CICLO DE KREBS

1. Em condicbes aerdbicas, o destino do piruvato produzido na glicdlise é sofrer uma
descarboxilagdo oxidativa catalisada pela piruvato desidrogenase, que € um complexo
multienzimatico existente no interior da mitocondria de eucariotos. Portanto, o piruvato precisa
entrar na mitocéndria para ser degradado por essa via. A reacao geral € a seguinte:

Piruvato + CoA + NAD © - Acetil-CoA + NADH + CO ,

2. O acetilCoA resultante da metabolizacdo do piruvato é totalmente oxidado no ciclo do acido
citrico, também chamado ciclo de Krebs, conforme a seguinte reacao geral:

Acetil-CoA + 3 NAD * + FAD + GDP + P; + 2 H,0— 2 CO;, + 3 NADH + FADH, + GTP + CoA+ 2 H"
O ciclo de Krebs, esquematizado na figura, compreende 8 reacdes, envolvendo 8 enzimas e 8
acidos carboxilicos, di e tri-acidos, todos dispersos na matriz da mitocondria. Portanto,
comecando no piruvato e passando pelo acetilCoA, ocorre oxidacdo completa desses metabolitos
liberando 3CO, sem participacdo de O, molecular. Os agentes oxidantes em todas as reacfes
sdo NAD" ou FAD e as formas reduzidas destas co-enzimas (NADH + FADH, ), resultantes do
processo, s6 sdo reoxidadas na cadeia respiratoria, uma via especializada que se localiza na
membrana mitocondrial interna e sera considerada mais adiante.

3. O ciclo de Krebs, conforme sua reacédo geral indica, é essencialmente catabdlico, pois promove
a oxidacdo do radical acetil a 2CO, e retém parte da energia livre desta reacdo na forma de
coenzimas reduzidos que, posteriormente, servirdo a producdo de ATP através da fosforilacédo
oxidativa. Para cumprir esta funcdo basta que os 8 intermedidrios do ciclo ocorram em
concentracdes cataliticas. Mas, o ciclo possui outra fungéo, além da catabolica, diversos de seus
intermediarios alimentam as vias de sintese de amino&cidos, lipideos e glicose, isto é, o ciclo
tem também funcéo anabdlica e, portanto, deve ser classificado como anfibdlico. Para que o
ciclo desempenhe concomitantemente ambas as funcdes, catabdlica e anabdlica, as
concentracoes dos intermediarios sdo mantidas e controladas através de um complexo sistema
de reacdes auxiliares, conhecidas como reacBes anapleréticas. Um exemplo de reacdo
anaplerdtica € a carboxilacdo de piruvato para obter oxalacetato, catalisada pela enzima piruvato
carboxilase.

4. A transformacao de piruvato em acetil-CoA, é uma reacao para a qual convergem diversas vias
catabdlicas e anabdlicas, além da glicélise. Por esse motivo a piruvato desidrogenase esta
sujeita a um controle altamente elaborado, compreendendo dois niveis de regulacao: a) controle
alostérico através da inibicao pelo produto, exercido por NADH e acetil-CoA; b) modificacédo
covalente reversivel da subunidade E; da enzima, por fosforilagdo/desfosforilagao.

5. As enzimas citrato sintase, isocitrato desidrogenase e a-cetoglutarato desidrogenase sdo as
reguladoras do fluxo metabdlico através do ciclo de Krebs e estdo sujeitas a controle alostérico,

envolvendo NADH como inibidor e Ca" e ADP como ativadores.

54



Piruvato
COASH + NAD-
t : CO: + NADH

Acetil-CoA

H20
CoASH

Oxaloacetatg Citrato

NADH + H-
NAD- H-0
L-Malato cis-Aconitato

H20
H20

Fumarato
FADH:

Isocitrato
NAD-

Ciclo de Krebs

FAD
Succinato
GTP

NADH + H.

Oxalosuccinato

CO:

CoASH CO:

GDP +PR

Succinil-CoA a-Cetoglutarato
NADH NAD-
+ H+

Exercicios 13

1) Escrever a reacao de formacao de acetil-CoA a partir de piruvato e indicar:
a) as 5 coenzimas necessarias
b) as vitaminas envolvidas

c) a sua localizacéo celular
2) Como € a equacdo quimica, estequiometricamente equilibrada, que representa a oxidacdo de
acetil-CoA no ciclo de Krebs? Como se pode medir o rendimento do ciclo de Krebs em termos

de coenzimas reduzidos (poder redutor) e ATP (“ligacGes de fosfato de alta energia”).

