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O formato deste livro, Metabolismo Passo a Passo, impds duas pdginas lado
a lado para cada capitulo, e o autor se autodisciplinou na concisdo do texto. O
dilema foi a necessidade de espago para novas informagdes sem o sacrificio de
texto essencial. Esta edi¢do inclui novos capitulos sobre a regulacio da glic6li-
se e a via da pentose fosfato, e a seciio sobre diabete foi ampliada.

Dois novos capitulos mostram a importancia do metabolismo do triptofano e
da tirosina no papel de precursores de aminas neurologicamente ativas e outros
produtos. A sindrome de Reye € hoje uma doenga muito rara gragas ao fato de
ndo se administrar dcido acetilsalicilico (aspirina) para criangas, o que € um
triunfo da educag@o médica. Entretanto, a inclusdo dessa sindrome se justifica
pela necessidade de explicar a dependéncia mitua dos vdrios circuitos que es-
tao operando no figado durante o periodo pés-prandial.

Além disso, foi incluido outro importante capitulo sobre o necessario topico
(cronicamente negligenciado) da “canalizacdo no substrato”, o qual explica e
justifica a existéncia das vias metabdlicas. De fato existe uma excelente mono-
grafia sobre o assunto de Agius e Sherratt (ver Cap. 34), que ndo estd incluida
em livros-texto basicos, segundo o conhecimento deste autor.

O formato atlas é adequado para estudantes de medicina, ciéncia veterinaria
e ciéncias biomédicas. Serd util também para pesquisadores, pds-graduandos e
especialistas em diabete, alteragdes metabdlicas, patologia clinica e ciéncia do
esporte. Entretanto, iniciantes em bioquimica precisaram obter mais informa-
¢Oes apropriadas para este nivel de curso. Finalmente, para os que dizem que
o metabolismo ¢ desesperadamente complicado, pode-se argumentar: o impor-
tante niao € amontoar informagdes, mas tratar os mapas metabdlicos exatamente
como se faria ao utilizar um mapa para percorrer novas e necessarias rodovias.

A rede do metrd também € um exercicio interessante quando se trata de
utilizd-1a pela primeira vez: vocé usara apenas as informagdes essenciais para o
propésito especifico de deslocar-se de um ponto a outro.
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A beleza por si mesma persuade os olhos de quem a vé sem precisar arauto.
W. Shakespeare, The rape of Lucrece, 1593-1594

Nossos antepassados por certo se deslumbravam com o fato de o alimento e a
bebida sustentarem suas vidas. Durante milénios, gracas a evolugdo da Ciéncia,
foi se tornando claro que a Natureza, quando entendida, expressa sua beleza e
simetria. Esse fato se torna mais aparente quando alguém se coloca a tracar o
destino metabdlico de um determinado substrato através de vias inter-relacio-
nadas e cuidadosamente controladas até seu dltimo destino, ou seja, a equiva-
Iéncia biolégica, de um sistema de posicionamento. A base de informagdo que
habilita a pessoa a enfrentar essa jornada certamente representa uma das gran-
des realizagdes da ciéncia bioldgica do século 20. O estudo do metabolismo
atingiu seu dpice, uma ou duas geracdes atrds, quando pesquisadores purifica-
ram e caracterizaram centenas de enzimas usando ainda técnicas tediosas, ine-
ficientes e algumas vezes perigosas, as quais os estudantes e cientistas de hoje
tém dificuldade em acreditar que existissem. Os substratos e os produtos dessas
reagdes enzimdticas foram sistematicamente definidos, assim como a variedade
de mecanismos reguladores, e agora tudo parece tdo lgico e prossegue avan-
¢ando firmemente. Imagine a confusio que se formou quando pedacinhos de
resultados individuais foram sendo apresentados antes mesmo de se conseguir
um mapa metabdlico.

Fatos que no comego pareceram improvdveis fardo, mesmo com parca expli-
cagdo, cair o manto que os escondiam, revelando entdo sua inerente e simples
beleza.

Galileo Galilei, Didlogos concernentes a duas novas ciéncias,1638

O estudo do metabolismo talvez tenha sido eclipsado por outras dreas de
conhecimento que atrairam maior atencéo dos estudantes e pesquisadores, di-
ria ainda, maior divulgacio nos jornais e periddicos cientificos e até agregan-
do mais-valia perante os financiadores de pesquisa. Eu mesmo lembro que a
poucos anos atrds, quando precisei encontrar um mapa metabdlico para fazer
um conjunto de slides introdutérios para uma apresentagdo, produzi a minha
autoversdo de “ciclo futil” percorrendo vdrias salas e laboratérios sem nada
conseguir. Deparei-me com muitos mapas de oncogenes, vias de transducio
sinalizadas e o levantamento de genomas de animais marinhos e mesmo de hu-
manos, mas nenhuma apresentacdo de vias metabdlicas. Finalmente, um “pds-
doc” veio me salvar porque se lembrou que possuia um mapa metabdlico bem
guardado dentro de um tubo no guarda-roupa de sua casa.

A beleza das coisas existe na cabega de quem as contempla.
David Hume, Ensaio sobre tragédia, 1741-1742

Os que continuam a explorar os mistérios do metabolismo, quando novas
pecas ainda estdo sendo descobertas e colocadas no devido lugar, lamentam
perceber a falta de interesse demonstrada por estudantes, jovens cientistas e
professores.

Eles (nds) pensamos que a inerente beleza do sistema deveria bastar para
atrair a ateng@o. Sim, a ciéncia avanga e novas dreas de interesse se tornam de-
finidas e desenvolvem-se novos caminhos para explorar esses topicos. Terrenos
novos e inexplorados serdo sempre oferecidos para o abencgoado periodo da ju-
ventude, que possui a necessdria plasticidade neuronal para rdpidas adaptagdes.
Apesar da profecia de que o advento da biologia molecular pds a coroa sobre
o término da ciéncia respeitdvel (visdo partilhada por muitos fisiologistas e es-
tudantes de metabolismo), em realidade € mesmo o contrario disso o que estd
ocorrendo. Técnicas mais modernas esclareceram a presenga de mutacdes do
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DNA que respondem por mais de 2.000 doencas genéticas; pelo menos outros
12.000 genes sdo candidatos a estar associados a vdrias doengas. A expressao
fenotipica de muitas dessas mutagdes s6 pode ser entendida a partir do conheci-
mento das vias metabdlicas. A estonteante habilidade para alterar o genoma de
animais experimentais empregando tecnologia transgénica e por nocaute géni-
co nos fornece hoje fenétipos cujos fatos decorrentes um biologista molecular
ndo consegue predizer neste momento ou somente comegard a entender apos
acompanhar sua ocorréncia. Serd inevitdvel a necessidade de entender o meta-
bolismo. E dificil encontrar colaboradores experientes nessa drea, e 0 comego
da linha de montagem, por assim dizer, ndo estd repleto de jovens candidatos.
Uma razao para isso € o fato de que, infelizmente, esses topicos ndo foram
bem ensinados em muitas escolas. Por exemplo, € raro, pelo menos no Estados
Unidos, encontrar um iniciante em pds-graduag@o que tenha passado por um
curso de metabolismo durante a graduag¢do. Com certa frequéncia, entretanto,
aparecem candidatos a pds-graduacio que t€m conhecimento em imunologia,
biologia molecular, oncologia, neurobiologia e genética (e note que a lista estd
incompleta).

Se lhe ocorrer a idéia de perguntar “o que vocé pensa quando escuta a palavra
metabolismo?”. Vird de pronto a resposta: “Mapas intrincdveis”. Bem, é muito
provével que o metabolismo nao lhe tenha sido apresentado de forma clara, ex-
citante e relevante em livros-texto ou salas de aulas. Metabolismo Passo a Passo
representa um esforgo que J. G. Salway arquitetou ao longo de sua carreira, para
que o metabolismo seja aborddvel, interessante e relevante para a compreensao
das doencas humanas. O livro estd sendo um sucesso em muitos aspectos e €
também um texto suplementar importante para estudantes, ja se constituindo em
fonte de referéncia para cientistas e docentes. Em meu laboratdrio € uma “pedra
de toque”.

Vocé s6 enxerga de fato a beleza da pessoa quando ela estiver envelhecendo.
Anouk Aimee, The Guardian, London, 1988

Existem muitos livros, incluindo livros-texto que nunca ultrapassaram a pri-
meira edic@o. O fato de a terceira edi¢do de Metabolismo Passo a Passo ter sido
alcancada significa realmente um éxito. Isso confirma a visdo de que metabo-
lismo € uma drea de conhecimento dindmico e de que o Dr. Salway acertou em
cheio quando restaurou o conceito dessa disciplina, recolocando-a na posicao
destacada que merece.

A beleza vem para os olhos de quem a contempla.
Margareth Wolfe Hungerford, Molly Brown, 1878

Apenas antes de finalizar, declaro que espero o dia em que alguém, com o
estilo de George Lucas (Lucasfilm), faca uma versdo cinematografica do tipo
“Guerra nas Estrelas” e produza em quarta dimensdo uma representagdo das
vias metabdlicas, do sinal de transduc@o e das vias de regulag@o génica, talvez
até um jogo interativo para computador. Imagine vocé mesmo personalizado
como uma molécula de glicose percorrendo sua jornada metabdlica (claro que
terd desavengas com certos mutantes no percurso!). Eu e outros colegas mais
jovens declaramos aceitar o desafio dessa jornada!

D. K. Granner

Vanderbilt Diabetes Center
Vanderbilt University Medical Center
Nashville, TN,

USA
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Introducao as vias metabélicas

Mapas metabdlicos

O mapa metabdlico da pagina ao lado mostra, a primeira vista, um amontoado
confuso de férmulas quimicas. Mapas metabdlicos sdo, sem divida, comple-
X08, e muitos bioquimicos ainda recordam a primeira experiéncia com tais ma-
pas como algo chocante.

E preciso ter em mente que esses fluxogramas sdo mapas de fato. Um mapa
pode ser complicado como o do metrd de Londres (ver Diag. 1.1). A melhor
maneira de usd-lo seria passar por cima dos detalhes e concentrar-se em pontos
relevantes de um determinado trajeto. Por exemplo, se perguntarem: “Como
se vai de Archway até Queensway?”, a resposta poderia ser: “Em Archway,
tome a linha norte-sul até Tottenham Court Road; ali, pegue a linha central indo
para oeste até Queensway.” Outra resposta vélida seria: “Entre pela estagdo
Archway, compre um bilhete e dirija-se para a barreira que se abrird quando
vocé colocar o respectivo bilhete na abertura que efetua a leitura do mesmo. Va
agora para a plataforma e, quando o metrd chegar, entre e permanega sentado
enquanto ele passa por Tuffnell Park, Kentish Town, Camden Town, Euston,
Warren Street e rua Goodge. Quando chegar a Tottenham Court Road, saia do
metrd e va para a plataforma 1 e entdo... Os detalhes, embora corretos, ndo sao
necessdrios para o total entendimento do percurso.

Quando se estuda um mapa metabdlico, € possivel utilizar semelhante abor-
dagem. Os detalhes das reagdes enzimadticas s3o muito complexos e importan-
tes. Muitos bioquimicos, incluido alguns dos mais famosos, pesquisaram por
longos anos as reagdes enzimdticas da fosfofrutocinase-1, ou a piruvato dei-
drogenase ou a glicocinase. Propriedades detalhadas dessas importantes enzi-
mas e mecanismos de suas reagdes estdo resumidas de uma excelente forma em
vérios livros-texto de bioquimica bdsica. Esses detalhes, entretanto, ndo podem
confundir o leitor que esteja perguntando: “Como pode glicose se transformar
em gordura?”’. Diante desse problema, o estudante apresentard os aspectos re-
levantes e concisos das vias metabdlicas envolvidas nessa transformagdo. Ao
responder, estd consciente da existéncia do repertério de conhecimentos e me-
canismos que existem sob a aparente simplicidade de sua resposta.

Mapa 1.1: Distribuicao subcelular das vias
metabdélicas
O mapa metabdlico da pagina ao lado mostra como certas enzimas e vias estao
localizadas no citosol celular, enquanto outras estdo localizadas na mitocon-
dria. Determinadas enzimas do citosol se associam a estruturas bem-definidas;
a glicose 6-fosfatase, por exemplo, estd associada ao reticulo endoplasmatico.
Outras estdo associadas a organelas, como o ntcleo, e com peroxissomas, 0s
quais, por simplifica¢@o, ndo aparecem neste mapa.

