotica de ATP, que serd descrita brevemente. A
oxidagdo final é irreversivel. Nas células eucarioticas, a cadeia de
transporte de elétrons esta contida na membrana interna de mito-
condrias; nas células procarioticas, ela é encontrada na membrana
plasmatica.

Ha trés classes de moléculas carreadoras nas cadeias de trans-
porte de elétrons. A primeira classe é composta pelas flavoprote-
inas. Essas proteinas contém flavina, uma coenzima derivada da
riboflavina (vitamina B,) e sdo capazes de realizar alternadamente
oxidagdes e redugdes. Uma importante coenzima flavina é a flavi-
na mononucleotideo (FMN). A segunda classe de moléculas car-
readoras é composta pelos citocromos, proteinas com um grupo
contendo ferro (heme) capaz de existir alternadamente como uma
forma reduzida (Fe’*) e uma forma oxidada (Fe*"). Os citocromos
envolvidos nas cadeias de transporte de elétrons incluem citocromo
b (cit b), citocromo ¢’ (cit ¢"), citocromo ¢ (cit ¢), citocromo a (cit a)
e citocromo a’ (cit @’). A terceira classe é conhecida como ubiqui-
nonas, ou coenzima Q, simbolizada como Q; essas sdo pequenas
carreadoras ndo proteicas.

As cadeias de transporte de elétrons de bactérias sdo um tan-
to diversas, no sentido que carreadores especificos utilizados por
uma bactéria e a ordem em que eles funcionam podem ser diferen-
tes daqueles de outras bactérias e daqueles dos sistemas mitocon-

driais eucaridticos. Mesmo uma unica bactéria pode ter varios ti-
pos de cadeias de transporte de elétrons. Contudo, tenha em mente
que todas as cadeias de transporte de elétrons atingem o mesmo
objetivo basico, que é liberar energia quando elétrons sio transfe-
ridos de um composto de alta energia para um composto de baixa
energia. Muito se conhece sobre a cadeia de transporte de elétrons
na mitocondria de células eucariéticas, entdo esta é a cadeia que
descreveremos.

A primeira etapa na cadeia de transporte de elétrons mito-
condrial envolve a transferéncia de elétrons de alta energia de
NADH para FMN, o primeiro carreador na cadeia (Figura 5.14).
Essa transferéncia na realidade envolve a passagem de um atomo
de hidrogénio com dois elétrons para FMN, que entdo captura
um H" adicional do meio aquoso circundante. Como resultado
da primeira transferéncia, a NADH ¢é oxidada a NAD", e a FMN
é reduzida a FMNH,. No segundo passo, na cadeia de transporte
de elétrons, FMNH, passa 2H" para o outro lado da membrana
mitocondrial (veja a Figura 5.16) e transfere dois elétrons para Q.
Como resultado, FMNH, ¢é oxidada a FMN. Q também captura
2H" adicionais do meio aquoso circundante e os libera do outro
lado da membrana.

A préxima etapa da cadeia de transporte de elétrons envolve os
citocromos. Os elétrons sdo transferidos sucessivamente de Q para
cit b, cit ¢, cit ¢, cit a e cit a,. Cada citocromo na cadeia ¢ reduzido
quando captura elétrons e é oxidado ao doar elétrons. O ultimo ci-
tocromo, cit a, passa seus elétrons para o oxigénio molecular (O,),
que se torna carregado negativamente e entdo captura prétons do
meio circundante para formar H,O.
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Figura 5.15 Quimiosmose. Vis&o geral do meca-
nismo da quimiosmose. A membrana mostrada pode ser
uma membrana plasmética procariética, uma membrana
mitocondrial eucariética ou uma tilacoide fotossintética.

Os passos numerados séo descritos no texto.

RESPIRAGAO

P 0 que é a forca préton motiva?

Cadeia de Q
transporte \O) D)

de elétrons
e quimiosmose

Observe que a Figura 5.14 mostra FADH,, que ¢ derivada do
ciclo de Krebs, como outra fonte de elétrons. Contudo, FADH, adi-
ciona seus elétrons a cadeia de transporte de elétrons a um nivel
mais baixo que NADH. Por isso, a cadeia produz em torno de um
ter¢o a menos de energia para a geraciao de ATP quando FADH,
doa elétrons do que quando NADH ¢ o doador.

Uma caracteristica importante da cadeia de transporte de
elétrons ¢ a presenca de alguns carreadores, como FMN e Q, que
recebem e liberem prétons e elétrons, e outros carreadores, como
0s citocromos, que transferem somente elétrons. O fluxo de elé-
trons na cadeia é acompanhado em varios pontos pelo transpor-
te ativo (bombeamento) de prétons do lado da matriz da mem-
brana mitocondrial interna para o lado oposto da membrana. O
resultado é um acumulo de prétons de um lado da membrana.
Assim como a dgua de uma represa armazena energia que pode
ser utilizada para gerar eletricidade, esse acumulo de prétons
fornece a energia para a gera¢io de ATP pelo mecanismo qui-
miosmético.

0 mecanismo quimiosmético de geracido de ATP. O meca-
nismo de sintese de ATP utilizando a cadeia de transporte de
elétrons é chamado de quimiosmose. Para entender a quimio-
smose, precisamos relembrar vérios conceitos que foram apre-
sentados no Capitulo 4 como parte da se¢do sobre o movimento
de materiais através das membranas (pagina 91). Recorde-se de
que as substincias difundem passivamente através da membrana
de areas de alta concentracdo para areas de baixa concentragio;
essa difusdo produz energia. Recorde-se também de que o mo-
vimento de substancias contra tal gradiente de concentragédo re-
quer energia, e que, no transporte ativo de moléculas ou de ions
através de membranas bioldgicas, a energia requerida normal-
mente ¢é fornecida pelo ATP. Na quimiosmose, a energia liberada
quando uma substincia se move ao longo de um gradiente é uti-

Glicélise
Glicose

S
D

FERMENTAGAO

Alta concentragéo de H*

Formacao de
produtds finais
dafermentagag,

transporte de
elétrons (incluindo
)\, abomba de

Membrana

prétons)

; -sintase
Elétrons de ADP @
NADH ou ATP
clorofila

Baixa concentragdo de H*

lizada para sintetizar ATP. A “substancia” nesse caso se refere aos
protons. Na respiragdo, a quimiosmose é responsavel pela maior
parte do ATP que é gerada. Os passos da quimiosmose sdo os
seguintes (Figura 5.15 e Figura 5.16):

@ Quando os elétrons energéticos da NADH (ou da clorofila)
percorrem a cadeia de transporte de elétrons, alguns dos carre-
adores bombeiam - transportam ativamente — prétons através
da membrana. Tais moléculas transportadoras sdo chamadas
de bombas de prétons.

® A membrana fosfolipidica normalmente é impermedavel aos
proétons, entdo esse bombeamento unidirecional estabelece um
gradiente de protons (uma diferenga nas concentragdes entre
os dois lados da membrana). Além do gradiente de concen-
tragdo, hd um gradiente de carga elétrica. O excesso de H" em
um lado da membrana torna este lado carregado positivamente
quando comparado com o outro lado. O gradiente eletroqui-
mico resultante tem uma energia potencial, chamada de for¢a
préton motiva.

© Os protons no lado da membrana com a maior concentracio
de prétons pode difundir através da membrana somente por
meio de canais de proteinas especiais que contém uma enzima
chamada de ATP-sintase. Quando este fluxo ocorre, energia é
liberada e utilizada pela enzima para sintetizar ATP a partir de
ADPe@®.

A Figura 5.16 mostra em detalhes como a cadeia de transpor-
te de elétrons em eucariotos funciona para conduzir o mecanismo
de quimiosmose. @ Os elétrons energéticos da NADH passam
pelas cadeias de transporte de elétrons. No interior da membra-
na mitocondrial interna, os carreadores da cadeia estio organi-
zados em trés complexos, com Q transportando os elétrons entre
o primeiro e o segundo complexo, e cit ¢ os transportando entre
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Figura 5.16 Transporte de elétrons e a geracdo quimiosmética de ATP. Os carreado-
res de elétrons séo organizados em trés complexos, e os prétons (H") so bombeados através da
membrana em trés pontos. Na célula procariética, os prétons sdo bombeados através da membrana
plasmatica a partir do lado citoplasmético. Na célula eucariética, eles séo bombeados a partir do lado
da matriz da membrana mitocondrial para o lado oposto. O fluxo de elétrons é indicado com setas

vermelhas.

P Onde ocorre a quimiosmose em eucariotos? Em procariotos?

o segundo e o terceiro complexo. @ Trés componentes do siste-
ma bombeiam protons: o primeiro e o terceiro complexo e Q. No
final da cadeia, os elétrons se unem a prétons e oxigénio (O,) na
matriz fluida para formar dgua (H,O). Entdo, O, é o aceptor final
de elétrons.