3) ldentifigue os tipos de reacdes que ocorrem no ciclo de Krebs, mostrando as respectivas

equacles quimicas.
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4) Equacione a descarboxilacdo oxidativa de a-cetoglutarato a succinato, respeitando a
estequiometria da reacdo. Mostre as etapas que compdem esta reacdo com as respectivas

enzimas e coenzimas.

5) Quais séo as enzimas do ciclo de Krebs sujeitas a regulacdo? Explique como cada uma delas é

regulada.

6) Explique porque piruvato é estequiometricamente convertido a CO, na respiracdo de fatias de
musculo mantidas em solucédo fisiolégica, enquanto oxalacetato e citrato tem efeito catalitico
neste mesmo processo. Mostre porque a respiracdo pode ser sustentada pelo consumo

estequiométrico de citrato, mas ndo de acetato, quando o ciclo de Krebs € inibido por malonato.

7) Dispondo das enzimas necessarias, a adicdo de que compostos far4 aumentar a concentracao de
oxaloacetato em um sistema “in vitro” que contém mitocéndrias: acetil-CoA, piruvato, glutamato,

citrato ou 4cidos graxos?

8) Uma suspensdo de mitocondrias, suplementada com acetil-CoA marcada com C*, produz CO,

marcado apenas quando suprida de oxigénio. Em condi¢cdes anaerdbias, a adicdo de azul de

metileno restaura a produgdo de CO, marcado, observando-se também a descoloragdo do

corante (azul de metileno reduzido € incolor). Explique estes dados.

CICLO DAS PENTOSES

1. Muitas fungbes celulares que envolvem reagdes endergbnicas sdo efetuadas gragas a hidrdlise
exergbnica de ATP. Outras reacdes endergbnicas, como a sintese de acidos graxos e colesterol
e a fotossintese, requerem NADPH, que tem um grande poder redutor.

2. O grupo fosforila no carbono 2 de uma das unidades de ribose do NADPH o diferencia de NADH.
NADH é oxidado pela cadeia respiratdria para gerar ATP, enquanto que NADPH serve como um
doador de elétrons em reacdes biossintéticas redutoras.

3. Na via das pentoses, NADPH é gerado quando a glicose-6-fosfato é oxidada a ribose-5-fosfato,
gue é um acucar de 5 carbonos, componente de varios compostos importantes, como ATP, CoA,
NAD", FAD, RNA e DNA.

4. A via das pentoses também catalisa a interconversao de acUcares de 3, 4, 5, 6 e 7 carbonos, em
uma série de reacbes ndo oxidativas que ocorrem no citosol.

5. As reacbes da via das pentoses sao as seguintes:

— glicose-6-fosfato é desidrogenado e convertido a ribulose-5-fosfato, em trés reac0es,
produzindo 2 NADPH + H".
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- ribulose-5-fosfato é isomerizada a ribose-5-fosfato.

Nestas reaces, 2 NADPH + H* e uma ribose-5-fosfato sdo gerados para cada glicose-6-fosfato
oxidada.

- ribose-5-fosfato é convertida a gliceraldeido-3-fosfato e frutose-6-fosfato pela transcetolase e
transaldolase. A transcetolase catalisa a transferéncia de unidades de C2 de uma cetose para
uma aldose. A transaldolase transfere unidades de C3 de uma aldose para uma cetose.

As reacles de transcetolase e transaldolase criam uma ligacdo reversivel entre a via das

pentoses e a via glicolitica. O resultado dessas reacfes é a formacdo de 2 hexoses e 1 triose a

partir de 3 pentoses:

Cs+Cs = C3+Cy Transcetolase
C;+C;s = C,4+GCs Transaldolase
Cs+Cs, — C3+Cs Transcetolase

6. O excesso de ribose-5-fosfato formado pela vias das pentoses pode ser completamente
convertido em intermediarios da via glicolitica.