As enzimas requisitadas para catalisar rea¢des ao longo das vias metabo-
licas estdo dispostas em diferentes compartimentos fisicos dentro da célula.
Por exemplo, enzimas envolvidas na sintese de acidos graxos, a via da pen-

tose fosfatase e a glicélise, estdo localizadas no citosol. Como se pode ver,
a maior parte das reacdes envolvidas com o fornecimento de energia para a
célula, ciclo de Krebs, -oxidacdo e cadeia respiratéria, estd localizada
nas mitocondrias, que sio frequentemente chamadas de “casa de forga da
célula”.

Mitocondrias

A maioria das células vegetais e animais possui mitocondrias. Os eritrcitos
dos mamiferos sdo uma excecdo: suas mitocondrias participam da sintese da
hemoglobina até a juventude das células; no ato de entrada para a circulagio
sanguinea, expulsam seus nucleos; a seguir, em poucos dias as mitocondrias
extinguem-se nos eritrocitos agora maduros. A forma, a localizagdo e o nimero
das mitocondrias nas células variam de acordo com a tarefa metabélica dos
respectivos 6rgdos. As mitocdndrias séo circundadas por um sistema duplo de
membranas, a membrana externa e a membrana interna, as quais sdo sepa-
radas pelo espaco intermembranoso. O interessante € que possuem ribosso-
mas para a sintese de proteinas e, mais ainda, genes mitocondriais especificos e
autorreprodug¢ao bindria! Essa peculiar autonomia fez os bidlogos suspeitarem
de que elas foram, no inicio da evolucéo, células bacterianas que desenvolve-
ram relagdes simbidticas com outras células de maior porte; daf terem sido
descritas como “células dentro de uma célula”.

A membrana externa da mitocondria € semelhante a maioria das membranas
celulares; portanto, 50% de sua composi¢do € proteica e 50%, lipidica. Seus
canais proteicos, porinas, sdo permedveis a moléculas com pesos até 10 kDa.
Em contrapartida, a membrana interna € a barreira mais impermedvel que exis-
te dentro da célula, sendo constituida por 80% de proteinas e 20% de lipideos.
Essa membrana possui pregas ou cristas permedveis a 4gua e gases, como o
oxigénio; determinados metabdlitos poderdo cruzar a membrana interna, toda-
via, apenas sob facilitacio de sistemas carreadores, como o carreador dicar-
boxilato.

Ao microscopio eletronico, devido a preparacdo histoldgica, a membrana
interna da mitocondria sempre apresenta elevacdes com aparéncia de cogume-
los, que sdo chamadas de particulas F e F,. Estas sdo particulas respiratdrias
que, in vivo, estdo entremeadas na membrana, mas, apds oxidacdo, se tornam
salientes na membrana interna. Tais particulas participam da sintese de trifos-
fato de adenosina (ATP) durante a fosforilacdo oxidativa e sdo elementos fun-
cionais da cadeia respiratdria.

A matriz da mitocondria contém enzimas da B-oxidac¢ao e também a maio-
ria das enzimas necessdrias ao ciclo de Krebs. Uma exce¢do importante € a
succinato deidrogenase, a qual estd ligada a cadeia respiratéria na mem-
brana interna. Algumas mitocondrias t&ém enzimas especiais, por exemplo, as
mitocdndrias do figado contém as enzimas necessdrias a cetogénese (ver Cap.
17) e a sintese de ureia (ver Cap. 33).
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Biossintese de ATP I: a molécula que alavanca o metabolismo

Diagrama 2.1 GTP formado na
matriz mitocondrial por fosforila-
¢30 no nivel do substrato é usado
para formar ATP no espago inter-
membranoso e depois exportado
para o citosol.
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Como as células vivas conservam energia sob forma
“bio e légica”?

Usinas geradoras de eletricidade* podem utilizar carvdo ou outros combusti-
veis como 6leo, massa vegetal e até lixo publico. A energia elétrica, por sua
vez, € fornecida a industrias que fabricam maquinas que aumentam a eficiéncia
do trabalho humano.

Células vivas também possuem uma versétil fonte de energia, o trifosfato de
adenosina (ATP). Essa molécula pode ser gerada por meio da oxidagdo de varios
combustiveis metabdlicos, utilizando especialmente moléculas de carboidratos ou
lipideos. O ATP ¢é empregado em intimeras reacdes metabolicas e funcdes fisio-
l6gicas, ndo apenas em humanos, mas em todas as formas de vida. O objetivo
primordial do metabolismo intermedidrio € manter um equilibrado suprimento de
ATP que permita o crescimento das células vivas e sua reproducio e ainda respon-
da as tensoes e ao estresse impostos pela fome, pelo exercicio, pela gula, etc.

Mapa 2.1: Biossintese de ATP

Veremos mais adiante (Cap. 5) como a glicose € oxidada e a energia € conserva-
da como ATP. Essa molécula pode ser sintetizada pela fosforilagdo do difosfato
de adenosina (ADP) mediante dois processos. Um ndo necessita oxigénio e é
conhecido como fosforilacio no nivel do substrato. O outro requer oxigénio e
se chama fosforilacao oxidativa.

Fosforila¢iao no nivel do substrato

O exame do mapa da pdgina ao lado mostra que duas reacdes pertinentes a
glicdlise, chamadas fosfoglicerato-cinase e piruvato-cinase, produzem ATP
por fosforilagdo direta de ADP. Essa fosforilac@o no nivel do substrato € espe-
cialmente importante para gerar ATP, quando os tecidos estdo recebendo quan-
tidade inadequada de oxigénio.

O ATP também pode ser obtido anaerobiamente a partir do fostégeno fosfo-
creatina (ver Cap. 22).

Outro exemplo de fosforilagdo no nivel do substrato ocorre no ciclo de
Krebs. A reagdo (ver Diag. 2.1), catalisada por succinil-CoA sintetase, produz
GTP (trifosfato de guanosina), o qual tem estrutura similar a ATP. A enzima
nucleosideo difosfato cinase catalisa a conversdo de GTP a ATP no espaco in-
termembranoso mitocondrial. OBS.: € necessaria a presenga de um préton para
transportar um anion fosfato para dentro da matriz; em um processo acoplado a
internaliza¢do de GDP (difosfato de guanosina) (ver Diag. 2.1).

Fosforilaciao oxidativa

Na presenca de oxigénio, a fosforilacdo oxidativa €, sem divida, o mecanismo
mais importante para sintetizar ATP. Esse processo, via cadeia respiratdria, estd
acoplado também a oxidagdo destes dois “carreadores de hidrogénio”: NADH e
FADH,.

CoASH succinil-CoA
/k sintetase
succinato ( w w succinil-CoA
GTP* GDP* HPO? H*
carreador Membrana
translocase o
4 4
GTP* GDP* HPO? I ..o
3- 4-
ADP = : : ATP
nucleosideo difosfato cinase
Porina
externa
3- 4- .
ADP ATP

* N. de T.: No Brasil, mais de 90% da energia elétrica provém de usinas hidrelétricas
que utilizam a energia potencial da dgua.

Os “carreadores de hidrogénio” NAD* e FAD

NAD" (dinucleotideo de nicotinamida adenina)

NAD'é um carreador de hidrogénio derivado da vitamina niacina. E uma
coenzima envolvida em diversas reacdes de oxidagdo/redugdo catalisadas
por deidrogenases. Na pagina ao lado, em um exemplo retirado do ciclo de
Krebs, a malato deidrogenase catalisa a oxidacdo do malato para oxaloa-
cetato. Durante essa reacao, NAD" vai ser reduzido para a forma NADH, a
qual € oxidada pela cadeia respiratdria, permitindo a formagdo de 2,5 molé-
culas de ATP (ver Cap. 6).

FAD (dinucleotideo de flavina adenina)

FAD € um carreador de hidrogénio derivado da vitamina riboflavina. Difere de
NAD" por ligar-se covalentemente a sua enzima deidrogenase, sendo, por isso,
conhecido como um grupo protético. No exemplo da pagina ao lado, a reacéio
de succinato deidrogenase mostra o FAD sendo reduzido a FADH,. A succina-
to deidrogenase estd ligada a membrana interna da mitocondria e € uma parte
integral da cadeia respiratéria. Quando FADH, € oxidado por esse processo, um
total de 1,5 moléculas de ATP ¢ formado (ver Cap. 6).

ATP/ADP translocase

A membrana interna da mitocondria é impermedvel a molécula de ATP. Serd
necessdrio que um complexo proteico conhecido como ATP/ADP translocase
promova a exportagdo de ATP e receba em troca a importa¢do de ADP (difosfa-
to de adenosina) e anion fosfato.

A molécula de ATP possui duas ligacoes fosfoanidridas
que fornecem energia para os fenomenos da vida

A molécula de ATP tem duas ligacdes fosfoanidridas, que, quando hidrolizadas
em pH fisiolégico, liberam 7,3 kcal (30,66 kJ) como energia, a qual pode ser
empregada para fins metabdlicos. Essas duas ligacdes fosfoanidridas foram, em
1941, referidas por Lipmann como liga¢des de “alta energia”. Entretanto, esse
termo € um conceito errado que (desculpas a parte) ja foi banido dos livros-
texto. De fato, essas ligacdes fosfoanidridas nio sdo diferentes de quaisquer
outras ligacdes covalentes.

.
C N
N7 >N
H(lj g /CH
A ~
o o o N
O —P+0—P-+0—P—0—CH,
Il Il I
0 o] (o] o
H\H H/H
OH OH
: AMP (monofosfato de adenosina)

Diagrama 2.2 Trifosfato de adenosina.

Referéncia
Carusi E.A. (1992) It’s time we replaced “high-energy phosphate group” with
‘phosphoryl group’: Biochem Ed. 20. 145-7.
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Biossintese de ATP llI: cadeia respiratéoria mitocondrial

Diagrama 3.1a Transporte de
elétrons. A cadeira respiratdria exi-
bindo o fluxo de elétrons a partir de
NADH ou de FADH, até oxigénio
e consequente formacao de agua.
Nota: a vitamina C (ascorbato) e

o TMPD sao doadores/receptores
experimentais bastante usados em
ensaios in vitro com mitocondrias.

Sem panico! Em um primeiro momento, estudantes devem usar os Diagramas
simplificados 3.1a e 3.1b. O Diagrama 3.2 oferece um resumo mais detalhado,
para estudantes mais avancados.

A cadeia respiratéria mitocondrial (ver Diags. 3.1a e 3.1b) compreende uma
série de reagdes de reducao/oxidagdo relacionadas com os complexos I, I, Il e
IV. Esses complexos estdo vinculados por meio da ubiquinona (Q) e do citocro-
mo c (cit ¢). A ubiquinona (Q), ao aceitar prétons e elétrons enquanto estd sen-
do reduzida a ubiquinol (QH,), desloca-se dos complexos I e II até o complexo
III. De modo similar, o citocromo c transporta elétrons do complexo III para o
complexo IV. A sintese de ATP, via cadeia respiratdria, € resultado da conexao
de dois processos: (i) transporte de elétrons e (ii) fosforilacdo oxidativa.

(i) Transporte de elétrons (Diag. 3.1a). Envolve a oxidagdo (i.e., a re-
mocao de elétrons) de NADH ou FADH,, com transporte de elétrons, através
de uma cadeia de reacdes de oxidagao/reducdo, envolvendo citocromos que
doam elétrons para o oxigénio molecular, o qual € consequentemente reduzido
a dgua.

(ii) Fosforilacdo oxidativa e transporte de prétons (Diag. 3.1b). Segundo
a Teoria Quimiosmética de Mitchell,* o transporte de elétrons descrito ante-

riormente bombeia prétons através dos complexos I, III e IV, por meio de um
mecanismo que ainda ndo € bem compreendido. Prétons carreados positiva-
mente sdo bombeados para fora da matriz mitocondrial mas nao associados
com carga negativa de anions. Como consequéncia dessa separacao de carga,
o lado interno da membrana interna, que € voltado para a matriz, torna-se car-
regado negativamente, enquanto o lado oposto, que € voltado para o espago in-
termembranoso torna-se carregado positivamente, devido a expulsao de prétons
através da membrana interna da mitocondria. A diferenga de potencial eletro-
quimico através dessa membrana, que tem apenas 8 nm de espessura, € cerca de
150 a 250 mV. Isso pode parecer insignificante, mas equivale a 250.000 V/cm!
E essa diferenca potencial que fornece energia para a sintese de ATP quando os
prétons retornam para a matriz através do canal de préton F, ativando entdo F,
ATP sintetase.