Tanto as células procarioticas quanto as eucaridticas utilizam
o mecanismo de quimiosmose para gerar energia para a produ-
¢do de ATP. Contudo, nas células eucarioticas, @ a membrana
mitocondrial interna contém os carreadores do transporte de
elétrons e a ATP-sintase, enquanto na maioria dos procariotos
eles estdo contidos na membrana plasmatica. Uma cadeia de
transporte de elétrons também funciona na fotofosforilagéo e
esta localizada na membrana tilacoide cianobactérias e cloro-
plastos eucarioticos.

Um resumo da respiracdo aerébica. A cadeia de transporte de
elétrons regenera NAD" e FAD', que podem assim ser utilizadas
de novo na glicdlise e no ciclo de Krebs. As varias transferéncias de
elétrons na cadeia de transporte geram em torno de 34 moléculas
de ATP a partir de cada molécula de glicose oxidada: aproxima-
damente trés de cada uma das dez moléculas de NADH (um total
de 30) e cerca de duas de cada uma das duas moléculas de FADH,
(um total de quatro). Para alcangar o niimero total de moléculas
de ATP geradas para cada molécula de glicose, as 34 provenientes
da quimiosmose sdo adicionadas aquelas geradas pela oxidagdo na
glicolise e no ciclo de Krebs. Na respiragdo aerdbica em procario-
tos, um total de 38 moléculas de ATP pode ser gerado a partir de
uma molécula de glicose. Observe que quatro desses ATPs vém da
fosforilagao em nivel de substrato na glicélise e no ciclo de Krebs.
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Fonte Rendimento em ATP (Método)
Glicolise
1. Oxidagéo da glicose a acido pirtvico Glicslise 2 ATP (fosforilagdo em nivel de substrato) 0
ATP
2. Produgédo de 2 NADH [ 4R 6 ATP (fosforilagdo oxidativa na cadeia de
transporte de elétrons) cadeiade )
transporte de S
elétrons e quimiosmose
Etapa preparatdria
1. Formag#o de acetil-CoA produz Ciclo de Krebs 6 ATP (fosforilagéo oxidativa na cadeia de
2 NADH transporte de elétrons)
Ciclo de Krebs
1. Oxidag&o de succinil-CoA em l 2 GTP (equivalente ao ATP; fosforilagdo em nivel de substrato)
acido succinico ATP
2. Produgédo de 6 NADH 18 ATP (fosforilagéo oxidativa na cadeia de transporte de elétrons)
3. Produgéo de 2 FADH 4 ATP (fosforilagdo oxidativa na cadeia de transporte de elétrons)
Total: 38 ATP
A fornece um balango detalhado do rendimento de ATP ~ ATP gerada na respira¢do anaerdbica varia com o micro-organis-

durante a respiragdo aerdbica procaridtica.

A respiragdo aerobica em eucariotos produz um total de 36
moléculas de ATP. Ha menos ATPs que em procariotos porque par-
te da energia é perdida quando os elétrons sdo expelidos através das
membranas mitocondriais que separam a glicélise (no citoplasma)
da cadeia de transporte de elétrons. Essa separacdo ndo existe em
procariotos. Podemos agora resumir a reagao global para a respira-
¢do aerdbica em procariotos como segue:

C6H1206 +6 02 + 38 ADP + 38 Oi —
Glicose  Oxigénio
6 CO, + 6 HyO + 38 ATP
Di6xidode  Agua
carbono
Um resumo das vérias etapas da respira¢do aerdbica em proca-
riotos é apresentado na Figura 5.17

Respiracéo anaerébica

Na respiragdo anaeroébica, o aceptor final de elétrons é uma subs-
tancia inorgénica diferente do oxigénio (O,). Algumas bactérias,
como Pseudomonas e Bacillus, podem utilizar o ion nitrato (NO;)
como um aceptor final de elétrons; o ion nitrato é reduzido a ion
nitrito (NO,), 6xido nitroso (N,O) ou nitrogénio gasoso (N,). Ou-
tras bactérias, como Desulfovibrio, utilizam sulfato (SO;”) como o
aceptor final de elétrons para formar sulfeto de hidrogénio (H,S).
Outras bactérias ainda utilizam carbonato (COZ") para formar me-
tano (CH,). A respiragdo anaerdbica por bactérias utilizando ni-
trato e sulfato como aceptores finais é essencial para os ciclos do
nitrogénio e do enxofre que ocorrem na natureza. A quantidade de

mo e a via. Como somente uma parte do ciclo de Krebs funciona
sob condig¢des anaerdbicas, e nem todos os carreadores na cadeia
de transporte de elétrons participam na respiragdo anaerdbica, o
rendimento de ATP nunca é tdo elevado quanto na respira¢do ae-
robica. Consequentemente, os anaerobicos tendem a crescer mais
lentamente que os aerébicos.

TESTE SEU CONHECIMENTO

»/ Quais sd0 os principais produtos do ciclo de Krebs? 5-13

»/ Como as moléculas carreadoras agem na cadeia de transporte de elé-
trons? 5-14

»/ Compare o rendimento de energia (ATP) na respiracdo aerdbica e na
anaerébica. 5-15

Fermentacao

Apos a glicose ter sido quebrada em acido piravico, esse acido
pode ser completamente quebrado na respiragido, como descrito
previamente, ou pode ser convertido em um produto organico na
fermentagio, quando NAD" ou NADP" sdo regeneradas e podem
entrar em uma nova sequéncia da glicélise (veja a Figura 5.11). A
fermentagio pode ser definida de diversas maneiras (veja o quadro
na pagina 135), mas nos a definimos aqui como um processo que:

1. Libera energia a partir de agtcares ou outras moléculas organi-
cas, como aminodcidos, dcidos organicos, purinas e pirimidi-
nas.

2. Nio requer oxigénio (mas algumas vezes pode ocorrer presen-
¢a dele).
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3. Nao requer a utilizacédo do ciclo de Krebs ou de uma cadeia de
transporte de elétrons.

4. Utiliza uma molécula organica como aceptor final de elétrons.

5. Produz somente uma pequena quantidade de ATP (somente
uma ou duas moléculas de ATP para cada molécula de matéria
inicial), porque grande parte da energia original na glicose per-
manece nas liga¢des quimicas dos produtos organicos finais,
como o 4cido lactico ou o etanol.

~

2 ATP
+2 H* ‘
/. > 2 co2
| 2 H
Etapa preparatoria
Ciclo de
Krebs 4 CO,
6 CO,
(Total)
> 2ATP
> 34ATP

N

Figura 5.17 Resumo da respiracdo aerébica em
procariotos. A glicose é completamente quebrada em dio-
xido de carbono e dgua, e ATP é gerado. Esse processo tem
trés fases principais: a glicélise, o ciclo de Krebs e a cadeia
de transporte de elétrons. A etapa preparatoria estd entre a
glicélise e o ciclo de Krebs. O evento essencial na respiragéo
aerdébica é que os elétrons sdo extraidos dos intermedidrios
da glicdlise e do ciclo de Krebs por NAD* ou FAD e carrea-
dos por NADH ou FADH, até a cadeia de transporte de elé-
trons. NADH também é produzida durante a conversdo de
4cido pirdvico em acetil-CoA. A maioria do ATP gerado pela
respiragdo aerdbica é produzida pelo mecanismo de quimio-
smose durante a fase da cadeia de transporte de elétrons;
isto € chamado de fosforilagdo oxidativa.

i

P Em que diferem a respiracéo aerdbica e a anaerébica?

 3BATP
(Total)
2 b

Durante a fermentagio, os elétrons sdo transferidos (juntamen-
te com os protons) das coenzimas reduzidas (NADH, NADPH)
para o 4cido pirtvico ou seus derivados (Figura 5.18a). Esses acep-
tores finais de elétrons sao reduzidos aos produtos finais mostrados
na Figura 5.18b. Uma funcdo essencial da segunda etapa da fermen-
tagdo é garantir um fornecimento constante de NAD" e NADP"
para a glicdlise poder continuar. Na fermentagdo, ATP é gerado
somente durante a glicélise.
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(G

Streptococcus, Saccharomyces Propionibacterium Clostridium
Lactobacillus, (levedura)
Bacillus
Acido latico Etanol Acido propibnico,  Acido butirico,
e CO, acido acético, butanol, acetona,
CO,eH, alcool isopropilico
] C02

(b)

Figura 5.18 Fermentacédo. O diagrama indica a relagdo da fermentagdo com os processos de
produgéo de energia. (@) Vis&o geral da fermentagédo. O primeiro passo € a glicdlise, a conversédo da
glicose em &cido pirdvico. No segundo passo, as coenzimas reduzidas da glicélise ou suas alternativas
(NADH, NADPH) doam seus elétrons e ions hidrogénio ao dcido pirdvico ou a um derivado para for-
mar um produto final da fermentacédo. (b) Produtos finais de vérias fermentag6es microbianas.