7. A primeira reacdo da via das pentoses, a desidrogenacéo da glicose-6-fosfato, é praticamente
irreversivel. E € essa a reacdo em que a via das pentoses é controlada. O fator regulatério mais
importante é o nivel de NADP*, o receptor de elétrons na oxidacdo da glicose-6-fosfato a 6-
fosfogluconolactona. Além disso, NADPH compete com NADP* pela ligagdo a enzima. A parte
ndo oxidativa da via das pentoses € controlada principalmente pela disponibilidade de substratos.

8. A via percorrida pela glicose-6-fosfato depende da necessidade celular de NADPH + H*, ribose-5-
fosfato e ATP:

- Quando muito mais ribose-5-fosfato é requerida que NADPH + H', a maior parte de
glicose-6-fosfato € convertida a frutose-6-fostato e gliceraldeido-3-fosfato pela via
glicolitica, a transaldolase e a transcetolase convertem esses em ribose-3-fosfato.

- Quando a necessidade de NADPH + H" e ribose-5-fosfato estdo balanceadas, a reacdo
predominante é a formacdo de 2 NADPH e uma ribose-5-fosfato de glicose-6-fosfato pela
fase oxidativa da via das pentoses.

- Quando muito mais NADPH + H" é requerido que ribose-5-fosfato, a glicose-6-fosfato é

completamente oxidada a CO,, ou convertida a piruvato.

Exercicios 14

1) Mostre a parte oxidativa do ciclo das pentoses com as equacgbes das reacdes envolvidas,

indicando os agentes oxidantes e a origem do carbono presente no CO, liberado.
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2) Compare NADH e NADPH, indicando suas fun¢cbes no metabolismo de carboidratos. Explique

porque a via da pentose-fosfato € muito mais ativa no tecido adiposo que no muasculo.

3) Quando ha necessidade de NADPH, o ciclo das pentoses pode funcionar dando um resultado
liqguido que equivale a oxidacdo total de glicose a CO,. Explique este processo através das

respectivas reacdes estequiometricamente equilibradas.
4) Ribose 5-fosfato pode ser obtida para a sintese de nucleotideos através da via das pentoses, com
ou sem oxidacdo da glicose. Mostre como isso € possivel com as respectivas equacdes

guimicas.

5) Expliqgue como a via da pentose—fosfato € controlada, tendo em vista que grande parte das

reacoes dessa via é reversivel.

6) Compare as reacOes catalisadas por transaldolases e transcetolases, indicando reagentes,

produtos e a natureza das reacoes.

Sintese e Degradacio de Acidos Graxos

1) A via catabdlica de degradacdo de acidos graxos para producdo de ATP ocorre na matriz
mitocondrial e se chama beta-oxidacao. Esta via leva a clivagem sequencial da cadeia do acido
graxo em pares de C, liberando a cada ciclo: 1 acetilCoA, 1 NADH e 1 FADH, (ver reagdes
abaixo), que alimentardo, respectivamente, o ciclo de Krebs e a cadeia respiratoria. Mas, a beta-
oxidagdo exige previamente uma ativacao inicial que consome 1 ATP e libera o acido graxo na
forma de acilCoA. Esta etapa preliminar de ativacdo se da associada a membrana externa da

mitocondria e, a transferéncia da acilCoa para dentro da mitocondria, € mediada pela carnitina.

58



Reacdes de um ciclo de beta-oxidagao:

O
R-CH,—-CH, -CH, - PZ — S-CoA (acil-CoA)
B a
oxidacdo l AD
FADH,
" e
R-CH,-C=C-C-S-CoA (enoil-CoA)
H
hidratacéo lrp_ H,O
HO H O
R - CH, - (:3 - (:3 - EI; — S-CoA (L-hidroxiacil-CoA)
H H
oxidag&o l( NAD*
NADH
O @)
R —-CH, - PZ —CH, —PZ —-S-CoA (ceto acil-CoA)
o
tidlise l CoA
O O

I I
R—-CH, - C - S-CoA+ H3;C — C —S-CoA (acetil-CoA)

2. A oxidacdo completa de uma molécula de palmitato (16 C) a CO, e H,O, através da beta-

oxidacéo, ciclo de Krebs e cadeia respiratdria, rende 129 ATP. E importante destacar que este
rendimento, medido em ATP/mol-oxidado, € muito superior ao da oxidacdo completa de
acucares e proteinas, pois a oxidacdo de um &cido graxo leva a liberacdo de 37,6 kJ/g de
energia livre, enquanto oxidacao de acucares ou proteinas libera apenas 16,7 kJ/g.