Extrusao de prétons
Embora ainda controverso, € aceito que o transporte de dois elétrons capacitam
a extrusdo de 4H" pelo complexo I e de outros 4H* pelo complexo I1I, enquanto
o complexo IV bombeia 2H".
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Diagrama 3.1b Fluxo de protons. A cadeia respiratéria originou um gradiente eletroquimico
quando prétons foram bombeados através dos complexos I, IIT e IV. No retorno dos prétons,
pelo complexo ATP sintetase, o ADP € fosforilado a ATP.
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by a chemiosmotic type of mechanism. Nature 191: 144-148, 1961.



Estequiometria da sintese de ATP

Ocorre consenso de opinido sobre a necessidade de 3H" para obter uma molé-
cula de ATP, e um H" adicional € necessdrio para levar essa molécula ao citosol;
portanto, € necessdrio um total de 4H" para cada molécula de ATP sintetizada.

Razao P/0O: apresentada como nameros inteiros
“tradicionais” ou como nimeros decimais “modernos”?
Era admitido que a divisdo do nimero de moléculas obtidas na sintese de ATP
pelo nimero de moléculas consumidas de O, resultava em valores numéricos
inteiros, ou seja, se obteria 3 ATPs pela oxidagdo de 1 NADH e 2 ATPs pela
oxidacdo de 1 FADH,. Hoje se aceita o que mostra o Diagrama 3.1b: a oxida-
¢do de cada NADH provoca o bombeamento de 10H". Sendo necessdrios 4H"
para sintetizar 1 ATP, a oxidagdo de NADH render4 o equivalente a (10H"/4H")
moléculas de 2,5 ATPs; da mesma forma a oxida¢ao de FADH,, isto €, da razdo
P/O de NADH, fornece um valor decimal de 2,5 ATPs. A razdo P/O de FADH,
fornecera 1,5 ATP (ver Cap. 6).

Inibidores da cadeia respiratéria

Compostos que inibem ou interagem com a cadeia respiratdria de Keilin con-
tribuiram para nossa compreensao desse processo. Esses compostos (ver Diags.
3.1a e 3.1b) podem ser agrupados em trés conjuntos: aqueles que inibem o
fluxo de elétrons, aqueles que interferem com o fluxo de prétons e miscelanea
de compostos.

Interferéncia sobre o fluxo de elétrons

(Diag. 3.1a)

(i) Rotenona, piericidina e Amital. A ubiquinona (Q) € reduzida a ubiquinol
(QH,) que perfaz um vaivém entre os complexos I e III e, dessa forma, trans-
porta elétrons do complexo I ao complexo III. Rotenona, piericidina e Amital
impedem a transferéncia de elétrons do complexo I para a ubiquinona.

(ii) Malonato. Estruturalmente similar ao succinato, o malonato é um inibidor
competitivo da succinato deidrogenase, a qual € componente do complexo II.
(iii) Tenoiltrifluoroacetona. A ubiquinona também pode transferir elétrons do
complexo II ao complexo III. Isso € inibido pela tenoiltrifluoracetona, que
impede a transferéncia de elétrons do complexo II para a ubiquinona.

(iv) Antimicina A e mixotiazol. O citocromo c, que estd fracamente associado
a face externa da membrana interna, transfere elétrons a partir do complexo II1

ao complexo IV. A transferéncia de elétrons do complexo III ao citocromo ¢ €
inibida pela antimicina A e com mais poténcia ainda pelo mixotiazol.

(v) Cianeto, monoéxido de carbono e azida. Elétrons sdo normalmente transfe-
ridos do complexo IV (também chamado citocromo c oxidase) para o oxigénio
molecular. Esse processo € inibido pelo cianeto, pelo monéxido de carbono e
pela azida.

Interferéncias sobre o fluxo de prétons (H')

(Diag. 3.1b)

(i) Oligomicina e dicicloexilcarbodiimida (DCCD). Esses compostos blo-
queiam o canal de prétons do segmento F, de ATP sintetase. Portanto, o fluxo
de prétons necessdrios a sintese de ATP € impedido.

(ii) 2,4-dinitrofenol (DNP) e carbonilcianeto-p-trifluorometoxifenilidrazona
(FCCP). O DNP (e vale para o FCCP) € um 4cido fraco. Sua base 2,4-dinitrofe-
nato aceita H', produzindo a forma 4dcida ndo-dissociada 2,4-dinitrofenol, que €
lipofilica e se difunde através da membrana interna mitocondrial. Esse vazamen-
to de H' desvia o fluxo de H" da ATP sintetase e assim impede a sintese de ATP.
Por sua vez, o fluxo de elétrons torna-se poderosamente aumentado sob a acdo do
DNP, cujo efeito foi desacoplar o transporte de elétrons da sintese de ATP.

(iii) Proteina desacopladora (UCP), que ocorre dentro da membrana interna
da mitocondria do tecido adiposo marrom e estd relacionada com a termogéne-
se. Da mesma forma que DNP e FCCP, ela diminui o gradiente eletroquimico
porque permite o vazamento de prétons, de modo que a energia € dissipada sob
forma de calor em vez de ser empregada para sintese de ATP.

Outros compostos que podem afetar a cadeia
respiratoria

(i) Tetrametil-p-fenildiamina (TMPD). TMPD ¢ um doador artificial de elé-
trons que pode transferir elétrons para o citocromo c. Como o ascorbato pode
reduzir o TMPD, os dois compostos podem ser usados experimentalmente para
estudar a cadeia respiratéria (Diag. 3.1a).

(i) Acido bongkrékico e atractilosideo. O dcido bongkrékico (um conta-
minante téxico de bongkrek, que ¢ um alimento preparado com cocos) e o
atractilosideo inibem a ATP/ADP translocase, impedindo a exportagdo de
ATP e a importacdo de ADP. Enquanto o dcido bongkrékico se liga ao as-
pecto interno do carregador adenina nucleotideo, o atractilosideo liga-se ao
seu aspecto externo.
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Diagrama 3.2 Mostra os complexos I, II, IIT e IV em detalhe. Complexo I: prétons e
elétrons saindo do NADH e indo para o FMN. Os elétrons passam pelo complexo ferro/
enxofre (FeS) e seguem para a ubiquinona (Q), que também ganha 2H" e € reduzida a ubi-
quinol (QH,). Complexo II: elétrons FADH, passaram de ferro/enxofre, via complexo FeS,
a ubiquinona e ligam-se aos prétons para formar ubiquinol. Complexo III: aqui o ubiquinol
entrega os protons, que sdo bombeados para o espaco intermembranoso. Nesse momento,
os elétrons avancam, via FeS—proteina Rieske e citocromo c, (ligado naturalmente a mem-
brana), antes de abandonar o complexo por meio da redugdo do citocromo c citosélico.

O “ciclo Q" é um aparato para regenerar a ubiquinona (Q) a partir da semiquinona (Q'H)
envolvendo dois citocromos b. Complexo IV: o citocromo c entrega dois elétrons (indi-
retamente, via Cu, e heme, ) para o oxidado complexo binuclear cit a,Cuy. O complexo
reduzido obtido liga-se a O, para formar oxiespécies que rearranjam sob uma forma peréxi.
A protonacdo e a adi¢do de um terceiro elétron, seguidas pelo rompimento da ligagdo
oxigénio-oxigénio, produzem um composto ferril. Um quarto elétron e mais protonagao
produzem intermedidrios (ndo mostrados) que formam dgua e regeneram o complexo que
foi oxidado, completando o ciclo.
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A oxidacao de NADH citosdlico: o circuito malato-aspartato
e o circuito glicerol-fosfato

Mapa 4.1 O circuito
glicerol-fosfato.
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Oxidacao de NADH citosélico

A reagdo catalisada por gliceraldeido 3-fosfato deidrogenase ocorre no citosol

e forma NADH, que pode ser oxidado pela cadeia respiratéria na mitocondria

para produzir ATP. Entretanto, moléculas de NADH n#o sdo capazes de atra-

vessar a membrana interna da mitocondria. Esse paradoxo € superado por dois

mecanismos que habilitam “redutores equivalentes” para serem transferidos do

citosol para a mitocOndria. Eles sdo o circuito malato-aspartato e o circuito

glicerol-fosfato.

O circuito glicerol-fosfato

O circuito (Mapa 4.1), particularmente importante nos insetos, usa o NADH

citosélico na presenca de glicerol 3-fosfato deidrogenase para reduzir a mo-

lécula de diidroxiacetona fosfato a fim de formar glicerol 3-fosfato. Este di-

funde-se para o espaco intermembranoso da mitocondria. Nesta, € oxidado pela

isoenzima glicerol 3-fosfato deidrogenase da mitocondria, a qual estd associada

com a superficie externa da membrana interna. Os produtos da reagio sdo dii-

droxiacetona fosfato (que volta e se difunde no citosol) e FADH,. Esse FADH,

pode ser oxidado pela cadeia respiratdria; porém, jd que doa seus elétrons para
a ubiquinona (Q), o que resta de energia pode bombear apenas 6H", que permi-
tem sintetizar o equivalente a 1,5 molécula de ATP.
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O circuito malato-aspartato

O circuito desta pagina inicia com o oxaloacetato do citosol. Primeiro a ma-
lato deidrogenase citosélica utiliza NADH para reduzir oxaloacetato a ma-
lato. Este € transportado para o interior da matriz mitocondrial em troca do
a-cetoglutarato. Nesse local, € oxidado pela malato deidrogenase, voltando a
ser oxaloacetato, e 0 NADH liberado estard disponivel para a fosforilacéo oxi-
dativa pela cadeia respiratoria, produzindo ATP. O oxalato deve, ento, retornar
ao citosol. O problema € que ele ndo consegue cruzar a membrana mitocondrial
interna. Por conseguinte, € transformado em aspartato mediante reacio cata-
lisada pela aspartato aminotransferase. O aspartato deixa a mitocondria com
auxilio do carreador glutamato-aspartato em troca da importagdo de glutamato

<

e um préton. De volta ao citosol, o aspartato € transaminado pela aspartato
aminotransferase, e o resultante oxaloacetato € devolvido ao citosol, assim
completando o ciclo.
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Mapa 4.2 O circuito
malato-aspartato.
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Metabolismo da glicose para prover energia

Diagrama 5. 1 Insulina e trans-
porte de glicose para dentro das
células musculares. Neste diagra-
ma, a glicose € transportada pelo
sistema arterial sanguineo para os
capilares, os quais alimentam os
diversos tecidos do corpo. A glicose
penetra através dos intersticios da
parede capilar e vai participar do
fluido intersticial, que banha as
células. No caso dos eritrdcitos,

das células hepdticas e das células
do cérebro, a glicose € transporta-
da através da membrana externa
para o citosol por uma familia

de transportadores-facilitadores
insulino-independentes conhecidos,
respectivamente, como GLUT]1,
GLUT?2 e GLUT3. Entretanto, no
caso das células musculares (ver
diagrama, o qual ndo estd em esca-
la) e dos adipdcitos, sdo necessarios
transportadores de glicose insulino-
dependentes. Neste diagrama, a
insulina € necessdria para recrutar
transportadores de glicose (do tipo
GLUT4) da situagao inativa intrace-
lular. A insulina obriga as vesiculas
que contém o GLUT4 a se fundi-
rem com o sarcolema, estimulando,
entdo, o transporte da glicose para o
interior do sarcoplasma, onde ela é
oxidada e ATP € produzido.
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A molécula de glicose, rico estoque de energia quimica, queima intensamen-
te no ar para formar diéxido de carbono e dgua e, nesse processo, a energia
se desprende em forma de calor. Isso pode ser representado pela seguinte
equagao:

CH,0, + 60, ——= 6CO, + 6H,0 + energia
glicose oxigénio diéxido de agua como calor
carbono

O carboidrato contido nos alimentos, como o amido, € digerido sob a for-
ma de glicose, que € absorvida pelo sangue, sendo conhecida como “glicose
que fornece energia’. A digestdo do amido contido, por exemplo, em uma
boa fatia de pao libera muitas moléculas de glicose, as quais serdo absorvidas
pelo sangue e distribuidas a vdrios tipos de células que irdo metaboliza-las
com altissima competéncia. Tendo em mente que as leis da termodindmica
se aplicam aos dois sistemas, animado e inanimado, precisamos considerar
como as células vivas podem liberar energia a partir de moléculas de glicose,
de maneira controlada de modo que, nesse processo, ndo ardam em chamas
nem explodam.