P Durante qual fase da fermentacéo o ATP é gerado?

2 ADP

Escherichia,
Salmonella

|

Etanol,

acido latico,
acido succinico,
acido acético,
CO, e H,

Enterobacter

|

Etanol, acido
latico, acido
férmico, butanediol,
acetoina, CO, e H,

Os micro-organismos podem fermentar vérios substratos;  micas desses produtos finais sdo uteis para identificar os micro-
os produtos finais dependem do micro-organismo especifico, do  -organismos. Consideraremos a seguir dois dos mais importantes
substrato e das enzimas que estdo presentes e ativas. Andlises qui-  processos: a fermentagdo do dcido latico e a fermentacio alcoodlica.
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O que é fermentacao?

Para muitas pessoas, fermentacao sig- 4. Qualquer processo metabdlico liberando
nifica simplesmente a producéo de 4l- energia que ocorra sob condi¢6es anaeré-
cool: gréos e frutas sdo fermentados para produ- bicas (tornando-se mais cientifica).

zir cerveja ou vinho. Se um alimento azeda, 5. Qualquer processo metabdlico

podemos dizer que ele “estragou” ou fermentou. que libera energia de um agticar

Aqui estdo algumas defini¢cdes para fermenta- ou de outra molécula

¢do. Elas variam entre informal e de uso geral até orgéanica, que ndo

definicdes mais cientificas. requer oxigénio
ou um sistema
de transporte de
elétrons e utiliza
uma molécula
organica como
aceptor final

1. Qualquer deterioragdo de alimento por
micro-organismos (uso geral).

2. Qualquer processo que produz bebidas
alcodlicas ou laticinios acidificados (uso
geral).

3. Qualquer processo microbiano em grande de elétrons
escala ocorrendo com ou sem ar (definicdo (essaéa
comum utilizada na industria). definigéo

que usamos
neste livro).

Fermentacéo do acido latico

Durante a glicdlise, que é a primeira fase da fermentagédo do acido
latico, uma molécula de glicose é oxidada em duas moléculas de
acido pirtvico (Figura 5.19; veja também a Figura 5.10). Essa oxi-
dagdo gera a energia que ¢ utilizada para formar duas moléculas de
ATP. No proximo passo, as duas moléculas de dcido pirtavico sdo
reduzidas por duas moléculas de NADH para formar duas molé-
culas de 4cido latico (Figura 5.19a). Como o é4cido latico é o pro-
duto final da reacéo, ele nido sofre mais oxidag¢do, e a maior parte
da energia produzida pela reagdo permanece armazenada no acido.
Portanto, essa fermenta¢io produz somente uma pequena quanti-
dade de energia.

Dois importantes géneros de bactérias do acido latico sdo os
Streptococcus e os Lactobacillus. Como esses micro-organismos
produzem somente acido latico, eles sio denominados homolati-
cos (ou homofermentativos). A fermentagao do acido latico pode
resultar na deterioragdo de alimentos. Contudo, o processo tam-
bém pode produzir iogurte a partir de leite, chucrute a partir de
repolho e conservas de pepino.

Fermentacéao alcodlica

A fermentagao alcodlica comega também com a glicdlise de uma
molécula de glicose para produzir duas moléculas de acido piravi-
co e duas moléculas de ATP. Na reagdo seguinte, as duas moléculas
de acido piruvico sdo convertidas em duas moléculas de acetalde-

ido e duas moléculas de CO, (Figura 5.19b). As duas moléculas de
acetaldeido sdo entdo reduzidas por duas moléculas de NADH para
formar duas moléculas de etanol. Outra vez, a fermentagdo alcoo-
lica é um processo de baixo rendimento energético porque a maio-
ria da energia contida na molécula inicial de glicose permanece no
etanol, produto final.

A fermentagao alcoolica ¢ realizada por diversas bactérias e
leveduras. O etanol e o didxido de carbono produzidos pela le-
vedura Saccharomyces sdo residuos para as células de leveduras,
mas sdo Uteis para os seres humanos. O etanol produzido pelas
leveduras é o alcool das bebidas alcodlicas, e o diéxido de car-
bono produzido pelas leveduras causa o crescimento da massa
do pao.

Os organismos que produzem dacido latico junto com outros
acidos ou alcodis sdo conhecidos como heterolaticos (ou hetero-
fermentativos) e muitas vezes utilizam a via da pentose-fosfato.

A lista algumas das varias fermentagdes microbia-
nas utilizadas na industria para converter matérias primas baratas
em produtos finais tteis. A fornece uma comparagio
resumida da respira¢do aerdbica, da respiragdo anaerdbica e da
fermentacio.

TESTE SEU CONHECIMENTO

/" Liste quatro produtos que podem ser produzidos a partir do 4cido pi-
rlvico por um micro-organismo que utiliza a fermentagéo. 5-16
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2 €O,

H+
) ou
2 NAD*

(a) Fermentagao do &cido latico 2 NAD*

(b) Fermentagéo alcodlica
Figura 5.19 Tipos de fermentacéo.

P Qual a diferenca entre fermentacédo homolatica e heterolatica?

Catabolismo dos lipideos e
das proteinas

OBJETIVO DO APRENDIZADO

5-17 Descrever como os lipideos e as proteinas sdo submetidos ao
catabolismo.

Nossa discussdo sobre produgido de energia tem enfatizado a
oxidagdo da glicose, o principal carboidrato do suprimento de ener-
gia. Contudo, os micro-organismos também oxidam lipideos e pro-
teinas, e as oxidagoes de todos esses nutrientes estdo relacionadas.

Recorde-se de que as gorduras sdo lipideos consistindo de
acidos graxos e glicerol. Os micro-organismos produzem enzimas
extracelulares chamadas de lipases, que quebram as gorduras nos
seus componentes dcidos graxos e glicerol. Cada componente é
entdo metabolizado separadamente (Figura 5.20). O ciclo de Kre-

Lipideos
(gorduras)

Lipase

Glicerol Acidos graxos

B-Oxidacao

Ciclo de
Krebs

Figura 5.20 Catabolismo dos lipideos. O glicerol € convertido em
diidroxiacetona-fosfato (DHAP) e catabolizado via glicélise e ciclo de Krebs.
Os 4cidos graxos sofrem B-oxidagédo, na qual fragmentos de dois carbonos séo
liberados a cada vez para formar acetil-CoA, que é catabolizada no ciclo de
Krebs.

P Qual é a funcéo das lipases?

bs funciona na oxidagdo do glicerol e dos acidos graxos. Muitas
bactérias que hidrolisam os dcidos graxos podem utilizar as mes-
mas enzimas para degradar produtos do petréleo. Embora essas
bactérias sejam danosas quando crescem nos tanques de armaze-
namento de combustivel, elas sdo benéficas quando crescem em
derramamento de 6leo. A B-oxidac¢do (oxidagdo dos dcidos gra-
xos) do petroleo ¢é ilustrada no quadro do Capitulo 2 (pagina 33).

As proteinas sdo grandes demais para atravessarem sem aju-
da as membranas plasmaticas. Os micro-organismos produzem
proteases e peptidases extracelulares, que quebram as proteinas nos
seus componentes aminodcidos, os quais podem entédo atravessar as
membranas. Contudo, antes de os aminodcidos poderem ser cata-
bolizados, eles devem ser convertidos enzimaticamente em outras
substincias que possam entrar no ciclo de Krebs. Em uma dessas
conversdes, chamada de desaminagio, o grupo amino de um ami-
nodcido é removido e convertido em fon aménio (NH,"), que pode
ser excretado pela célula. O acido organico restante pode entrar no
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Produto final da
fermentacéao

Etanol

Acido acético

Acido latico

Acido propiénico e
didxido de carbono

Acetona e butanol
Glicerol

Acido citrico
Metano

Sorbose

Uso comercial
ou industrial

Cerveja

Vinho
Combustivel
Vinagre

Queijo, iogurte
Pédo de centeio
Chucrute
Salsicha, linguica

Queijo suico

Usos farmacéutico e industrial
Usos farmacéutico e industrial
Sabor

Combustivel

Vitamina C (acido ascérbico)

Material inicial

Extrato de malte

Uva ou outros sucos de frutas
Residuos agricolas

Etanol

Leite

Gréo, agucar

Repolho

Carne

Acido latico

Melago
Melaco
Melago
Acido acético

Sorbitol

*A menos que sejam indicados como de outro tipo, os micro-organismos listados séo bactérias.