Os A&cidos graxos sdo sintetizados no citosol por via anabodlica prépria que adiciona
sequencialmente unidades de 2 C & cadeia em crescimento. Esta via é alimentada por
acetilCoA, mas s6 a primeira unidade de 2 C entra como acetilCoA, as subseqlentes sédo na
forma de malonilCoA. Portanto, o acetilCoA precisa ser previamente ativado a malonilCoA, por
carboxilagdo e consumo de 1 ATP, para permitir a reacdo de condensacdo, levando ao
crescimento da cadeia do acido graxo de uma unidade de 2 C, por ciclo de sintese. A ativagcdo

de acetilCoA é catalisada pela acetilCoA-carboxilase, uma enzima sujeita a controle complexo,
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4.

envolvendo regulacao alostérica e ativagdo / desativacao por modificacdo covalente (fosforilacdo
| desfosforilagéo).

A sintese de palmitato (16 C) é altamente endergbnica, obedecendo a sequinte estequiometria:

AcetilCoA + 7 malonilCoA + 14 NADPH + 7H * - palmitato + 7 CO ,+ 14 NADP" + 8 CoA + 6H,0

A elongacao da cadeia além de 16 C e a insercao de duplas ligacdes € feita por outros sistemas
enzimaticos especializados, que se localizam na membrana do reticulo endoplasmatico. Mas,
mamiferos ndo possuem enzimas para introduzir duplas ligacdes em cadeias de acidos graxos
acima do C9. Por isso, linoleato (18:2) e linolenato (18:3), sdo &cidos graxos essenciais que
precisam ser adquiridos pela dieta.

E importante destacar que animais degradam eficientemente glicose até acetilCoA pela glicélise
e assim podem converter C de aclcar em cadeias de lipideo de reserva. Mas, estes organismos
nao podem fazer o caminho de volta de cadeias de &cido graxo para glicose, pois hdo possuem

reacoes que convertam acetilCoA em piruvato ou oxalacetato.

Exercicios 15

1)

2)

3)

4)

5)

Ponto de fusdo dos acidos graxos. Os pontos de fusdo de uma série de acidos graxos de 18
atomos de carbono sdo: acido estearico (69,9°C), acido oléico (13,4°C), acido linoléico(-5°C) e
acido linolénico (-11°C). Que aspecto estrutural destes acidos graxos de 18 carbonos pode ser
correlacionado com o ponto de fusdo? Forneca uma explicacdo molecular para esta tendéncia

do ponto de fuséo.

Mostre como os acidos graxos séo ativados antes de serem degradados. Em que compartimento

celular isso ocorre?

Aonde e sob que forma séo estocados os &cidos graxos? Como o0s acidos graxos da reserva

metabdlica sdo mobilizados para serem oxidados na matriz mitocondrial?

Expligue os passos da (-oxidacdo dos acidos graxos, partindo de uma molécula de palmitato.

Calcule o rendimento energético da oxidacdo completa de palmitato a CO, e H,0.

Na B-oxidacdo, a cadeia de &cidos graxos é degradada aos pares de carbono. Na sintese de
acidos graxos, a cadeia cresce também aos pares de carbono. No entanto, 0 precursor na

elongacdo da cadeia, durante a sintese, € malonil-CoA e ndo acetil-CoA. Explique porqué.
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6) Equacione as etapas que compdem o conjunto de reacdes que permitem adicionar acetil-CoA a
cadeia de &cido graxo crescente durante a sintese de palmitato. Mostre que etapa torna o

processo favorecido termodinamicamente.
7) Compare a 3-oxidacao e a biossintese de palmitato, mostrando diferencas e semelhancas em:
a) carregadores de grupos acila;
b) reacbes de Oxido-reducéo;

c) coenzimas de 6xido-reducéo;

d) gasto ou producdo de energia em termos de equivalentes de ATP e de coenzimas redutoras.

8)Mostre como se d& a oxidag&o do acido oléico.

CADEIA RESPIRATORIA E FOSFORILACAO OXIDATIVA

1. Fosforilacdo oxidativa é o processo bioquimico pelo qual a oxidacdo de NADH e FADH,
produzidos na glicolise e ciclo de Krebs, ocorre acoplada a producdo de ATP, a partir de ADP +
Pi. Este processo se da na cadeia respiratoria ou cadeia de transporte de elétrons, que
compreende um conjunto ordenado de enzimas e transportadores de elétrons inseridos na
membrana interna da mitocéndria.