Uma vez que tenha passado da corrente sanguinea para o interior da célu-
la, a molécula de glicose serd gradualmente transformada e desmontada em
uma sequéncia controlada, de cerca de duas dezenas de etapas bioquimicas,
em modo andlogo ao de produ¢do em uma linha de montagem de uma fabrica.
As vdrias transformacdes bioquimicas ocorrem sob a assessoria de enzimas,
das quais algumas necessitam cofatores derivados de vitaminas para funcionar
de modo apropriado. Essa série de rea¢des bioquimicas € conhecida como via
metabdlica.

Mapa 5.1: Metabolismo da glicose

O mapa mostra que, para conservar a energia transferida da glicose a molé-
cula de ATP, € necessario o envolvimento de trés vias metabdlicas. Primeiro,
a glicose € oxidada por meio da via conhecida como glicolitica. O produto
final da glicdlise e duas moléculas de piruvato sio lancados no ciclo de
Krebs, onde sdo completamente oxidados para formar seis moléculas de di-
oxido de carbono. No processo, os carreadores de hidrogénio NAD"e FAD,
compostos derivados das vitaminas niacina e riboflavina, respectivamente,
sdo reduzidos a NADH e FADH, e levam o hidrogénio para a cadeia res-
piratéria. Nela, a energia € armazenada nas moléculas de ATP, enquanto o
hidrogénio € usado reduzir oxigénio a dgua (ver Cap. 3).
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A energia liberada da molécula de ATP na hidrélise pode, entdo, ser utiliza-
dapara trabalhos biolégicos, como contracdo muscular, sintese de proteinas e
conduc¢do do impulso nervoso.

Diversas vitaminas agem como cofatores para as enzimas envolvidas nes-
ses processos metabdlicos. Por exemplo, a reagdo da piruvato deidrogenase
necessita cofatores derivados de niacina, tiamina, riboflavina, dcidos lipoico e
pantoténico. A deficiéncia de qualquer um desses pode causar disfunc¢io da via
metabdlica exatamente naquela reagdo em que o cofator estaria envolvido.

A reagdo total da oxidac@o da glicose nas células vivas €, portanto:

CH, 0, + 60, ——= 6CO, 4+ 6H,0 i energia
glicose oxigénio diéxido de agua como ATP
carbono

A importancia da insulina no transporte da glicose

A insulina é um hormonio secretado no sangue pelas células § do pancreas em
resposta ao aumento da concentragdo de glicose na corrente sanguinea, como
o que deve ocorrer apés uma refeicdo com carboidrato. Devido a ampla massa
muscular e adiposa do corpo humano, a insulina tem importante papel regula-
dor sobre o controle da entrada e da metabolizac@o da glicose nessas células,
assim como sobre a concentracdo da glicose sanguinea. No diabete melito, em
que existe acdio inadequada da insulina, a glicose ndo consegue adentrar as cé-
lulas musculares e adiposas e, consequentemente, sua concentra¢do sanguinea
se eleva (hiperglicemia). Tal situacd@o criou o aforisma que descreve o diabete
como “inanic¢io no seio da plenitude”.

Se houver excesso inadequado de insulina em relacdo a glicose disponivel,
ocorrerd queda da concentracdo de glicose sanguinea (hipoglicemia). Isso pode
acontecer quando pacientes diabéticos recebem doses altas de insulina em relagdo
ao suprimento de carboidrato — em outras palavras, ndo foi atingido o equilibrio
essencial ao controle diabético. Um raro exemplo de secre¢@o excessiva de insu-
lina ocorre em pacientes portadores de tumor das células secretoras de insulina
(insulinoma), situa¢do na qual as células 3 estdo superativas. Em ambos os casos,
a hipoglicemia resultante € nociva, porque o cérebro ¢ dependente da energia da
glicose e, desprovido dessa fonte de energia, pode deflagrar um estado comatoso.

A insulina é¢ um hormonio muito importante. Ela exerce o controle do me-
tabolismo de lipideos e proteinas, além de envolvimento direto com o metabo-
lismo da glicose. Suas vérias a¢cdes metabdlicas serdo mencionadas ao longo
deste livro.
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Mapa 5.1 Metabo-
lismo da glicose para
fornecer energia.
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Metabolismo de uma molécula de glicose rende 31 (ou deveria ser 387?)
moléculas de ATP

Mapa 6.1 Quando a oxidacio da
glicose origina 38 moléculas de
ATP.

20 J. G. Salway

Isto pode parecer uma conspiragdo para confundir os estudantes: o rendimento
de moléculas de ATP a partir da oxidacdo de glicose, tradicionalmente cotado em
38, € agora citado como 31 nos recentes livros de bioquimica. Isso acontece por-
que a evidéncia experimental em relacdo as razdes P/O para NADH e FADH, por
mais de 50 anos foi interpretada como niimero inteiro (i. e., integral) valendo
3 e 2, respectivamente. Hoje a reinterpretagdo da evidéncia experimental sugere
que as razdes P/O sejam niimeros nao-inteiros com valor 2,5 para NADH e 1,5
para FADH, (ver Cap. 3). Usando o valor antigo para as razdes P/O, a oxidagdo
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da glicose produz 38 ATPs. No entanto, se o valores P/O ndo-inteiros forem ado-
tados, o rendimento da glicose € de apenas 31 moléculas de ATP.

Mapa 6.1: A oxidacao da glicose gera 38 moléculas de
ATP supondo este rendimento tradicional da P/O:

3 para NADH e 2 para FADH,

Quando a glicose adentra a célula, sua fosforilagdo glicose 6-fosfato consome uma
molécula de ATP. Entdo, a glicose 6-fosfato percorre a gliclise convertendo-se
por meio de uma série de hexose-fosfatos a frutose 1,6-bifosfato, requerendo,
ainda, outra molécula de ATP para ser consumida. Assim, por enquanto, em vez de
criar ATP, a glicélise consumiu duas moléculas dessa fonte de energia bioquimica.
Esse investimento inicial de energia, porém, € necessdrio para ativar os substratos e
serd amplamente gratificado por um ganho liquido de 19 vezes (no passado).

A frutose 1,6-bifosfato ¢ entdo dividida em dois agticares contendo trés car-
bonos. Esses acticares sdo denominados diidroxiacetona fosfato e gliceraldeido
3-fosfato; ambas as substancias (triose-fosfatos) sdo bioquimicamente inter-
conversiveis. Em virtude de serem formadas duas moléculas de triose-fosfato,
todas as reagdes subsequentes sdo duplicadas, sendo representadas no mapa por
linhas duplas.

Oxidagdo do gliceraldeido 3-fosfato e fosforilagao por meio de fosfato inor-
ganico ocorrem para formar o 1,3-bifosfoglicerato. Essa complexa reagdo de
oxidagdo foi catalisada pela gliceraldeido 3-fosfato deidrogenase, e 0 NADH
formado difunde-se no citoplasma trocando seu hidrogénio através da membra-
na interna impermedvel da mitocondria com assisténcia de um dos sistemas de
circuito; nesse local, sob a regéncia de um complexo sistema de reagdes, a ca-
deia respiratdria entregard seu hidrogénio (ver Cap. 4). No Mapa 6.1, por exem-
plo, foi usado o circuito malato-aspartato. O NADH formado na mitocondria
entra, entdo, na cadeia respiratdria, e trés moléculas de ATP sdo formadas para
cada molécula de NADH oxidada.

Enquanto isso, de volta a via glicolitica, a fosfoglicerato-cinase habilita o
1,3-bifosfoglicerato a reagir com o ADP para formar ATP e 3-fosfoglicerato.
De forma similar, dois estdgios abaixo dessa via, a piruvato-cinase habilita a
fosfoenolpiruvato a reagir com ADP para formar ATP e piruvato. Este passa
para dentro da mitocondria e entra no ciclo de Krebs, no qual FADH, e NADH
sdo formados. FADH,, o grupo protético ligado a succinato deidrogenase, doa
seus elétrons via ubiquinona ao complexo III, e estendendo-se ao complexo IV.
Enquanto a fosforilacdo oxidativa de FADH, produz apenas duas moléculas
de ATP, a de NADH produz trés (ver Cap. 3). Também € necessdrio mencionar
que o GTP, formado no ciclo de Krebs pela reacéio da succinil-CoA sintetase,
¢é energeticamente similar a ATP, para o qual serd logo convertido pela a¢do da
nucleosideo difosfato cinase.

Insetos: a rentabilidade liquida de 36 moléculas de
ATP

Para aumentar a confusdo, livros de bioquimica parecem contradizer um ao
outro até mesmo quando contabilizam o “tradicional” ganho de ATP oriundo
do catabolismo da glicose. Muitos livros mostram o ganho liquido de energia
do metabolismo aerdbio da glicose como sendo 36 moléculas de ATP, e outros

+4 ATP 2co0, dao o valor de 38 moléculas, como € mostrado aqui.
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O ganho depende do circuito (ver Cap. 4) empregado para transportar o

NADH para dentro da mitocondria. O Mapa 6.1 apresenta um cdlculo obtido por

meio do circuito malato-aspartato. Entretanto, quando o circuito glicerol-fosfato

¢ utilizado, sdo geradas duas moléculas de NADH no citosol que, ao se introdu-

zirem na mitocondria, produzirdo 2 FADH,. A rentabilidade final do ATP serd

4 (quatro) quando obtida pelo circuito glicerol-fosfato e 6 (seis) se obtida por

outro circuito. Estd explicada a discrepancia referida. O circuito glicerol-fosfato

¢é particularmente ativo no musculo de insetos voadores.
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Mapa 6.2: A oxidacao da glicose rende 31 moléculas de ATP
supondo a “moderna” razido P/O de 2,5 moléculas para NADH e
1,5 para FADH,

No Mapa 6.2, a oxidacdo de 10 NADH esta acoplada ao bombeamento de 100 prétons da ma-
triz mitocondrial para o espago intermembranoso. Serd necessario o retorno de 4 prétons para
sintetizar uma molécula de ATP e translocé-la até o citosol (ver Cap. 3). O rendimento total de
ATP obtido do retorno de 100 prétons €&, portanto, 25 moléculas.

De maneira similar, a oxida¢do de 2 FADH, formados no ciclo de Krebs estd acoplada
ao bombeamento de 12 prétons que saem da matriz mitocondrial para seu respectivo espaco
intermembranoso. Da mesma forma, € necessdrio um retorno de 4 prétons para sintetizar uma
molécula de ATP e translocd-la ao citosol; assim, 12 retornos de prétons geram 3 moléculas
de ATP.

A formacio de GTP pela fosforilacio no nivel do substrato. No ciclo de Krebs, 2 mo-
léculas de GTP sdo formadas dentro da matriz mitocondrial por meio da reacdo mediada pela
succinil-CoA sintetase. Essas moléculas podem ser exportadas para o espago intermembranoso
por mecanismo de transporte (ver Cap. 4). Isso inclui o carreador fosfato, que requer a im-
portacdo de um préton para cada GTP exportado. Assim, desviaram-se 2 prétons da sintese de
ATP, o que equivale a perda de 0,5 molécula de ATP. Apesar de tudo, as 2 moléculas de GTP
sdo metabolizadas a 2 moléculas de ATP pela reagdo nucleosideo difosfato cinase, gerando
um ganho liquido de 1,5 moléculas de ATP.

Circuito malato-spartato. Se os dois equivalentes de redu¢do NADH formados no cito-
sol durante a glic6lise forem translocados para dentro da mitocondria utilizando o circuito
malato-aspartato, € preciso lembrar que a importagdo de cada dnion glutamato esta associada a
importacdo simultdnea de um préton (ver Cap. 4). Ento, 2 prétons sdo deslocados da sintese
de ATP, o que representa uma perda equivalente a 0,5 molécula de ATP. O ganho bruto obtido
da oxidagdo de 2 moléculas de NADH originadas no citosol €&, entdo: 5 — 0,5 = 4,5 moléculas
de ATP.

A producio liquida de moléculas de ATP oriundas da oxidacdo de uma molécula de glico-
se é 31 quando for usado o circuito malato-aspartato.

Circuito glicerol-fosfato. A capacidade redutora do NADH quando translocado para dentro
da mitocondria, via circuito glicerol-fosfato, € transformada em FADH, (ver Cap. 4). Duas mo-
Iéculas de FADH, produzem apenas 3 moléculas de ATP, ou seja, 4,5 — 3 = 1,5; portanto, menos
do que seria obtido na via circuito malato-aspartato.