Processo de producéo

de energia

Respiracéo aerdbica

Condicoes de
crescimento

Aerobiose

Aceptor final de hidrogénio
(elétrons)

Tipo de fosforilagdo
utilizada para gerar ATP

Em nivel de substrato e oxi-

Micro-organismo

Saccharomyces cerevisiae (levedura, um fungo)
Saccharomyces cerevisiae (levedura)
Saccharomyces cerevisiae (levedura)
Acetobacter

Lactobacillus, Streptococcus

Lactobacillus delbruckii

Lactobacillus plantarum

Pediococcus

Propionibacterium freudenreichii

Clostridium acetobutylicum
Saccharomyces cerevisiae (levedura)
Aspergillus (fungo)

Methanosarcina

Gluconobacter

Moléculas de ATP produzidas
por molécula de glicose

Oxigénio molecular (0,)

dativa

Em nivel de substrato e oxi-
dativa

36 (eucariotos) ou 38 (procariotos)

Varidvel (menor que 38, mas maior
que 2)

Respiracdo Anaerobiose Normalmente uma substancia

anaerdbica inorganica (como NO,, SO,*
ou CO,”, mas ndo o oxigénio
molecular (0,)

Fermentacéo Aerobiose ou anaerobiose Uma molécula organica

ciclo de Krebs. Outras conversdes envolvem a descarboxilagio (a
remocio de -COOH) e a desidrogenagio.

Um resumo das relacoes entre o catabolismo de carboidratos,
lipideos e proteinas é mostrado na Figura 5.21.

TESTE SEU CONHECIMENTO

/" Quais sdo os produtos finais do catabolismo de lipideos e proteinas?
5-17

Em nivel de substrato 2

Testes bioquimicos e identificacdo
bacteriana

OBJETIVO DO APRENDIZADO

5-18 Descrever dois exemplos de utilizagdo de testes bioquimicos para
identificar bactérias no laboratdrio.

Testes bioquimicos frequentemente sdo utilizados para identificar
bactérias e leveduras, pois diferentes espécies produzem enzimas
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Aminoacidos

Cadeia de
transporte
de elétrons

e quimiosmose

Aclcares

Ciclo de
Krebs

Lipideos

Glicerol Acidos graxos

co,

0,
Hy

O

Figura 5.21 Catabolismo de varias moléculas organicas de alimentos. Proteinas,
carboidratos e lipideos podem ser fontes de elétrons e prétons para a respiragéo. Essas moléculas

alimentares entram na glicélise ou no ciclo de Krebs em vdrios pontos.

P Quais sdo as vias metabdlicas pelas quais elétrons de alta energia de todos os tipos de molé-

culas organicas fluem nas suas vias de liberacédo de energia?

diferentes. Tais testes sdo projetados para detectar a presenca de en-
zimas. Um tipo de teste bioquimico é a detec¢do de enzimas que
catabolizam aminodcidos envolvidos na descarboxilagdo ou na de-
sidrogenacgio (discutidas na pagina 122; Figura 5.22).

Outro tipo de teste é o teste de fermentagdo. O meio testado
contém proteinas, um unico carboidrato, um indicador de pH e um
tubo de Durham invertido para capturar gas (Figura 5.23a). Bacté-

rias inoculadas no tubo podem utilizar a proteina ou o carboidrato
como fonte de carbono e energia. Se elas catabolizam o carboidrato
e produzem dacido, o indicador de pH muda de cor. Alguns micro-
-organismos produzem gés, assim como acido, a partir do catabo-
lismo do carboidrato. A presen¢a de uma bolha no tubo de Durham
indica a formagao de gés (Figura 5.23b-d).
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Figura 5.22 Deteccéo no laboratdrio de enzimas que catabolizam
aminoacidos. As bactérias sdo inoculadas em tubos contendo glicose, um
indicador de pH e um aminoécido especifico. (@) O indicador de pH se torna
amarelo quando a bactéria produz 4cido a partir de glicose. (b) Produtos alcali-
nos da descarboxilagéo tornam o indicador purpura.

P 0 que é descarboxilacéo?

Figura 5.23 Teste de fermentacéo. (a) Um tubo de fermentagédo
ndo inoculado contendo o carboidrato manitol. (b) Staphylococcus epider-
midis cresceu na proteina, mas néo utilizou o carboidrato. Esse organismo é
denominado manitol-. (€) Staphylococcus aureus produziu dcido, mas nao
gés. Essa espécie € manitol+. (d) Escherichia coli também é manitol+ e
produziu 4cido e gds a partir de manitol. O gés é captado no tubo invertido
de Durham.

P No que S. epidermidis cresce?

E. coli fermenta o carboidrato sorbitol. A linhagem E.
coli 0157, contudo, néo realiza essa fermentagao, uma
caracteristica que a diferencia da E. coli comensal ndo patogénica.
Outro exemplo da utilizagdo de testes bioquimicos é mostrado
na Figura 10.8 na pdgina 285.
Em alguns casos, os produtos residuais de um micro-orga-
nismo podem ser utilizados como fonte de carbono e energia por

Figura 5.24 Utilizacdo do agar ion peptona para detectar a pro-
ducéo de H,S. O H,S produzido no tubo precipita com o ferro do meio para
formar sulfeto ferroso.

P Qual a reacédo quimica causa a liberacédo de H,S?

outra espécie. As bactérias Acetobacter oxidam o etanol produzi-
do pelas leveduras. Propionibacterium pode utilizar o acido latico
produzido por outras bactérias. As propionibactérias convertem o
acido latico em dcido pirtvico na preparagdo para o ciclo de Krebs.
Durante o ciclo, acido propidnico e CO, sdo formados. Os orificios
no queijo sui¢o sdo formados pelo acimulo de gas CO,.

Testes bioquimicos sdo utilizados para identificar bactérias
que causam doencas. Todas as bactérias aerdbicas utilizam uma
cadeia de transporte de elétrons, mas nem todas suas cadeias sdo
idénticas. Algumas bactérias tém citocromo ¢, enquanto outras
ndo. Nas primeiras, a citocromo c-oxidase é a ltima enzima, que
transfere os elétrons ao oxigénio. O teste da oxidase ¢é utilizado
para identificar rapidamente Neisseria gonorrheae. Neisseria é
positiva para a citocromo-oxidase. O teste da oxidase também
pode ser utilizado para distinguir alguns bastonetes gram-nega-
tivos: Pseudomonas é oxidase-positiva e Escherichia é oxidase-
-negativa.

Shigella pode causar disenteria, sendo diferenciada de E. coli
por testes bioquimicos. Ao contrério da E. coli, a Shigella nao pro-
duz gas a partir da lactose e ndo produz a enzima lactato-desidro-
genase.

As bactérias Salmonella sao facilmente diferenciadas de E. coli
pela produgdo de sulfeto de hidrogénio (H,S), que é liberado quan-
do elas removem o enxofre dos aminoacidos (Figura 5.24). O H,S
combina com o ferro para formar um precipitado preto no meio de
cultura.

O quadro na pagina 144 descreve como os testes bioquimicos
foram utilizados para determinar a causa de uma doenga em uma
crianca na Cidade de Nova Iorque.

TESTE SEU CONHECIMENTO

»/" Em que bases bioquimicas Pseudomonas e Escherichia séo diferencia-
das? 5-18
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Fotossintese

OBJETIVOS DO APRENDIZADO
5-19 Comparar e diferenciar fotofosforilagdo ciclica e aciclica.

5-20 Comparar e diferenciar as reagdes da fotossintese dependentes
de luz e independentes de luz.

5-21 Comparar e diferenciar fosforilacéo oxidativa e fotofosforilagdo.

Em todas as vias metabolicas ja discutidas, os organismos
obtém energia para o trabalho celular pela oxida¢ao de compos-
tos orgénicos. Mas onde os organismos obtém esses compos-
tos? Alguns, incluindo os animais e muitos micro-organismos,
alimentam-se da matéria produzida por outros organismos. Por
exemplo, as bactérias podem catabolizar compostos de plantas
e animais mortos, ou podem obter nutriente de um hospedeiro
vivo.

Outros organismos sintetizam compostos organicos complexos
a partir de substancias inorganicas simples. O principal mecanismo
para essa sintese é um processo chamado de fotossintese, utiliza-
do pelas plantas e por muitos micro-organismos. Basicamente, a
fotossintese ¢ a conversdo da energia luminosa do sol em energia
quimica. A energia quimica é entdo utilizada para converter o CO,
da atmosfera em compostos de carbono mais reduzidos, principal-
mente agucares. A palavra fotossintese resume o processo: foto sig-
nifica luz e sintese se refere a montagem de compostos organicos.
Essa sintese de agucares pela utilizacio dos atomos de carbono do
gas CO, também ¢é chamada de fixa¢ao do carbono. A manutencéo
da vida como a conhecemos na Terra depende da reciclagem do
carbono dessa maneira (veja a Figura 27.3 na pagina 769). Ciano-
bactérias, algas e plantas verdes contribuem para essa reciclagem
vital realizando a fotossintese.