2. A cadeia respiratéria contem 4 complexos, LI, lll e IV, ordenados por ordem crescente de
potencial redox, indo do potencial padrdo de NAD*/NADH (E”= -0,315V) ao do O,/H,O (E”=
+0,815V). Os elétrons séo transferidos do complexo | ou Il para o complexo Ill pela coenzima
Q (ou ubiquinona), e do complexo Il para o complexo IV pelo citocromo C para chegar ao O,.
NADH e FADH, . cedem elétrons, respectivamente, aos complexo | e Il. A transferéncia
exergbnica de elétrons do nivel redox de NADH para o de O, (AE”= 1,130V) envolve uma
diferenca de energia livre liberada (AG”= -218kJ/mol) que é em parte retida pelo transporte de H*
do lado interno para o externo da membrana, criando o gradiente eletroquimico de prétons que
permitira “empurrar” o processo endergbnico de fosforilagdo de ADP por Pi para gerar ATP,
através da bomba de prétons que constitui a ATP sintase (também conhecida com F;F-
ATPase).
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Espaco
Intermembranar

Matrix
Mitocondrial
NADH + H+ 1/2 & + 2H:
Complexo Il
FADH 2

3. A ATP sintase é distinta e fisicamente separada da cadeia de transporte de elétrons. A
transferéncia de 2e de NADH até O, envolve um AG”= -218kJ/mol, que gera um incremento no
gradiente de protons suficiente para mover a ATP sintase, permitindo a producdo de 3 moles de
ATP (AG”= +30,5kJ/mol). Nestas condicdes, a ATP sintase trabalha com uma eficiéncia
termodinamica igual a 42%. E, no entanto, necessario destacar que quando os 2e saem do nivel
redox de FADH, formam-se apenas 2ATP. Naturalmente, para uma melhor medida da real
eficiéncia termodindmica da fosforilagdo oxidativa seria preciso estimar o AG da transferéncia de
elétrons em vez do AG?.

4. A grande quantidade de energia livre que seria dissipada na oxidagdo completa da glicose a CO,
e H,O [CeH1206 + 6 O, - 6 CO, + 6 H,0; AG”= -2823 kJ/mol] ¢é aproveitada para producéo de
ATP, gragas quase exclusivamente ao processo de fosforilagdo oxidativa, rendendo 38ATP por
mol de glicose (incluindo neste total 2ATP da glicdlise e 2 do ciclo de Krebs).

5. Véarios mecanismos da cadeia de transporte de elétrons e de seu acoplamento a sintese de ATP
foram elucidados através da utilizacdo de inibidores e desacopladores, entre os quais estéo:
rotenona, amital, antimicina A, cianeto e DNP.

— Rotenona e amital inibem a reduc&o dos complexo | e 11l por NADH.

— Antimicina A inibe o transporte de elétrons no complexo Il.

— Cianeto inibe o transporte no complexo IV.

- DNP é desacoplador, pois promove o “vazamento“ de H* ,levando a dissipacédo do gradiente
de prétons e continuo transporte de elétrons, desacoplado da sintese de ATP.

6. A sintese de ATP a partir de ADP e P; na mitocOndria, que é catalisada pela ATP sintase, é
dirigida pelo processo de transporte de elétrons. Mas como a ATP sintase € fisicamente separada
das proteinas do transporte de elétrons, a energia livre liberada no transporte de elétrons deve

ser conservada em uma forma que possa ser utilizada pela ATP sintase. A energia livre do
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transporte de elétrons é conservada pelo bombeamento de H* da matriz mitocondrial para o
espaco intermembranar, criando um gradiente de H'. A volta dos prétons ao interior da
mitocondria é termodinamicamente favoravel. A membrana interna da mitocéndria € impermeavel
a prétons em toda sua extenséo, exceto na ATP sintase; e é entdo por este canal que o0s préotons
atravessam a membrana, de volta & matriz mitocondrial. A variagdo de energia livre associada ao
transporte de um préton através da membrana interna da mitocondria pode ser determinada
através de medidas da diferenca de pH e do potencial de membrana estabelecidos em

mitocondrias consumindo oxigénio.