A producio liquida de moléculas de ATP oriundas da oxida¢io de uma molécula de glico-
se, quando usado o circuito glicerol-fosfato, é: 31 — 1,5 = 29,5.

Mapa 6.2 Quando a oxidagio da glicose origina 31 moléculas de ATP.
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Metabolismo da glicose a glicogénio

Diagrama 7.1 Representagdo esque-
matica da molécula de glicogénio.

22 J. G. Salway

Glicogénio é estocado apés a alimentacao

Se consumirmos uma quantidade excessiva de alimentos ricos em carboidratos
em relacdo a nossas necessidades imediatas, seria presumivel que a concentra-
¢do de glicose no sangue aumentasse mais e mais até atingir a consisténcia de
um xarope. Se assim fosse, haveria uma séria implicacdo osmética, com a dgua
das c€lulas do organismo sendo drenada para dentro desse sangue hipertonico,
causando a desidratacdo das células.

Por sorte, salvo no estado diabético, essa sequéncia de fatos ndo acontece.
N6s desenvolvemos um mecanismo de controle sofisticado, de modo que, quan-
do ingerimos excesso de combustivel oriundo de carboidratos, este € estocado
para momentos de menos “fartura’ sob a forma de glicogénio ou de gordura.
O glicogénio € constituido a partir de moléculas de glicose que se unem para
formar uma estrutura esférica e compacta altamente ramificada.

Mapa 7.1: Vista panoramica da sintese de glicogénio
(glicogénese)

O mapa da pagina ao lado demonstra como o destino metabélico da glicose
pode variar conforme o estado energético da célula. Como vimos no capitulo
anterior, se a célula necessitar energia e houver glicose disponivel, esta serd
oxidada por meio da via glicolitica, do ciclo de Krebs e da cadeia respiratéria,
resultando na formacéao de ATP. Se, entretanto, a célula for suprida com excesso
de glicose, promoverd um elevado status de energia na mitocondria. Nesse caso,
a capacidade metabdlica do fluxo através do ciclo de Krebs € sobrecarregada e
certos metabolitos se acumulam. Alguns desses metabdlitos, como o citrato e o
ATP oriundo da cadeia respiratdria, simbolizam um excesso de energia e agem
como mensageiros (inibidores alostéricos), os quais inibem a glicdlise. Assim,
no figado e no musculo, parte do excesso de glicose € canalizada a glicogénio
pela via metabdlica, um processo conhecido como glicogénese.

Glicogénio como combustivel de reserva

O figado e os musculos s@o os principais dep6sitos para essa importante reserva
de energia. Na média, qualquer adulto bem alimentado e sob dieta equilibrada
em carboidratos armazena 70 g de glicogénio no figado e 200 g nos musculos.
As reservas de glicogénio do figado sdo suficientes apenas para o jejum no-
turno. Assim, as reservas de gordura também devem ser usadas, em especial
durante longos periodos de jejum ou de exercicios extenuantes.

Como veremos adiante, o cérebro ndo pode usar a gordura como fonte de
energia de forma direta e depende, essencialmente, de suprimento permanen-
te de glicose originada do sangue. Os sintomas de baixo nivel de glicose no
plasma incluem sensagdo de vertigem, fraqueza ou lertagia. Em hipoglicemia,
definida como glicose no plasma abaixo de 2,5 mmol/L, esses sintomas podem
evoluir para inconsciéncia, coma e, se glicose nao for providenciada com rapi-
dez, morte.

Agora estamos em condi¢do de avaliar a grande importancia das reservas de
glicogénio estocadas no figado. N6s sobrevivemos nos intervalos das refei¢des
porque o figado € capaz de conservar a glicose no sangue elevada e pode man-
ter um “jejum” de concentragdo sanguinea de 3,5 a 5,5 mmol/L, o que satisfaz
a exigente necessidade do cérebro por combustivel.

O glicogénio também € uma importante fonte de energia em situacdes de
confronto do estilo “luta ou fuga”. Esse desempenho serd muito discutido de-
pois (ver Cap. 16 a 19). Vejamos agora a estrutura da molécula do glicogénio,
lindamente adaptada para a rdpida mobilizagdo da glicose em caso de emer-
géncia.

Diagrama 7.1: Glicogénio, uma molécula bem
desenhada para sua funcao
O glicogénio € um complexo polimero hidratado de moléculas de glicose que
formam uma estrutura esférica altamente ramificada. O grande peso molecular,
que oscila entre vdrios milhdes de daltons, possibilita o armanezamento da gli-
cose sem as complicagdes osmoticas associadas com moléculas de glicose em
estado livre. O tamanho da molécula de glicogénio varia de acordo com o estado
nutricional prevalente, sendo maior (didmetro de até 40 nm) apés as refeicdes e
diminuindo de forma gradativa até cerca de 10 nm ou menos entre as refeicdes.
A cadeia de glicose estd ligada a proteina glicogenina. As moléculas de gli-
cose estdo reunidas por ligacdes glicosidicas au(1—4), exceto nas ramificagdes,
em que as ligacdes glicosidicas passam a o(1—6). As ramificacdes ocorrem,
em média, ao longo de cadeias contendo em torno de 10 unidades glicosidicas.
Essa estrutura esférica altamente ramificada coloca em exposicio grande quan-
tidade de moléculas de glicose acessiveis as enzimas envolvidas na quebra do
glicogénio (glicogendlise). Isso assegura uma libera¢do extremamente rdpida
de unidades de glicose (do glicogénio) para situacdes emergenciais de “luta ou
fuga”, que sdo por vezes vitais a sobrevivéncia.

glicogenina
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Metabolismo anaerébio de glicose e glicogénio para produzir

energia como

Diagrama 8.1 O ciclo de Cori.

ATP

Glicélise anaerébia
Ja vimos como, na presenga de oxigénio, glicose e glicogénio sdo oxidados a
diéxido de carbono e d4gua, com energia sendo conservada como ATP (ver Cap.
6). Entretanto, glicose e glicogénio também podem ser oxidados anaerobia-
mente, ou seja, sem oxigénio. Esse processo € de particular importancia para
o musculo submetido a exercicio. Ele possibilita ao musculo produzir ATP de
forma muito rdpida e em velocidade muito acima do que seria permitido pela
disponibilidade de oxigénio do ar. Na prdtica, isso significa que algumas vezes
ficamos “sem folego” e entdo temos de repousar para repor o débito do trabalho
muscular e de oxigénio.

A glicdlise anaerdbia tem papel importante na retina ocular, na regido da
medula renal e, paradoxalmente, nos eritrdcitos, apesar da abundancia de oxi-

génio nessas células, como serd visto a seguir.

Mapa 8.1: Glicose é metabolizada a lactato
A oxidagdo anaerébia processa-se como estd mostrado no mapa. Glicose e gli-
cogénio sdo metabolizados a glicélise e piruvato, e quatro moléculas de ATP
sdo produzidas. Entretanto, NAD" € reduzido a NADH por meio de gliceral-
deido 3-fosfato deidrogenase. Normalmente, na presenga de oxigénio, esse
NADH equivalente (ver Cap. 4) deveria entrar na mitocondria e ser oxidado
para regenerar o NAD". Visto que a glicélise necessita constante suprimento de
NAD, o problema é: como regenerar NAD* sem oxigénio?

A enzima lactato deidrogenase providencia a resposta. Essa enzima catali-
sa a reducdo do piruvato a lactato, e, de forma simultanea, NADH € oxidado a
NAD". Assim, o regenerado NAD est4 livre para ser coenzima de gliceraldeido
3-fosfato deidrogenase. Dessa maneira, a glicélise continua, porém o lactato
se acumula. Isso representa um “débito de oxigénio” que tem de ser reposto,
quando oxigénio estiver disponivel, pela oxida¢ao do lactato acumulado a piru-
vato no figado. O piruvato formado € convertido em glicose.

ATP obtido por metabolismo anaerébio
Glicolise anaerobia da glicose

Moléculas de ATP formadas 4
Subtrair 2 ATPs para ativar glicdlise -2
Rendimento liquido total de ATP _2

Glicolise anaerobia do glicogénio
Moléculas de ATP formadas 4
Subtrair 1 ATP para iniciar a glicélise

Rendimento liquido total de ATP 3

Essas vias anaerébias, que produzem os respectivos ganhos liquidos de 2 (dois)
e 3 (trés) ATPs, sdo muito ineficientes se comparadas com a producdo obtida
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das vias aerdbias, ou seja, 31 moléculas de ATP (ver Cap. 6). Entretanto, essa
capacidade de gerar ATP em alta velocidade na auséncia de oxigénio € vital a
sobrevivéncia de muitas espécies.

Relevancia fisiolégica e clinica

“Injecio de combustivel” para desempenhar a glicélise
anaerdbia

A adrenalina (epinefrina), como parte da resposta de “luta ou fuga”, estimula
a quebra do glicogénio e, assim, a glicélise. Essa via € especialmente ativa nas
fibras brancas dos musculos, as quais sdo relativamente deficientes no metabo-
lismo oxidativo em virtude de possuirem menor suprimento de sangue e me-
nos mitocondrias. O musculo branco € encontrado, por exemplo, nos musculos
de voo de alguns pdssaros (faisdao). Esses musculos sdo bem adaptados para
fornecer uma explosiva queima de energia, ajudando esses animais a fugir de
predadores. Os humanos possuem fibras (células) vermelhas e brancas em seus
musculos esqueléticos.

Quando o oxigénio volta a ser abundante, a taxa de glicdlise cai drastica-
mente porque uma eficiente oxidac@o envolvendo o ciclo de Krebs € ativada.
Essa adaptacdo € conhecida como “‘efeito Pasteur””, homenagem ao pesquisa-
dor que descobriu esse fendmeno no levedo.

Hiperlactatemia e acidose lactica

A concentrag@o sanguinea de lactato estd normalmente ao redor de 1 mmol/L.
Visto que o pK do 4cido l4ctico € 3,86, ele estd completamente dissociado para
dar origem a anions de lactato e fons de hidrogénio no pH normal do sangue.
Se a concentracdo de lactato aumentar até 5 mmol/L, isso € conhecido como
hiperlactatemia. Se exceder a Smmol/L e o sistema-tampao de bicarbonato es-
tiver sobrecarregado, essa condicdo € descrita como acidose lactica, e o pH do
sangue normalmente entre 7,35 a 7,45 pode diminuir para pH 7,0 ou até infe-
rior. A acidose lactica pode resultar de aumento da produgao de lactato devido
a hipoxia de tecido corporal.

Acidose lactica e doenca

A acidose lactica é com frequéncia causada por hipoxia tissular generalizada
associada com estados de choque ou colapso cardiaco congestivo. Aqui, dois
fatores contribuem para o actimulo de lactato. Eles sdo um suprimento inade-
quado de oxigénio para os tecidos, o que promove o aumento da glicdlise anae-
rébia com consequente aumento da produg@o de lactato, e perda de capacidade
de eliminacio desse lactato a partir do sangue.

Uma hiperlactatemia moderada também pode ocorrer sob deficiéncia de tia-
mina. Isso acontece porque a tiamina € necessdria para ativar a piruvato dei-
drogenase e, por consequéncia, a remocédo de piruvato estard impedida. Visto
que a atividade da lactato deidrogenase € alta nas células, mantém piruvato e
lactato em equilibrio, de modo que, quando o piruvato se acumula, 0 mesmo

acontece com o lactato.

Diagrama 8.1: Ciclo de Cori - misculo e figado

Se nossos musculos necessitarem energia para uma emergéncia ou para uma
corrida de 200 m, a maior parte do ATP consumido serd derivada da quebra
anaerébia de glicogénio do musculo por intermédio da glicdlise. O diagrama
mostra que o lactato formado durante o exercicio se difunde a partir do mus-
culo pelos capilares e € transportado ao figado, entrando nos l6bulos pelas
arteriolas hepdticas. Entdo, desde que as células hepdticas estejam devida-
mente oxigenadas, o lactato € oxidado a piruvato, e este pode ser reconver-
tido a glicose pelo processo conhecido como gliconeogénese (ver Cap. 23).
Essa glicose recém-formada pode ser exportada do figado, via veia central,
para o musculo, estando novamente disponivel para o exercicio muscular ou
para ser estocada sob a forma de glicogénio. Isso € conhecido como “ciclo

de Cori”.