A fotossintese pode ser resumida com as seguintes equagdes:

1. Plantas, algas e cianobactérias utilizam a 4gua como doador de
hidrogénio, liberando O,.

6 CO, + 12 H,O + Energia luminosa ——
CH,0,+6H,0+60,

2. As bactérias purpuras e verdes do enxofre utilizam H,S como
doador de enxofre, produzindo granulos de enxofre.

6 CO, + 12 H,S + Energia luminosa —
CH,,0,+6H,0+128S

Durante a fotossintese, os elétrons sdo obtidos a partir dos
atomos de hidrogénio da dgua, uma molécula com pouca energia,
sendo depois incorporados em um agucar, uma molécula rica em
energia. A energia obtida é suplementada pela energia luminosa,
mesmo que indiretamente.

A fotossintese ocorre em duas etapas. Na primeira, chamada
de reagdes dependentes de luz (luminosas), a energia luminosa é

utilizada para converter ADP e @ em ATP. Além disso, na forma
predominante das reacdes dependentes de luz, o carreador de elé-
trons NADP" é reduzido a NADPH. A coenzima NADPH, como
NADH, ¢ um carreador de elétrons rico em energia. Na segunda
etapa, as rea¢des independentes de luz (escuras), esses elétrons
sao utilizados juntamente com a energia do ATP para reduzir o
CO, aagucar.

As reacoes dependentes de luz:
fotofosforilacéo

A fotofosforilagdo é uma das trés vias para produzir ATP e ela
somente ocorre em células fotossintéticas. Nesse mecanismo, a
energia luminosa é absorvida por moléculas de clorofila na cé-
lula fotossintética, excitando alguns elétrons das moléculas. A
clorofila utilizada principalmente pelas plantas verdes, algas e
cianobactérias é a clorofila a. Ela estd localizada nos tilacoides
membranosos dos cloroplastos em algas e plantas verdes (veja
a Figura 4.28, pagina 106) e nos tilacoides encontrados nas es-
truturas fotossintéticas das cianobactérias. Outras bactérias uti-
lizam as bacterioclorofilas.

Os elétrons excitados passam da clorofila para a primeira
série de moléculas carreadoras em uma cadeia de transporte de
elétrons similar aquela utilizada na respira¢ao. Enquanto os elé-
trons passam pela série de carreadores, prétons sio bombeados
através da membrana, e ADP é convertido em ATP por quimio-
smose. Na fotofosforilacao ciclica, os elétrons finalmente retor-
nam para a clorofila (Figura 5.25a). Na fotofosforilacao aciclica,
que ¢ a mais utilizada, os elétrons liberados ndo retornam para a
clorofila, mas acabam incorporados ao NADPH (Figura 5.25b).
Os elétrons perdidos da clorofila sdo substituidos por elétrons de
H,O. Para resumir, os produtos da fotofosforila¢ao aciclica sao
ATP (formado por quimiosmose utilizando a energia liberada
em uma cadeia de transporte de elétrons), O, (das moléculas da
agua) e NADPH (em que os elétrons e os prétons do hidrogénio
sao derivados da agua).

As reacoes independentes de luz:
o ciclo de Calvin-Benson

As reagoes independentes de luz (escuras) sdo assim chamadas por
nao requerem diretamente luz. Elas incluem uma via ciclica com-
plexa chamada de ciclo de Calvin-Benson, em que o CO, é “fixa-
do” - ou seja, utilizado para sintetizar agucares (Figura 5.26; veja
também a Figura A.1 no Apéndice A).

TESTE SEU CONHECIMENTO
» Como a fotossintese & importante para o catabolismo? 5-19

» 0 que ocorre durante as reacBes dependentes de luz? 5-20
» Em que a fosforilagdo oxidativa e a fotofosforilag&o s&o similares? 5-21
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Cadeia de
transporte
de elétrons

Luz

(a) Fotofosforilagéo ciclica

Cadeia de
transporte
de elétrons

Figura 5.25 Fotofosforilacdo. (a) Na fotofosforilagdo ci-
ATP clica, os elétrons liberados pela clorofila retornam para a clorofila

ap06s passagem ao longo da cadeia de transporte de elétrons.

A energia da transferéncia de elétrons é convertida em ATP. (b)

Elétrons . Na fotofosforilagéo aciclica, os elétrons liberados pela clorofila
excitados Energia ~ Lo . . . !
@2e) para produgéo sdo substituidos por elétrons da égua. Os elétrons da clorofila
de ATP passam ao longo da cadeia de transporte até o aceptor de elé-
trons NADP™. NADP" se combina com os elétrons e com os ions
— Carreador de elétrons hidrogénio da &gua, formando NADPH.

P Em que as reacoes de fosforilacdo oxidativa e fotofosforila-
cdo sdao semelhantes?

ATP

Elétrons Energia~ para

excitados producéo

(2e) de ATP
NADP*

Luz : NADPH

tee

H,0—» H* + H

v

1
200

(b) Fotofosforilagdo aciclica

Um resumo dos mecanismos de
producéao de energia

OBJETIVO DO APRENDIZADO

5-22 Escrever uma frase para resumir a produgdo de energia nas
células.

No mundo vivo, a energia passa de um organismo para ou-
tro na forma de energia potencial contida nas ligagdes dos com-
postos quimicos. Os organismos obtém a energia das reagdes de
oxidagdo. Para obter energia em uma forma utilizdvel, uma célula
deve ter um doador de elétrons (ou hidrogénio), que serve como
fonte inicial de energia dentro da célula. Os doadores de elétrons
podem ser tdo diversos quanto pigmentos fotossintéticos, glicose
ou outros compostos organicos, enxofre elementar, aménia ou
hidrogénio gasoso (Figura 5.27). A seguir, os elétrons removidos
das fontes de energia quimica sdo transferidos para carreadores de
elétrons, como as coenzimas NAD", NADP" e FAD. Essa transfe-

réncia é uma reagdo de oxida¢do-redugio; a fonte inicial de energia
é oxidada enquanto seu primeiro carreador de elétrons é reduzido.
Durante essa fase, algum ATP ¢é produzido. No terceiro passo, os
elétrons sdo transferidos dos carreadores para seus aceptores finais
de elétrons em reagdes de oxidagdo-redugao adicionais, produzin-
do mais ATP.

Na respiragdo aerdbica, o oxigénio (O,) serve como aceptor
final de elétrons. Na respiragdo anaerdbica, substancias inorgani-
cas diferentes do oxigénio, como fons nitrato (NO;’) ou ions sulfa-
to (SO,), servem de aceptores finais de elétrons. Na fermentacio,
compostos organicos servem como aceptores finais de elétrons. Nas
respiragdes aerdbica e anaerobica, uma série de carreadores de elé-
trons chamada de cadeia de transporte de elétrons libera energia
que ¢ utilizada pelo mecanismo de quimiosmose para sintetizar
ATP. Apesar de suas fontes de energia, todos os organismos utili-
zam reagOes similares de oxidagdo-redugdo para transferir elétrons
e mecanismos similares para utilizar a energia liberada para pro-
duzir ATP.
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Figura 5.26 Uma verséo simplificada do ciclo
de Calvin-Benson. Este diagrama mostra trés voltas
do ciclo, nas quais trés moléculas de CO, sdo fixadas e
uma molécula de gliceraldeido 3-fosfato é produzida e
deixa o ciclo. Duas moléculas de gliceraldeido 3-fosfato
séo necessarias para produzir uma molécula de glicose.
Portanto, o ciclo deve girar seis vezes para cada molé-
cula de glicose produzida, requerendo um investimento
total de 6 moléculas de CO,, 18 moléculas de ATP e 12
moléculas de NADPH. Uma versdo mais detalhada des-
se ciclo é apresentada na Figura A.1 no Apéndice A.

P No ciclo de Calvin-Benson, qual é a molécula utili-
zada para sintetizar acticares?

s Q-0

Gliceraldeido
3-fosfato

:0-00000-0

Ribulose-difosfato

et D
3 ATP

3 Co,

Entrada

: QPO

Acido 3-fosfoglicérico
C:: ATP
6 ADP

' @-000-0

Acido 1,3-difosfoglicérico
6 NADPH
C: 6 NADP*
>,
QPP 0

Gliceraldeido
3-fosfato

Ciclo de Calvin-Benson

Saida

19900

Gliceraldeido 3-fosfato

1990

Gliceraldeido 3-fosfato

TESTE SEU CONHECIMENTO

»/ Resuma como a oxidacdo permite aos organismos obter energia da
glicose, do enxofre e da luz solar. 5-22

Diversidade metabdlica entre os
organismos

OBJETIVO DO APRENDIZADO

5-23 Categorizar os vérios padrfes nutricionais entre 0s organismos de
acordo com a fonte de carbono e os mecanismos de catabolismo
de carboidratos e de geracéo de ATP.