Exercicios 16

1)

2)

Definir potencial de 6xido-reducdo (E), potencial de éxido-reducdo padrdo (E°) e potencial de

6xido-reducdo padrdo bioquimico (E®).

Entre os transportadores universais de elétrons da cadeia respiratéria estio NAD' e os
nucleotideos de flavina (FAD e FMN), quais sdo as diferencas entre estes transportadores de

elétrons quanto a potencial redox e forma de interagdo com as enzimas com as quais atuam?

3) Classifique os seguintes inibidores quanto a seus mecanismos de acdo na cadeia respiratoria: a)

4)

rotenona; b) antimicina A; c) oligomicina e d) DNP (2,4-dinitrofenaol).

Descreva o0 mecanismo de acdo do DNP (2,4-dinitrofenol), mostrando porque o mecanismo de
acao deste inibidor € uma demonstracdo experimental importante da hipotese quimiosmatica da

fosforilacdo oxidativa.

5) Porque F; e F, sdo ambos necessarios para a sintese de ATP?

6) Em mitocdndrias isoladas, o transporte de elétrons ndo ocorre na auséncia de ADP e Pi, mesmo

gue haja abundancia de succinato para fornecer elétrons. Como se explica que mitocéndrias
nessas condi¢cdes passam a transportar elétrons e consumir oxigénio se forem tratadas com
DNP?
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7) A relagéo entre energia livre padrdo de uma reacgéo e o potencial redox é:

AG® = -nFAE,onde n é o nimero de elétrons transferidos
F é a constante de Faraday (F = 23.60 cal V?)
AE,' € o, diferenca de potencial padrdo da dupla redox.

A uma solucdo 1 M de NAD*, NADH, Piruvato e Lactato, adicionou-se lactato desidrogenase:
Lactato + NAD" « Piruvato + NADH + H*
Eo' (NAD*/NADH) = -0,32 V
E,' (Piruvato/Lactato) =-0,19 V

a) Em que sentido a reacdo ocorrerd?

b) A medida que a reac&o ocorre, como variam esses potenciais redox?

8) Na hipotese do acoplamento quimiosmaotico, a enepggacomeca na forma de potencial quimico
de reducado/oxidacao, é convertida na forma de piaieproton-motriz e finalmente é convertida
na forma de potencial quimico de ATP. Qual é arelifea entre o potencial quimico (G) e o
potencial elétricol() de um soluto distribuido dos dois lados de umenbmana? Defina “forca

préton-motriz”

GLICONEOGENESE

1. O figado humano precisa manter niveis minimos da glicose circulante, porque cérebro e
hemacias dependem quase exclusivamente de glicose para producédo de energia. No entanto, a
reserva de glicogénio hepatico ndo € suficiente para essa finalidade. Por isso, o figado sintetiza
glicose de novo a partir de lactato, piruvato, glicerol, intermediarios do ciclo de Krebs e
aminodcidos, através de uma via anabdlica chamada de gliconeogénese. No jejum, mesmo o
jejum de poucas horas, a gliconeogénese é a principal fonte da glicose liberada pelo figado na
circulagéo.

2. Aglicdlise, como jé& foi visto, € um a via catabdlica com a finalidade de produzir energia na forma
de 2 NADH + 2 ATP a partir da degradacédo de glicose a piruvato de acordo com a equacao

guimica seguinte:

Glicose + 2 NAD " + 2 ADP + 2 Pi = 2 Piruvato + 2 NADH + 2 ATP +2H ,0 + 2 H"

A gliconeogénese tem a finalidade de sintetizar glicose a partir de piruvato, isto é, faz o caminho

metabolico inverso ao da glicolise. Mas, a gliconeogénese, contrariamente a glicélise, € muito
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endergdnica. Para produzir glicose a partir de piruvato necessitam-se 2 NADH + 4 ATP +2 GTP,

conforme a estequiometria indicada na equagéo abaixo:

2 Piruvato + 2 NADH + 4 ATP + 2 GTP + 2 H ,0 => Glicose + 2 NAD “+ 4 ADP + 2 GDP + 6 P;+ 2 H'

3. A gliconeogénese utiliza enzimas glicoliticas reversivelmente, mas trés dessas enzimas, a
hexoquinase, a fosfofrutoquinase e a piruvato quinase, catalisam reagbes com AG  muito
negativo, sendo essencialmente irreversiveis. Estas reacdes sdo substituidas na gliconeogénese
por reacdes exergoOnicas, tornando termodinamicamente favoravel a sintese de glicose a partir
de piruvato. Destas reacdes, as duas primeiras correspondentes as enzimas hexoquinase e
fosfofrutoquinase, sdo substituidas por reacbes simples de hidrélise de ligacdo fosfo-ester,
catalisadas, respectivamente, pelas enzimas glicose-6-P-fosfatase e frutose-1,6-bis-fosfatase. Ja
a terceira reacao, que permite a volta de piruvato para P-enolpiruvato € mais complexa e se da
em duas etapas catalisadas, respectivamente, por piruvato-carboxilase e P-enolpiruvato-
carboxiquinase.

4. O balanceamento entre glicOlise e gliconeogénese é coordenadamente controlado por um
complexo sistema de regulacdo enzimética, envolvendo interacdes alostéricas e modificacdes
covalentes. Todo esse controle estd concentrado nas 3 reacdes nas quais glicolise e
gliconeogénese seguem reacgOes independentes, irreversiveis e opostas, que sdo: 1) glicose /

glicose-6-P; 2) frutose-6-P / frutose-1,6-bisP; 3) P-enolpiruvato / piruvato.

Grupo de discussédo 18 e Exercicios

1) Explique como a hemacia mantém glicose a 5 mM e G6P a 0,0083 mM, se a conversao de
glicose em G6P é muito exergbnica. Como seriam afetadas as concentracdes relativas dos
intermediarios da glicolise se a glucoquinase (K,, = 5mM) fosse colocada artificialmente na

hemécia em lugar da hexoquinase (K, = 0,1mM)?

2) Na gliconeogénese, como séo revertidas as reagfes de glicose - G6P e F6P - F-1,6-BP, que

sdo altamente exergbnicas. Conceitue ciclo futil.
3) A reversao da reacdo de PEP + ADP - piruvato + ATP ndo pode ocorrer por um processo

relativamente facil como a reversdo de glicose + ATP - G6P + ADP. Qual é a solucdo

bioquimica que os sistemas bioldgicos utilizam para ir de piruvato a PEP?
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4) Qual é o consumo de energia na sintese de glicose a partir de piruvato, medido em equivalentes

de ATP. Indique as reagBes onde ha consumo. Compare o rendimento da via glicolitica com o

consumo da gliconeogénese, sao iguais ou diferentes?

5) Um procedimento comum para determinacao da efetividade de compostos como precursores da

glicose é colocar um animal em jejum até que os estoques de glicogénio do figado sejam
depletados e entdo administrar o substrato em questdo. Um substrato que leva a um aumento
liquido no glicogénio hepatico é chamado de glicogénico pois ele deve primeiro ser convertido em
glicose-6-fosfato. Mostre por meio de reag¢des enzimaticas conhecidas quais das seguintes

substéancias sao glicogénicas:

a) succinato,
b) glicerol,

c) acetil CoA,
d) piruvato e

e) butirato.

Escreva as formulas estruturais das substancias relacionadas de (a) a (e).

6) Citar os efetuadores alostéricos positivos e negativos de fosfofrutoquinase e frutose 1,6

bisfosfatase no figado. Quais sé&o as consequéncias destes efetuadores no fluxo relativo dos

metabolitos através da neoglicogénese e da glicélise?

7) O nivel de frutose 2,6 bisfosfato nos hepatoécitos varia com a disponibilidade da glicose: € baixo

1.

2.

no jejum e alto apods as refeicdes. Como isso se explica em termos das reacdes catalisadas por

fosfofrutoquinase-2 e frutose 2,6 bisfosfatase.

METABOLISMO DO GLICOGENIO

O glicogénio é um polissacarideo que funciona como forma de reserva de energia em animais e
microrganismos. Em animais, o glicogénio estd4 depositado no figado, um érgdo central de
reserva de energia, e, também, nos musculos, onde € degradado localmente. O glicogénio
hepéatico é exportado para manter a glicemia.

A natureza polimérica e semi-soluvel do glicogénio constitui-se numa maneira perfeita de
armazenar energia na forma de glicose. O estoque de glicogénio do figado na forma de glicose

causaria tamanha pressao osmoética, que a viabilidade do hepatécito seria impossivel.
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