Ciclo de Cori - eritrécitos e figado

Os eritrécitos maduros ndo possuem mitocondrias e, por isso, sdo exclusiva-
mente dependentes da oxidacdo anaerdbia da glicose para seu suprimento de
ATP. O lactato produzido difunde-se do eritrdcito para o plasma e chega ao
figado, onde € oxidado a piruvato, podendo ser reconvertido a glicose (ciclo de
Cori). Em bancos de sangue, utiliza-se o fluoreto para preservar a glicose do
sangue de pacientes diabéticos, porque ele inibe a enolase (enzima glicolitica),
que converte 2-fosfoglicerato a fosfoenolpiruvato.
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2,3-bifosfoglicerato (2,3-BPG) e os eritrocitos
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2,3-BPG auxilia a descarregar oxigénio da
hemoglobina
A hemoglobina, proteina carreadora de oxigénio encontrada nos eritrdcitos,
tem alta afinidade com o oxigénio e, por isso, pode transportar oxigénio para os
tecidos que o necessitam. O problema € que, na chegada aos tecidos, a hemo-
globina deve ser persuadida a liberar sua carga. Sabe-se desde o inicio de 1900
que a presenca de fons H' nos miisculos esqueléticos descarrega o oxigénio da
hemoglobina. Isso € conhecido como “efeito de Bohr”. Entretanto, apenas a
partir de 1977 tornou-se conhecido outro fator, o 2,3-BPG (2,3-bifosfoglice-
rato) — também conhecido como 2,3-DPG (2,3-difosfoglicerato) em medicina
—, 0 qual é um efetor alostérico que se liga a deoxi-hemoglobina, dessa forma
diminuindo a afinidade da hemoglobina com o oxigénio.

Enquanto a resposta aos fons H" é muito rdpida, o 2,3-BPG opera perfodos
mais longos, permitindo adaptagdes graduais as variagdes do oxigénio.

Mapa 9.1: O circuito 2,3-BPG nos eritrécitos (circuito
de Rapoport-Luebering)

O mapa traz apenas a via glicolitica e o ciclo da pentose, visto que as demais
vias (apresentadas em capitulos anteriores e subsequentes) ndo estdo presentes
nos eritrécitos maduros.

O circuito consiste em bifosfoglicerato-mutase e 2,3-bifosfoglicerato-fos-
fatase. A bifosfoglicerato-mutase ¢ estimulada pelo 3-fosfoglicerato, causando
aumento da produgdo de 2,3-BPG.

OBS.: quando esse circuito opera, o ATP nao ¢ produzido pela reacio da
fosfoglicerato-cinase. Isso significa que o ATP ¢ produzido somente pela rea-
¢do da piruvato-cinase, mas ndo existe ganho de ATP a partir da glicélise nessa
circunstancia.

Significado fisiolégico do 2,3-BPG

A hemoglobina fetal possui baixa afinidade com o 2,3-BPG
A hemoglobina fetal € um tetramero formado por duas cadeias o. e duas cadeias
v e difere da hemoglobina de adultos porque esta possui duas cadeias o e duas
cadeias . A hemoglobina fetal tem menor afinidade com o 2,3-BPG do que a
de adultos e, em consequéncia, tem maior afinidade com o oxigénio. Isso faci-
lita a conducio placentdria de oxigénio da mée para o feto.

2,3-BPG e a adaptacao a elevadas altitudes

Todas as pessoas acostumadas a viver no nivel do mar e se deslocam para locais
de altitude muito elevada devem estar conscientes de que mesmo uma marcha
moderada causard falta de ar. Em alguns dias, a adaptagdo ocorrerd a medida
que a concentragio de 2,3-BPG nos eritrdcitos aumentar, habilitando os tecidos
a obter oxigénio apesar de sua menor disponibilidade no ar rarefeito da altitude.
Ao retornar para uma altitude menor, a concentragdo de 2,3-BPG, cuja meia-
vida € de 6 horas, voltara rapidamente ao normal.

A importancia do 2,3-BPG em medicina

Transfusoes sanguineas

Hematologistas tém longo conhecimento de que sangue estocado antes da
transfusdo possui uma incomum alta afinidade com o oxigénio. Isso aconte-
ce porque o 2,3-BPG, que forma 65% dos fosfatos organicos dos eritrécitos,
desaparece durante a estocagem em meio dcido-citrato-glicose, caindo sua
concentracdo de cerca de 5 mmol/L para 0,5 mmol/L em 10 dias. Consequen-
temente, em teoria, seria esperado que, se a um paciente fosse dado bom vo-
lume de sangue estocado, os eritrdcitos estariam inabilitados para descarregar
seu oxigénio e, entdo, apesar da presenca de oxigénio, ocorreria hipoxia dos
tecidos. Entretanto, na atual pratica clinica, isso € evitado com a utilizac¢do
de anticoagulantes e aditivos (p. ex., salina, adenina, glicose e manitol), que
minimizam a falta de 2,3-BPG.

Deficiéncia de enzimas glicoliticas em eritrocitos
Pacientes com doengas hereditdrias causadas por deficiéncias de enzimas gli-
coliticas nos eritrécitos sdo incapazes de transportar normalmente oxigénio.

Entretanto, a natureza do efeito sobre a concentracao de 2,3-BPG depende
da proximidade ou distincia dessa deficiéncia em relacio ao circuito 2,3-
BPG. Em pacientes com deficiéncias proximais, por exemplo, deficiéncias
de hexocinase, fosfoglicose isomerase, fosfofrutocinase e aldolase, ocorre
reducdo do fluxo de metabdlitos ao longo da glicélise e, consequentemente,
diminui a concentracdo de 2,3-BPG. Existe, portanto, uma tendéncia asso-
ciada a hipoxia tissular, visto que a hemoglobina mantém sua alta afinidade
com oxigénio. Em enzimopatias distais do circuito 2,3-BPG, tal como defi-
ciéncia de piruvato-cinase, ocorre o oposto. Nelas, os intermedidrios da via
glicolitica acumulam e, como resultado, o 2,3-BPG atinge cerca do dobro de
sua concentrag@o normal. Isso significa que, nessa condi¢@o, a hemoglobina
tem relativamente pouca afinidade com o oxigénio e pouca capacidade para
transportd-lo aos tecidos.

Por fim, pacientes tém sido relatados com deficiéncias das enzimas BPG-mu-
tase e 2,3-BPG-fosfatase, sugerindo que ambas as atividades residem na mesma
proteina. Como seria esperado, as concentragdes de 2,3-BPG sdo seriamente
reduzidas nesses pacientes, 0s quais apresentam um aumento de eritrocitos para
compensar o suprimento diminuido de oxigénio para os tecidos.

Hipofosfatemia durante a terapia da cetoacidose diabética
Hipofosfatemia pode resultar de infus@o intravenosa de glicose pds-opera-
téria ou pode ocorrer apds um tratamento com insulina para a cetoacidose
diabética. Ela € causada por demanda aguda de fosfatos pelos tecidos para
sintetizar os intermediarios fosforilados do metabolismo. Infelizmente, a
queda de fosfato no plasma causa baixas concentracdes de fosfato nos eritr6-
citos. Isso resulta em queda dos niveis 2,3-BPG, que, por sua vez, ocasiona
hipoxia tissular.

Foi sugerido que, durante a infusdo de glicose e durante o tratamento da
cetoacidose diabética, a reposi¢do de fosfato poderia minimizar a hipoxia tis-
sular e assim favorecer a recuperagdo. Porém, estudos clinicos revelaram que,
embora a terapia com fosfato possa acelerar a regeneragdo de 2,3-BPG nos
eritrécitos, ndo demonstraram evidentes beneficios clinicos aos pacientes.

Causas comuns do aumento de concentracao de 2,3-BPG
nos eritrocitos

A concentracdo de 2,3-BPG estd aumentada entre os fumantes, os quais com-
pensam a queda de suprimento de oxigénio devido a sua exposi¢do cronica
ao monoxido de carbono. O aumento compensatério no 2,3-BPG também &
comum em pacientes com anemia cronica.

Mioglobina

A mioglobina é muito similar a cadeia B da hemoglobina e também tem alta
afinidade com o oxigénio. Embora o 2,3-BPG nio tenha efeito direto sobre
a mioglobina, essa importante proteina e seu papel no transporte de oxigénio
ndo devem ser ignorados. Ela fornece uma reserva suplementar de oxigénio e,
como tal, € particularmente abundante no musculo esquelético de mamiferos
aqudticos, como baleias e focas, permitindo-lhes permanecer submersos duran-
te vdrios minutos.

Diagrama 9.1: Transporte de oxigénio do eritrécito a
mitocdndria para uso na fosforilacao oxidativa

O Diagrama 9.1 mostra a via pela qual o oxigénio € transportado da hemoglo-
bina para a mitocdndria. Primeiro, o oxigénio € dissociado da hemoglobina
nos eritrdcitos e difunde-se através da parede do capilar juntando-se ao fluido
extra-celular e adentrando as células do musculo. Nestas, o oxigénio se liga a
mioglobina até ser requerido pelo complexo IV da cadeia respiratdria para a
fosforilagdo oxidativa.
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Metabolismo da glicose a lipideo (triacilglicerol)

Diagrama 10.1 A insulina estimula
o transporte de glicose para dentro
do adipdcito para a sintese de tria-
cilglicerol.

28 J. G. Salway

A importancia do lipideo

E improvavel que a declaracio “se comer demais, vocé ficard gordo™ surpreen-
da qualquer leitor deste livro. Sabemos por experiéncia que um excedente de
gordura na dieta aumentard a gordura corporal. Além disso, é de conhecimento
geral que o excesso de carboidrato serd armanezado sob a forma de gordura.
Entretanto, um consideravel nimero de pessoas vive sob a ilusdo de poder ingerir
amplas quantidades de proteina sem correr o risco de se encaminhar para a obe-
sidade. Infelizmente essa concepcdo erronea serd confrontada com a realidade no
Capitulo 39. Vamos, no entanto, analisar a necessidade fisiolégica da aquisicdo
de gordura corporal. Os homens primitivos, assim como muitos outros mamife-
ros carnivoros que cagavam para comer, eram comensais intermitentes. Naqueles
dias que antecederam a refrigeragdo, eles ndo podiam armazenar a carne de seus
lanudos mamutes em congeladores para ser dividida na rotina gastrondmica de 3
a 4 refeigdes didrias. Ao contrdrio, obtida a caca, cacadores e familiares comiam
o que podiam, com algum excedente sendo armazenado no corpo para as necessi-
dades imediatas de energia, até certo ponto como glicogénio, mas principalmente
como gordura. Essa gordura fornecia um estoque de energia que lhes daria sus-
tento ao longo dos periodos de jejum de vérios dias ou até semanas.

A gordura sustenta um armazenamento muito compacto de energia, em
grande parte devido a sua natureza reduzida e anidrica. De fato, 1 g de carboi-
drato fornece 9 kcal (37 kJ). Isso compara-se a 1 g de carboidrato, 3,75 kcal (16
kJ) ou 1 g de proteina, 4 kcal (17 kJ).

As células do figado e as células adiposas (adipdcitos) séo os principais pro-
dutores de gordura. Além disso, com o inicio da lactacdo ao final da gestagdo, as
glandulas mamadrias desenvolvem quase “da noite para o dia’ a capacidade de
sintentizar prodigiosas quantidades de gordura para secretar no leite.

Mapa 10.1: O fluxo de metabélitos quando a glicose é
convertida a triacilglicerol

O mapa mostra as vias metabdlicas envolvidas quando ocorre a ingesta de
excesso de carboidrato na dieta. Vimos como o figado € capaz de conservar
suprimento util, mas limitado, de energia sob a forma de glicogénio (ver Cap.
7). Quando essas reservas de glicogénio estao no ponto maximo, qualquer car-
boidrato adicional serd convertido em gordura, da seguinte forma: a glicose
entra na via da pentose fosfato, e os metabédlitos formados parecem constituir
uma al¢a tempordria da via glicolitica. Esses metabdlitos eventualmente retor-
nam para a via glicolitica principal, passam através da mitocondria e entram

no ciclo de Krebs. Porém, no estado de saciedade, as vias mitocondriais estdo
trabalhando com o total de sua capacidade para gerar grandes quantidades de
ATP e NADH. Nessas circunstancias, um mecanismo de controle (ver Cap.
24) desvia o citrato do ciclo de Krebs para dentro do citosol, onde iniciard a
sintese de acidos graxos (ver Cap. 11). Embora o Mapa 10.1 mostre a forma-
¢do de palmitato, estearato também € formado por essa via. Ambos podem ser
esterificados e incorporados aos triacilgliceréis. OBS.: a vitamina biotina &
um cofator essencial para a atuagao da enzima regulatdria acetil-CoA carbo-
xilase na via da sintese de 4cidos graxos.