Temos observado em detalhe algumas das vias metabdlicas
que geram energia e que sdo utilizadas por animais e plantas, assim

Glicose e outros agucares

como por muitos micro-organismos. Entretanto, os micro-orga-
nismos sio distinguidos pela sua grande diversidade metabdlica, e
alguns podem se sustentar com substancias inorgénicas, utilizando
vias que ndo estdo disponiveis para plantas e animais. Todos os or-
ganismos, incluindo os micro-organismos, podem ser classificados
metabolicamente de acordo com seus padrdes nutricionais — sua
fonte de energia e sua fonte de carbono.

Considerando primeiro a fonte de energia, em geral podemos
classificar os organismos como fototréficos ou quimiotroficos. Os
fototroficos utilizam a luz como sua fonte primaria de energia,
enquanto os quimiotrdficos dependem das reagdes de oxidagao-
-redug¢do de compostos inorganicos ou orginicos para energia.
Para sua fonte principal de carbono, os autotroficos (alimentacio
propria) utilizam o diéxido de carbono, e os heterotroficos (ali-
mentagdo dependente de outros) requerem uma fonte de carbo-
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Fontes de energia

(doadores de elétrons)

Glicose, enxofre
elementar, amonia ou
hidrogénio gasoso

Pigmentos fotossintéticos
junto com a luz

ATP
o Carreadores de elétrons
NAD*
NADP* EAD
ATP
e Aceptores finais de elétrons
NO;~, SO, Composto
(resplragao (respiracéo organico
aerbbica) anaerobica) (fermentacéo)

Figura 5.27 Requerimento da producéo de ATP. A produgdo de ATP
requer @ uma fonte de energia (doador de elétrons), @ a transferéncia dos
elétrons para um carreador durante uma reagéo de oxidagdo-redugéo, e € a
transferéncia dos elétrons para um aceptor final.

P Oxidacdes e reducdes sédo reacdes produtoras de energia?

no organica. Os autotréficos também sdo chamados de litotrdficos
(consumidores de rochas), e os heterotréficos também sao chama-
dos de organotrificos.

Se combinarmos as fontes de energia e carbono, obteremos as
seguintes classificagdes nutricionais para os organismos: fotoauto-
tréficos, foto-heterotrdficos, quimioautotroficos e quimio-heterotrofi-
cos (Figura 5.28). Quase todos os micro-organismos de importancia
médica discutidos neste livro sdo quimio-heterotroéficos. Tipica-
mente, organismos infecciosos catabolizam substratos obtidos do
hospedeiro.

Fotoautotroficos

Os fotoautotrdficos utilizam a luz como fonte de energia e o dioxi-
do de carbono como sua principal fonte de carbono. Eles incluem
bactérias fotossintéticas (bactérias verdes e purpuras e cianobacté-
rias), algas e plantas verdes. Nas reagoes fotossintéticas de ciano-
bactérias, algas e plantas verdes, os atomos de hidrogénio da dgua
sao utilizados para reduzir o didxido de carbono, e o oxigénio ga-
5050 ¢ liberado. Como esse processo fotossintético produz O,, algu-
mas vezes ¢ chamado de oxigénico.

Além das cianobactérias (veja a Figura 11.13, pagina 314),
existem vdrias outras familias de procariotos fotossintéticos. Cada
uma ¢ classificada de acordo com sua via de redugido de CO,. Es-
sas bactérias ndo podem utilizar H,O para reduzir CO, e néo po-
dem realizar a fotossintese quando o oxigénio estd presente (elas
precisam de um ambiente anaerdbico). Consequentemente, seu
processo fotossintético ndo produz O,, sendo chamado de ano-
xigénico. Os fotoautotréficos anoxigénicos sdo as bactérias ver-

Todos os organismos

Fonte de energia I

Quimica Luz
Quimiotréficos Fototroficos
h Fonte de carbono -—| |— Fonte de carbono -—|
Compostos organicos CO, Compostos organicos CO,
Quimio-heterotréficos Quimioautotréficos Foto-heterotréficos Fotoautotréficos
Aceptor final de elétrons l l Utilizam H,O para reduzir CO,?
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Figura 5.28 Uma classificacéo nutricional dos organismos.

P Qual a diferenca basica entre quimiotroficos e fototréficos?



FOCO CLINICO Do Relatério Semanal de Morbidade e Mortalidade
(Morbidity and Mortality Weekly Report)

Tuberculose humana - cidade de Nova lorque

Neste quadro vocé encontrara uma série de ques-
tdes que os técnicos de laboratdrio se perguntam
quando identificam uma bactéria. Tente responder
cada questdo antes de passar a proxima.

1. Um menino americano de 15 meses de
idade da Cidade de Nova lorque morreu de
tuberculose peritoneal (TB). Causada por
diversas espécies estritamente relacionadas
do complexo Mycobacterium tuberculosis, a
TB é uma condicé&o relatada com frequéncia
nos Estados Unidos. A TB peritoneal € uma
doenca dos intestinos e da cavidade abdo-
minal.

Qual 6rgdo normalmente esta
associado com a tuberculose? Como
alguém pode contrair a TB peritoneal?

. A TB pulmonar é contraida por inalagéo das
bactérias; a ingestdo das bactérias pode re-
sultar em TB peritoneal. O primeiro passo é
observar bactérias acido-alcool resistentes

4. Neste caso, as bactérias sdo de crescimento

lento. De acordo com o esquema de identi-
ficagdo, o teste da urease deve ser feito.
Qual é o resultado mostrado na Figura
B?

. O teste da urease é positivo.

Qual é o préximo teste?

. O teste de redugéo de nitrato € realizado.

Ele mostra que a bactéria ndo produz a en-
zima nitrato-redutase.

Qual é a bactéria?

. M. bovis é um patégeno que infecta princi-

palmente o gado. Seus humanos também
podem ser infectados, mais frequentemente
pelo consumo de produtos de leite ndo pas-
teurizado de vacas infectadas. Nos paises
industrializados, a TB humana causada por
M. bovis € rara por causa da pasteurizagdo
do leite e a eliminagéo dos rebanhos bo-
vinos infectados. Essa investigacéo iden-

Teste Controle

Figura B O teste da urease. Em um teste posi-
tivo, a urease bacteriana hidrolisa ureia, produzindo
amonia. A amonia eleva o pH, e o indicador no meio
se torna avermelhado.

em nddulos dos 6rgdos do menino.
Qual é o préximo passo?

3. Alidentificacdo da espécie do complexo M.
tuberculosis é feita por testes bioquimicos
em laboratdrios de referéncia. As bactérias
devem ser cultivadas em meio de cultura.
As micobactérias de crescimento lento
podem levar mais de seis semanas para for-
mar colonias.

Apés as coldnias terem sido isoladas,
qual é o passo seguinte?

Teste da nitrato-redutase

2N

M. tuberculosis M. bovis

Figura A Um esquema de identificagéo para
espécies selecionadas de micobactérias de
crescimento lento.

des e purpuras. As bactérias verdes, como Chlorobium, utilizam
enxofre(s), compostos do enxofre (como sulfeto de hidrogénio,
H,S) ou hidrogénio gasoso (H,) para reduzir o didéxido de carbo-
no e formar compostos organicos. Utilizando a energia da luz e
enzimas apropriadas, essas bactérias oxidam sulfeto (S*) ou en-
xofre (S) em sulfato (SO7) ou oxidam hidrogénio gasoso em dgua
(H,O). As bactérias ptrpuras, como Chromatium, também uti-
lizam enxofre, compostos de enxofre ou hidrogénio gasoso para
reduzir o didxido de carbono. Elas se diferenciam das bactérias
verdes por seu tipo de clorofila, local de armazenamento de enxo-
fre e RNA ribossémico.

Micobactéria acido-alcool resistente

O\

Crescimento lento

Teste da urease

N

M. avium

tificou 35 casos de infeccdo humana por
M. bovis na Cidade de Nova lorque. Queijo
fresco comprado no México provavelmente
tenha sido a fonte da infecgdo. Nenhuma
evidéncia de transmiss&o entre humanos foi
encontrada. Produtos provenientes de leite
de vaca néo pasteurizado foram associados
com certas doencas infecciosas e causam
risco de transmissdo de M. bovis se impor-
tados de paises onde a bactéria é comum.
Deve-se evitar o consumo de produtos de
leite de vaca ndo pasteurizados.

Crescimento rapido

Fonte: Adaptado de MMIWWR 54(24): 605-608, 24 de
junho de 2005.