Diagrama 10.1: Insulina e sintese lipidica

Adipdcitos sdo células especializadas do tecido adiposo em que ocorre sintese
e estocagem de triacilglicer6is. Eles contém as usuais organelas celulares, mas,
visto que o interior delas estd ocupado por uma grande e esférica gota de lipi-
deo, o citosol e as organelas deslocam-se para a periferia da célula. O tecido
adiposo estd amplamente distribuido e se localiza abaixo da pele e, em especial,
ao redor dos intestinos, rins e outros 6rgaos viscerais.

Os capilares sanguineos trazem para o tecido adiposo suprimentos glicosidi-
cos para a sintese de dcidos graxos. O diagrama mostra a relacdo entre adipdci-
tos e um capilar, mas ndo estd em escala. Na realidade, o conjunto de adipdcitos
poderia ser muito maior. A glicose passa através da parede capilar e participa
do fluido extracelular. Apds a alimentacdo, insulina € liberada do pincreas e
aumenta em 30 vezes a capacidade de transportar glicose para dentro dos adi-
pécitos. A insulina provoca a translocagdo de um latente conjunto de GLUT4,
transportadores de glicose do interior do citosol dos adipdditos para a membra-
na plasmadtica. Esses transportadores facilitam o transporte de glicose para o
interior do citosol, onde ela é metabolizada a triacilglicerdis, os quais permane-
cem estocados sob forma de gotas esféricas, como foi mencionado.

O tecido adiposo ndo € a tnica fonte de sintese de triacilglicerdis. Essas
moléculas estdo disponiveis no alimento e sdo absorvidas a partir do intestino
como pacotes fosfolipidico-proteicos mais conhecidos como quilomicrons,
cuja fungdo € transportar triacilglicerdis desde os intestinos até os adip6citos
para armazenamento. Alternativamente, o figado sintetiza triacilglicerdis a
partir da glicose também para exportar como “pacotinhos’ andlogos aos qui-
lomicrons, conhecidos como VLDL (lipoproteina de muito baixa densidade).
Da mesma forma, essas VLDLs transportam triacilglicerol para ser estocado
no tecido adiposo.
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Metabolismo da glicose a acidos graxos e triacilglicerol

A descri¢@o da conversdo da glicose em lipideos foi mostrada no Capitulo 10.
Agora é o momento de detalhar a biossintese do triacilglicerol. O figado, o teci-
do adiposo e as glandulas mamdrias durante a lactacdo sdo os principais tecidos
envolvidos na lipogénese (sintese de triacilglicerol).

Figado e tecido adiposo fabricam triacilglicerol a partir da glicose nas con-
di¢des de ingesta abundante de carboidratos; em outras palavras, quando o cor-
po tem mais do que o alimento suficiente para satisfazer suas necessidades de
energia.

Mapa 11.1: Sintese de triacilgliceréis

originados da glicose

A importancia do citrato na ativacao da sintese

de acidos graxos

A mitocondria no estado de alta energia tem aumentadas suas quantidades de

ATP e NADH. Esses metabdlitos, ambos simbolos da riqueza celular, reduzem

a taxa do fluxo de metabdlitos destinados ao ciclo de Krebs pela inibi¢do da

isocitrato deidrogenase. Por consequéncia, os metabdlitos isocitrato e citrato

acumulam e suas concentragdes se elevam dentro da mitocondria. A medida
que a concentragdo de citrato aumenta, ele se difunde, via carreador tricarbo-
xilato, da mitocdndria para o citosol, onde executa trés funcdes:

1 Citrato e ATP sdo reguladores alostéricos que reduzem o fluxo metabdlico
ao longo da glic6lise mediante inibi¢ao da fosfofrutocinase, dessa forma
redirecionando os metabdlitos no sentido da via da pentose fosfato. Essa
via produz NADPH, uma coenzima essencial para a sintese de dcidos gra-
X0S.

2 Ocitrato no citosol € clivado pela liase citrato (enzima clivadora do citrato)
para formar oxaloacetato e acetil-CoA. Esta tltima € precursora da sintese
de 4cidos graxos.

3 O citrato ativa a acetil-CoA carboxilase, que ¢ uma enzima regulatoria,
controlando a sintese de dcidos graxos.

Dessas trés formas, o citrato organiza os passos metabdlicos do figado ou da
célula adiposa para que a lipogé€nese possa prosseguir.

A via da pentose fosfato gera NADPH para sintese

de acidos graxos

Reiterando, uma vez que as necessidades de energia do animal tenham sido sa-
tisfeitas, o excesso de glicose serd estocado no figado como glicogénio. Quan-
do os estoques de glicogénio estdo completos, qualquer excesso de moléculas
de glicose encontrard a via glicolitica restrita ao nivel de fosfofrucinase. Nessas

protomeros ativos de
acetil-CoA carboxilase

polimerizagao com citrato

circunstancias, o fluxo metabdlico pela via da pentose fosfato ¢ estimulado.
Esta é uma via complexa que gera gliceraldeido 3-fosfato, o qual entdo se
introduz na via glicolitica, dessa forma desviando-se da restricdo no nivel da
fosfofrutocinase-1. Devido ao desvio, a via € as vezes chamada “circuito da
hexose-monofosfato™.

Um aspecto muito importante da via da pentose fosfato € o fato de originar
NADPH a partir do NADP*. NADPH € um carreador de hidrogénio derivado
da niacina (vitamina) e, como tal, € a forma fosforilada de NAD". A diferenca
funcional importante € que, enquanto o NADH € usado para produzir ATP, o
NADPH ¢€ usado para produzir dcidos graxos e outras reagdes de biossintese.

Sintese de acidos graxos e esterificacao

Comecando a partir da glicose, 0 mapa mostra o fluxo metabdlico pela via
da pentose fosfato e a glicdlise a acetil-CoA mitocondrial; entdo, via citrato a
acetil-CoA no citosol. A sintese de dcidos graxos € catalisada por um complexo
chamado sintase de dcidos graxos, o qual requer malonil CoA, que se combina
com a proteina acil carreadora (ACP) para formar malonil ACP. A sintese
de 4cidos graxos continua por meio de uma série de reacdes ciclicas, mostradas
no mapa, para formar palmitato (e também estearato, que ndo € mostrado). A
gordura, entretanto, ndo ¢ estocada como 4cido graxo, mas como triacilglice-
rois (triglicérides). Estes sdo gerados por uma série de reagdes de esterificagdo
que combinam trés moléculas de 4cidos graxos com glicerol 3-fosfato (ver
Cap. 25).

Diagrama 11.1: Ativacao da acetil-CoA carboxilase
pelo citrato in vitro
Experimentos in vitro mostraram que a acetil-CoA carboxilase existe como uni-
dades (ou protdmeros), as quais estdo enzimaticamente inativas. Porém, o citra-
to obriga esses protomeros a polimerizar e formar filamentos enzimaticamente
ativos que promovem a sintese de acidos graxos. Por sua vez, o produto da
rea¢do, chamado de acil CoA graxo (palmitoil CoA), causa a despolimerizagado
dos filamentos. Estudos cinéticos evidenciaram que, enquanto a polimerizacio
¢ muito rdpida e feita em apenas poucos segundos, a despolimerizacio € bem
mais lenta, tendo meia-vida em torno de 10 minutos. O comprimento de um
polimero varia, mas em média possui 20 unidades. Além disso, foi calculado
que uma unica célula hepatica contém cerca de 50.000 filamentos.

Cada unidade contém biotina e € um dimero que possui duas subunidades
polipeptidicas idénticas. A atividade € também regulada por reacdes de fosfori-
lacéo/destosforilagdo mediadas por hormonio(s) (ver Cap. 25).

acetil-CoA
carboxilase ativa

S

palmitoil CoA

Diagrama 11.1 Ativacao da ace-
til-CoA carboxilase pelo citrato. P
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A via da pentose fosfato: a producao de NADPH e de glutationa reduzida

Diagrama 12.1 O ciclo
Y-glutamil. Esse ciclo forma
glutationa a partir de glutamato,
cisteina e glicina. Aminodcidos
extracelulares combinam-se com
glutationa e entram na célula com
a presenca da enzima transmem-
brana y-glutamil transpeptidase.
5-oxoproliniria (aciddria pi-
roglutamica). Embora esteja ge-
ralmente associada com os danos
do ciclo y-glutamil, a 5-oxoproli-
ndria também ocorre em pacientes
com outros erros congénitos, por
exemplo, alteracdes do ciclo da
ureia e aciddrias organicas.
Essa ocorréncia pode ser atribuida
a redugdo da biodisponibilidade
de ATP, porque esse ATP € neces-
sdrio para a enzima 5-oxoprolina-
se degradar a 5-oxoprolina. Pode
ocorrer, também, 5-oxoprolintria
na hawkinsindria secunddria a
deplecdo de glutationa; ver Capi-
tulo 41.

Via da pentose fosfato

A via da pentose fosfato nos mamiferos (também conhecida como circuito
hexose-monofosfato) é muito ativa no figado, no tecido adiposo, na glandu-
la mamaria em lactag@o no cortex adrenal e eritrocitos. Nesses tecidos, ela
promove “a capacidade de reduc¢do” em forma de NADPH. Esse NADPH
¢ usado para a biossintese de 4dcidos graxos, colesterol e produgio de glu-
tationa reduzida. Nas plantas, essa via operacionaliza a etapa noturna da
fotossintese.

Outra importante fungdo € produzir ribose 5-fosfato para biossintese de pu-
rinas e pirimidinas, nucleotideos e acidos nucleicos. Entretanto, como veremos
adiante, apenas a “fase ndo-oxidativa reversivel” da via, que € ubiqua, € neces-
sdria para esse processo.

Mapa 12.1: A via da pentose fosfato

A via da pentose fosfato pode ser considerada em duas fases: a fase oxidativa
irreversivel, que abarca as reagdes catalisadas pela 6-fosfato deidrogenase, lac-
tonase e 6-fosfogliconato deidrogenase; e a fase ndo-oxidativa reversivel, que
envolve a parte restante da via.

Fase oxidativa irreversivel da via da pentose fosfato

A estequeometria da via da pentose fosfato pode ser estudada seguindo o desti-
no metabdlico de trés moléculas de glicose. No estado pds-prandial, a glicose é
fosforilada a glicose 6-fosfato. Lembre-se que a fosfofrutocinase-1 (PFK-1) ¢
inibida pela abundandia de ATP e de citrato no periodo p6s-prandial, que € rico
em energia. A glicose 6-fosfato inicia a via da pentose fosfato, em que € oxidada
pela glicose 6-fosfato deidrogenase (G6-PDH) e forma o NADPH. Também
ocorre produgio de 6-fosfoglicona-8-lactona, que serd rdpida e irreversivelmente
hidrolisada pela lactonase. A seguir, a 6-fosfogliconato deidrogenase, de modo
também irreversivel, produz ribulose 5-fosfato, outra molécula de NADPH ¢
formada e o CO, € liberado. A partir daf, o fluxo de metabdlitos estd comprome-
tido com a fase seguinte, ou seja, a fase reversivel da via da pentose fosfato.

Fase nao-oxidativa reversivel da via da pentose fosfato

Essas reagdes convertem trés moléculas de ribulose 5-fosfato em duas molé-
culas de frutose 6-fosfato e uma molécula de gliceraldeido 3-fosfato. OBS.:
ribose 5-fosfato € um precursor da sintese de nucleotideos.

O destino da frutose 6-fosfato
Nos eritrdcitos, por exemplo (Mapa 12.1), frutose 6-fosfato ¢ convertida em
glicose 6-fosfato por uma reagao de equilibrio catalisada pela fosfoglicose iso-
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merase para, entdo, entrar novamente na via da pentose fosfato. Esse ciclo € es-
pecialmente importante em células sujeitas a danos oxidativos, como os eritréci-
tos, em que NADPH produzido € usado para sintetizar glutationa reduzida.

De forma alternativa, no estado pés-prandial do figado (Mapa 12.2) e no
tecido adiposo, onde prevalece a lipogénese, a frutose 6-fosfato € direcionada
por via glicolitica até piruvato e, dai em diante, para a sintese de dcidos graxos
(Cap. 21). Entretanto, a inibicdo de PFK-1 efetuada pelo citrato e pelo ATP
precisa ser superada (ver Cap. 21).