As clorofilas utilizadas por essas bactérias fotossintéticas sdo
chamadas de bacterioclorofilas, e elas absorvem a luz em compri-
mentos de onda superiores aqueles absorvidos pela clorofila a. As
bacterioclorofilas das bactérias verdes sulfurosas sdao encontradas
em vesiculas chamadas de clorossomos (ou vesiculas de “chloro-
bium”) subjacentes e ligadas 8 membrana plasmatica. Nas bactérias
purpuras sulfurosas, as bacterioclorofilas estdo localizadas em in-
vaginagoes da membrana plasmatica (cromatdforos).

A resume varias caracteristicas que distinguem a fo-
tossintese eucaridtica da fotossintese procaridtica.
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Caracteristicas

Substancia que reduz o
co,

Producéo de oxigénio

Tipo de clorofila

Sitio de fotossintese

Ambiente

Eucariotos

Algas, plantas

Atomos de H de H,0
Oxigénica

Clorofila a

Cloroplasto com
tilacoides

Aerdbico

Cianobactérias
Atomos de H de H,0

Oxigénica (e anoxigé-
nica)

Clorofila a

Tilacoides

Aerdbico (e anaeré-

Procariotos

Bactérias verdes

Enxofre, compostos de
enxofre, gas H,

Anoxigénica

Bacterioclorofila a

Clorossomos

Anaerdbico

Bactérias purpuras

Enxofre, compostos de
enxofre, gas H,

Anoxigénica

Bacterioclorofila a ou b

Cromatdéforos

Anaerdbico

bico)

Foto-heterotroficos

Os foto-heterotroficos utilizam a luz como fonte de energia, mas
nio podem converter o diéxido de carbono em agucar; de fato,
eles utilizam como fontes de carbono compostos organicos como
alcodis, acidos graxos, outros dcidos organicos e carboidratos. Os
foto-heterotroficos sdo anoxigénicos. As bactérias verdes nao sul-
furosas, tais como Chloroflexus, e as bactérias pirpuras nio sulfu-
rosas, tais como Rhodopseudomonas, sio foto-heterotréficas.

Quimioautotroficos

Os quimioautotroficos utilizam os elétrons de compostos inorga-
nicos reduzidos como fonte de energia e 0 CO, como sua principal
fonte de carbono. Eles fixam o CO, no ciclo de Calvin-Benson (veja
a Figura 5.26). As fontes inorgéinicas de energia desses organis-
mos incluem sulfeto de hidrogénio (H,S) para Beggiatoa; enxofre
elementar (S) para Thiobacillus thiooxidans; amonia (NH,) para
Nitrosomonas; ions nitrito (NO,) para Nitrobacter; gas hidrogénio
(H,) para Hydrogenomonas; ions ferro (Fe*") para Thiobacillus fer-
rooxidans; e monoxido de carbono (CO) para Pseudomonas carbo-
xydohydrogena. A energia derivada da oxida¢ao desses compostos
inorgénicos é finalmente armazenada como ATP, que é produzido
por fosforilagdo oxidativa.

Quimio-heterotroficos

Quando discutimos fotoautotroficos, foto-heterotréficos e quimio-
autotroficos foi facil categorizar a fonte de energia e a fonte de car-
bono porque elas ocorrem como entidades separadas. Contudo, em
quimio-heterotroficos, a distingdo néo é tio clara porque a fonte de
energia e a fonte de carbono geralmente sdo o mesmo composto or-
ganico - glicose, por exemplo. Os quimio-heterotréficos utilizam
especificamente os elétrons do hidrogénio de compostos orgénicos
como sua fonte de energia.

Os heterotréficos sdo melhor classificados de acordo com sua
fonte de moléculas orgéanicas. Os saprofiticos vivem de matéria or-
ganica morta, e os parasitas obtém os nutrientes de um hospedeiro

vivo. A maioria das bactérias e todos os fungos, protozodrios e ani-
mais sdo quimio-heterotroficos.

As bactérias e os fungos podem utilizar uma grande variedade
de compostos organicos como fontes de carbono e energia. E por
essa razdo que eles podem viver em diversos ambientes. O conhe-
cimento da diversidade microbiana é cientificamente interessante e
economicamente importante. Em algumas situag¢des, o crescimen-
to microbiano ¢ indesejavel, como quando bactérias que degradam
borracha destroem uma junta de vedagido ou uma sola de sapato.
Contudo, essas mesmas bactérias podem ser benéficas se elas de-
compdem produtos de borracha descartados, tais como pneus usa-
dos. Rhodococcus erythropolis estd amplamente distribuido no solo
e pode causar doenga em humanos e outros animais. Contudo, essa
mesma espécie é capaz de substituir atomos de enxofre por dtomos
de oxigénio no petréleo. Uma empresa do Texas esta utilizando
atualmente R. erythropolis para produzir 6leo sem enxofre.

TESTE SEU CONHECIMENTO

»/" Quase todos os micro-organismos importantes em medicina perten-
cem a qual dos quatro grupos mencionados anteriormente? 5-23

* % %

A seguir consideraremos como as células utilizam vias de ATP
para a sintese de compostos orgénicos como carboidratos, lipideos,
proteinas e dcidos nucleicos.

Vias metabdlicas de uso de energia

OBJETIVO DO APRENDIZADO

5-24 Descrever os principais tipos de anabolismo e sua relagdo com o
catabolismo.

Até agora, consideramos a produgdo de energia. Pela oxida-
¢do de moléculas organicas, organismos produzem energia por
respiragdo aerdbica, respiragdo anaerdbica e fermenta¢do. Grande
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. ATP
Glicolise
Glicose \

* ADPG Glicogénio
Glicose- (em bactérias)
-6-fosfato

f UDPG Glicogénio
(em animais)
UTP
Frutose-
-6-fosfato UDPNAc Peptideoglican
v (em bactérias)

Acido piravico

Figura 5.29 A biossintese de polissacarideos.

P Como os polissacarideos séo utilizados nas células?

parte dessa energia é liberada como calor. A oxidagdo metabdlica
completa da glicose em diéxido de carbono e dgua é considerada
um processo muito eficiente, mas em torno de 45% da energia da
glicose sdo perdidos como calor. As células utilizam a energia re-
manescente, que estd armazenada nas ligagoes de ATP, de varias
maneiras. Os micro-organismos utilizam ATP para obter energia
para o transporte de substancias através das membranas plasma-
ticas — o processo chamado de transporte ativo que discutimos no
Capitulo 4. Os micro-organismos utilizam também parte de sua
energia para o movimento flagelar (também discutido no Capitulo
4). Grande parte da ATP, contudo, é utilizada na produgdo de novos
componentes celulares. Essa produg¢io é um processo continuo nas
células e, em geral, ¢ mais rapido em células procaridticas que em
eucarioticas.

Os autotrdficos constroem seus compostos organicos por fi-
xac¢do do didxido de carbono no ciclo de Calvin-Benson (veja a
Figura 5.26). Isso requer tanto energia (ATP) quanto elétrons (da
oxidagdo de NADPH). Os heterotroficos, ao contréario, devem ter
uma fonte rapida de compostos orgénicos para biossintese — a pro-
dugio de componentes celulares necessarios, geralmente a partir de
moléculas mais simples. As células utilizam esses compostos como
fonte de carbono e como fonte de energia. A seguir considerare-
mos a biossintese de algumas classes representativas das moléculas
bioldgicas: carboidratos, lipideos, aminodacidos, purinas e pirimidi-
nas. Como nos, tenha em mente que as reagdes de sintese requerem
uma carga de energia.

Biossintese de polissacarideos

Os micro-organismos sintetizam agucares e polissacarideos. Os
atomos de carbono requeridos para sintetizar glicose sao deriva-
dos de intermediarios produzidos durante processos como a gli-
colise e o ciclo de Krebs, assim como de lipideos e aminoacidos.

Apos terem sintetizado glicose (ou outros aguicares simples), as
bactérias podem recomp6-la em polissacarideos mais complexos,
como o glicogénio. Para as bactérias transformarem glicose em
glicogénio, as unidades de glicose devem ser fosforiladas e ligadas.
O produto da fosforilagdo da glicose ¢ a glicose-6-fosfato. Esse
processo envolve gasto de energia, geralmente na forma de ATP.
Para as bactérias sintetizarem glicogénio, uma molécula de ATP é
adicionada a glicose para formar adenosina-difosfoglicose (ADPG)
(Figura 5.29). Uma vez que a ADPG ¢ sintetizada, ela é ligada a
unidades similares para formar glicogénio.

Utilizando um nucleotideo chamado de uridina-trifosfato
(UTP) como fonte de energia e glicose-6-fosfato, os animais sinte-
tizam glicogénio (e muitos outros carboidratos) a partir de uridina-
-fosfoglicose, UDGP (veja a Figura 5.29). Um composto relacionado
com a UDPG, chamado de UDP-N-acetilglicosamina (UDPNAc), é
um material inicial importante na biossintese de peptideoglicana, a
substincia que forma as paredes celulares bacterianas. A UDPNAc
é formada a partir de frutose-6-fosfato, e a reagdo também utiliza
UTP.

Biossintese de lipideos

Como os lipideos variam consideravelmente em composicdo qui-
mica, eles sdo sintetizados por diversas rotas. As células sintetizam
gordura pela ligagdo de glicerol a dcidos graxos. A porgéo glicerol
da gordura é derivada da diidroxiacetona-fosfato, um intermedia-
rio formado durante a glicélise. Os acidos graxos, que sdo hidrocar-
bonetos de cadeia longa (hidrogénio ligado a carbono), sao cons-
truidos quando fragmentos de dois carbonos de acetil-CoA sédo
sucessivamente adicionados uns aos outros (Figura 5.30). Como
cocorre na sintese de polissacarideos, as unidades construtivas das
gorduras e de outros lipideos sdo ligadas por reagoes de sintese por
desidratagdo que requerem energia, nem sempre na forma de ATP.

O principal papel dos lipideos é servir como componentes
estruturais das membranas bioldgicas, e a maioria dos lipideos de
membrana é fosfolipideo. Um lipideo de estrutura muito diferente,
o colesterol, também é encontrado nas membranas citoplasmaticas
das células eucaridticas. As ceras sdo lipideos que sdo componentes
importantes da parede celular da bactérias dcido-alcool resisten-
tes. Outros lipideos, como os carotenoides, fornecem os pigmentos
vermelhos, alaranjados e amarelos de alguns micro-organismos.
Alguns lipideos formam por¢des das moléculas de clorofila. Os li-
pideos também funcionam como estoque de energia. Recorde-se
de que os produtos da quebra de lipideos apds oxidagao bioldgica
suprem o ciclo de Krebs.

Biossintese de aminoacidos e proteinas

Os aminoacidos sdo necessarios para a biossintese de proteinas.
Alguns micro-organismos, como E. coli, contém as enzimas ne-
cessarias para usar material inicial, como glicose e sais inorgéani-
cos, para a sintese de todos os aminoacidos de que precisam. Or-
ganismos com as enzimas necessarias podem sintetizar todos os
aminoacidos direta ou indiretamente a partir de intermedidrios
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Glicdlise
Glicose
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\

Co,

Figura 5.30 A biossintese de lipideos simples.

P Qual é a principal utilizacéo dos lipideos nas células?

do metabolismo de carboidratos (Figura 5.31a). Outros micro-or-
ganismos requerem que o ambiente fornec¢a alguns aminoacidos
pré-formados.

Uma fonte importante de precursores (intermediarios) utiliza-
dos para a sintese de aminodcidos ¢ o ciclo de Krebs. A adigdo de
um grupo amino ao acido piruvico ou a um é4cido organico apro-
priado do ciclo de Krebs converte o 4cido em um aminoacido. Esse
processo é chamado de aminagdo. Se o grupo amino ¢ derivado de
um aminodcido preexistente, o processo é chamado de transami-
nagio (Figura 5.31b).

A maijoria dos aminoacidos dentro das células é destinada a
servir como bloco de construgido para a sintese proteica. As pro-
teinas possuem papéis importantes na célula como enzimas, com-
ponentes estruturais e toxinas, citando apenas algumas utiliza¢oes.
A ligagdo de aminoacidos para formar proteinas envolve a sintese
por desidratacdo e requer energia na forma de ATP. O mecanismo
de sintese de proteinas envolve genes e ¢ discutido no Capitulo 8.

Biossintese de purinas e pirimidinas

Como apresentado no Capitulo 2, as moléculas informacionais
de DNA e RNA consistem em unidades repetitivas chamadas de
nucleotideos, cada uma consistindo de uma purina ou pirimidi-
na, uma pentose (agtcar de cinco carbonos) e um grupo fosfato.
Os acucares de cinco carbonos dos nucleotideos sio derivados da

via da pentose-fosfato e da via de Entner-Doudoroff. Alguns ami-
nodcidos - acido aspdrtico, glicina e glutamina - feitos a partir de
intermedidrios produzidos durante a glicélise e no ciclo de Krebs
participam da biossintese de purinas e pirimidinas (Figura 5.32).
Os atomos de carbono e nitrogénio derivados desses aminoacidos
formam os anéis de purina e pirimidina, e a energia para a sintese
é fornecida pelo ATP. O DNA contém todas as informagdes neces-
sarias para determinar as estruturas e as fung¢des especificas das
células. Tanto o DNA quanto o RNA sio requeridos para a sintese
de proteinas. Além disso, nucleotideos como ATP, NAD" e NADP*
assumem papéis estimulando e inibindo a velocidade do metabo-
lismo celular. A sintese de DNA e RNA a partir de nucleotideos sera
discutida no Capitulo 8.

TESTE SEU CONHECIMENTO

o/ De onde vém os aminodcidos requeridos para a sintese de proteinas?
5-24

A integracéio do metabolismo

OBJETIVO DO APRENDIZADO
5.25 Definir vias anfibdlicas.

Vimos que os processos metabolicos dos micro-organismos
produzem energia a partir de luz, compostos inorganicos e com-
postos organicos. Também ocorrem reagdes nas quais a energia ¢
utilizada para a biossintese. Com tantos tipos de atividade, vocé
pode imaginar que as reagdes anabdlicas e catabdlicas ocorrem in-
dependentemente umas das outras no espago e no tempo. Na rea-
lidade, essas reagdes estdo unidas por um grupo de intermediarios
comuns (identificados como intermedidrios essenciais na Figura
5.33). As reagOes anabdlicas e catabdlicas também compartilham
algumas vias metabdlicas, como o ciclo de Krebs. Por exemplo, as
rea¢des no ciclo de Krebs ndo somente participam da oxida¢io da
glicose, como também produzem intermedidrios que podem ser
convertidos em aminodacidos. As vias metabdlicas que funcionam
no anabolismo e no catabolismo sdo chamadas de vias anfiboélicas,
significando que tém duas finalidades.

As vias anfibdlicas ligam as reac¢oes que levam a quebra e &
sintese de carboidratos, lipideos, proteinas e dcidos nucleicos.
Essas vias permitem que reagdes simultdneas ocorram, e o pro-
duto da quebra formado em uma reagéo ¢ utilizado em outra rea-
¢do para sintetizar um composto diferente, e vice-versa. Como
vérios intermedidrios sio comuns para as reagdes anabdlicas e
catabolicas, existem mecanismos que regulam as vias de sintese
e degradacio e permitem que essas reagdes ocorram simultanea-
mente. Um desses mecanismos envolve a utilizacdo de diferentes
coenzimas para vias opostas. Por exemplo, NAD" estd envolvida
nas reagdes catabdlicas, enquanto NADP" é envolvida nas reacdes
anabdlicas. As enzimas também podem coordenar as reagdes
anabolicas e catabolicas acelerando ou inibindo as velocidades
das reagdes bioquimicas.
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Figura 5.31 A biossintese de aminoaci-
dos. (@) Vias de biossintese de aminoécidos por
aminacdo ou transaminagédo de intermediérios do me-
tabolismo de carboidratos a partir do ciclo de Krebs,
da via da pentose-fosfato e da via de Entner-Doudo-
roff. (b) Transaminag&o, um processo pelo qual novos
aminodcidos sdo produzidos com os grupos amino de
aminoécidos velhos. O &cido glutdmico e o &cido as-
partico sdo aminodcidos; os outros dois componentes
sdo intermedidrios do ciclo de Krebs.

P Qual é a funcéo dos aminoacidos nas células?

Ciclo de
Krebs

Via da
pentose-fosfato

Aminagado ou transaminagao

Ciclo de
Krebs

Via de
Entner-Doudoroff

(a) Biossintese de aminoacidos

CIZOOH ?OOH
CH, . CH,
| Transaminag&o |
CH, + + H—G—NH,

H—C —NH, COOH
COOH

Acido glutamico Acido Acido Acido aspértico
oxaloacético o-cetoglutarico

(b) Processo de transaminagao

Via da pentose-fosfato ou
via de Entner-Doudoroff

—
S

Figura 5.32 A biossintese de nucleotideos de

_ purina e pirimidina.

P Qual é a funcéo dos nucleotideos nas células?
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= transportadores
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Figura 5.33 A integracdo do metabolismo. Os intermedidrios essenciais sdo mostrados. Em-
bora n&o indicados na figura, os aminodcidos e a ribose s&o utilizados para a sintese de nucleotideos
de purina e pirimidina (veja a Figura 5.32). As setas duplas indicam vias anfibélicas.

P 0 que é uma via anfibélica?

—— Glicerol

Lipideos

v

Acidos graxos