Regulacéao da via da pentose fosfato

O fluxo de metabdlitos através dessa via € regulado no momento da reagdo gli-
cose 6-fosfato deidrogenase e também da reac@o 6-fosfogliconato deidrogenase
pela disponibilidade de NADP". Entdo, nos eritrécitos, por exemplo, o fluxo
estd vinculado 2 disponibilidade de NAP* providenciado pela glutationa re-
dutase; esta € necessdria para produzir glutationa reduzida, a qual protege as
células de danos oxidativos. O figado é regulado pela disponibilidade de NAP*
suprido pela sintese de 4cidos graxos (Cap. 21).

Glutationa no papel de antioxidante, no metabolismo
de xenobiodticos e no transporte de aminoacido
A glutationa é um tripeptideo formado a partir de glutamato, cisteina e glicina,
conforme mostra o Diagrama 12.1. A glutationa protege as células contra dano
oxidativo mediante remogdo do perdéxido de hidrogénio, como mostra o0 Mapa
12.1. Ela € abundante no figado (até 10 mmol/L), onde exerce muitas fungdes.
Em particular, conjuga-se com toxinas lipossoliveis e metabélitos de formacos
para formar produtos hidrossoluiveis excretdveis. Outro papel € transportar ami-
nodcidos através da membrana plasmadtica para dentro do citosol, fato conhe-
cido como ciclo-y-glutamil (Diag. 12.1). A glutationa reage com aminodcidos
para formar os dipeptideos “y-glutamil aminoacido” e y-cisteinil glicina em
reagdo catalisada pela y-glutamil transpeptidase (y-GT).

v-glutamil ciclo transferase vai, entdo, liberar o aminodcido dentro do ci-
tosol. OBS.: y-GT estd alojada na superficie externa da membrana plasmatica
e é, ap6s consumo de dlcool, deslocada, aparecendo no plasma. Por isso, € um
bom teste para abuso alcodlico.

Deficiéncia de glicose 6-fosfato deidrogenase

O erro neonatal metabdlico mais comum € a deficiéncia de glicose 6-fosfato dei-
drogenase (G6-PDH), que resulta em reducdo da sintese de NADPH pela via da
pentose fosfato. Nos individuos portadores, em circunstancias normais, NADPH
¢é produzido em quantidades suficientes para formar glutationa reduzida, a qual
previne danos oxidativos a eritrocitos. Consequentemente, essas pessoas defi-
cientes em G6-PDH muitas vezes ignoram sua condicao até ser provocado um
sério estresse oxidativo pela ingesta de um farmaco, como a primaquina, que
precipita uma hemodlise aguda, podendo danificar até 50% dos eritrdcitos. Ou-
tros farmacos que causam anemia aguda nas deficiéncias de G6-PDH incluem:
sulfonamidas, trinitrotolueno, azul de metileno e dcido nalidixico. A exacerbada
demanda de NADPH quando esses farmacos estdo sendo metabolizados torna o
individuo incapaz de manter a glutationa em seu estado reduzido, desencadean-
do um dano oxidativo catastréfico aos eritrdcitos.

Favismo

Alguns individuos portadores da deficiéncia de G6-PDH sofrem uma crise he-
molitica apés comer favas, um tipo de feijdo grande e achatado (Vicia faba) que é
alimento comum na regido mediterranea. Essa condicéo € conhecida como favis-
mo. Curiosamente, os portadores de favismo ndo apresentam hemdolise induzida
por farmacos. Nao hd explicacdo plausivel para essa aparente discrepancia.
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Ciclo piruvato-malato e a producao de NADPH

Ciclo piruvato-malato

O ciclo piruvato-malato tem duas func¢des principais associadas a lipogénese:
transporta unidades de acetil-CoA da mitocondria para o citosol e gera NADPH
em reagdo catalisada pela enzima malica.

Mapa 13.1: Ciclo piruvato-malato

A sintese de dcidos graxos ocorre no citosol. Entretanto, a fonte de carbono,
ou seja, acetil-CoA, € produzida pela piruvato deidrogenase na mitocondria.
O transporte da acetil-CoA a partir da mitocdndria para o interior do citosol
envolve o ciclo piruvato-malato.

As principais fases sdo:

Uma molécula de piruvato € carboxilada pela piruvato carboxilase para dar
origem ao oxaloacetato.

tato € reduzido por malato deidrogenase citosdlica e forma malato. Esse
malato, ao ser decarboxilado oxidativamente pela enzima malica (malato
deidrogenase, decarboxilante) leva a formag¢ao de NADPH, CO, e piruvato,
completando, assim, o ciclo.

Contribuicoes relativas da via da pentose fosfato e
do ciclo piruvato-malato para a provisao de NADPH
destinado a sintese de acidos graxos
Para cada unidade acetil acrescentada a cadeia de acil ACP durante o proces-
so de sintese de dcidos graxos, sdo necessdrias duas moléculas de NADPH
(ver Cap. 11).

Evidéncia experimental sugere que, caso a glicose se encaminhe para a sin-
tese de dcidos graxos, a via da pentose fosfato suprird 60% do NADPH neces-

< . . ~ . £ . ~ . . .
2 Uma segunda molécula de piruvato forma acetil-CoA pela reagio de piru- sdrio e os demais 40% serdo fornecidos pelo ciclo piruvato-malato.
.
vato deidrogenase. E ainda possivel obter sintese de dcidos graxos a partir de outros precur-
. . . .
3 O acetil-CoA e o oxaloacetato assim formados se condensam para formar sores, tais como aminodcidos (ver Cap. 39) ou lactato (ver Mapa 13.2). Por
Mapa 13.2 Lactato como um . . . . . . . . L.
substrato para sintese de dcidos citrato, que € transportado para o citosol, para clivagem pela citrato liase, exemplo, se for utilizado lactato para sintese de dcidos graxos, apenas 25% do
. . ~ L. ) . . . .
graxos voltando a ser oxaloacetato e acetil-CoA para a lipogénese. O oxaloace- NADPH necessdrio serd providenciado pelo ciclo piruvato-malato.
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Mamiferos nao podem sintetizar glicose a partir de acidos graxos

14

Mapa 14.1 Duas moléculas de

diéxido de carbono sao liberadas
quando acetil-CoA ¢ oxidada no

ciclo de Krebs.

Os mamiferos ndo podem utilizar 4cidos graxos como precursor gliconeogéni-
co, pelas razdes explanadas a seguir. Sendo a glicose um alimento vital para o
cérebro e os eritrdcitos, esse fato representa um grande problema durante um
jejum prolongado, uma vez que ja tenham sido esgotadas as reservas de gli-
cogénio (embora o cérebro possa se adaptar ao uso de corpos cetdnicos como
combustivel para a respiracdo). E lamentdvel que, devido os 4cidos graxos
derivados do triacilglicerol no tecido adiposo ndo poderem ser usados para a
gliconeogénese, as proteinas musculares devam ser degradadas para manter a
homeostase glicosidica em estado de jejum prolongado (ou de inani¢d@o), desse
modo prejudicando a massa muscular esquelética.

Mapa 14.1: Nos mamiferos, duas moléculas de CO,
sao liberadas quando acetil-CoA é oxidada no ciclo de
Krebs

O mapa ilustra por que mamiferos ndo podem converter dcidos graxos em glico-
se. Acidos graxos sdo oxidados a acetil-CoA. Uma vez que as reacdes piruvato
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deidrogenase e piruvato-cinase sdo irreversiveis, a acetil-CoA simplesmente nao
pode ser carboxilada a piruvato e prosseguir para formar glicose pela reversao
de glicdlise. Em vez disso, os dois dtomos de carbono contidos no grupo acetil
da acetil-CoA entram no ciclo de Krebs. Entretanto, dois dtomos de carbono sdo
removidos sob a forma de CO,, como mostrado no mapa. Por isso, nos animais,
ndo pode haver um balango equitativo do carbono da glicose para a acetil-CoA.
Ap6s enfatizado esse ponto, deve ser registrado que, se dcidos graxos unifor-
memente marcados com *C forem fornecidos a mamiferos, algum marcador
radioativo pode ser incorporado a glicose. Isso ocorre porque o "C-4cido graxo
é catabolizado a '*C-acetil-CoA, que entra no ciclo de Krebs. Esse marcador é
incorporado ao citrato e pode ser retido em outros intermedidrios do ciclo. Se
for sintetizado, o '“C-malato pode sair da mitocondria e o marcador e pode ser
incorporado a glicose por meio de gliconeogénese. OBS.: essa incorporacao do
marcador "“C a partir da acetil-CoA para dentro do carboidrato ndo estd repre-
sentando conservacdo equitativa de carbonos, porque dois dtomos de carbono
tinham sido perdidos como diéxido de carbono no processo.

Glicerol derivado de triacilglicerol pode ser usado para
sintese de glicose

Quando o triacilglicerol estocado no tecido adiposo € hidrolisado pela lipase
sensivel a horménio, dcidos graxos e glicerol sdo liberados. Diferentemente dos
dcidos graxos, o glicerol pode ser usado para sintese da glicose pelo figado (ver
Cap. 23). O glicerol € transportado no sangue ao figado, onde € fosforilado pela
glicerol-cinase a glicerol 3-fosfato, que € reduzido a diidroxiacetona fosfato,
da qual duas moléculas sdo convertidas a glicose pela gliconeogénese, como
mostrado no Mapal4.1.

Possiveis vias gliconeogénicas usando acidos graxos

em mamiferos

Draye e Vamecq desafiaram o dogma dos livros-texto que nega a capacidade
dos mamiferos de converter dcidos graxos em glicose. Eles destacaram que
dcidos graxos com nuimero ndo-convencional de dtomos de carbono e dcidos
graxos ramificados podem ser metabolizados e produzir succinil-CoA. E, mais
ainda, w-oxidacdo de dtomos de 4cidos graxos de nimero niao-convencional
de carbono originam succinato. Ambos os produtos sdo precursores gliconeo-
génicos. Entretanto, € improvdvel que a gliconeogénese a partir desses dcidos
graxos seja significativa em termos fisiolégicos.
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Mapa 14.2: O ciclo do glioxilato capacita sementes em
germinacao a sintetizar acucares a partir de lipideos
Glioxissomas

As sementes oleaginosas, em periodo de germinag¢do, podem metabolizar seu estoque
de lipideos para obter agucar, sobretudo sob forma de sacarose, e distribui-lo para a
plantula em crescimento. Esse processo ocorre em peroxissomas especializados (ou
microcorpos) conhecidos como glioxissomas. Glioxissomas sdo organelas tempora-
rias presentes por cerca de uma semana durante a germinagdo. Eles contém todas as
enzimas para a B-oxidagdo, porém sé trés enzimas sao do ciclo de Krebs, denomina-
das malato deidrogenase, citrato-sintase e aconitase. Além disso, contém isocitrato
liase e malato sintase, que habilitam o andamento do “ciclo do glioxilato”.

O ciclo do glioxilato
Esse ciclo lembra o ciclo de Krebs, com algumas diferencas notaveis. Em particular,
o processo de perda de CO, do ciclo de Krebs (isocitrato e o-cetoglutarato deidro-
genases) estd ausente. Ao contrdrio, a isocitrato liase forma glioxilato e succinato.
O succinato deixa o glioxissoma e entra na mitocondria, onde € oxidado a malato.
Este deixa a mitocondria para formar sucrose no citosol.

Enquanto isso, de volta ao glioxissoma, o glioxilato combina-se com acetil-CoA
na presenca da malato sintase para produzir malato, o qual € oxidado o oxaloaceta-
to, completando o ciclo.

p-oxidacdo em plantas

Geralmente faltam nas mitocondrias das plantas as enzimas necessdrias para a
B-oxidagdo dos dcidos graxos. Em vez disso, os dcidos graxos sdo oxidados nos pe-
roxissomas (glioxissomas das sementes). Nessas organelas, a primeira reagio de oxi-
dacdo, catalisada pela acil CoA oxidase, utiliza oxigénio molecular e produz peréxido
de hidrogénio (ver Mapa 14.2). Nio estd completamente entendido como ocorrem a
reoxidag@o do NADH formado pela -oxidagdo e o ciclo glioxilato. Foi sugerido que
glioxissomas possuem uma cadeia rudimentar de transporte de elétrons. De forma al-
ternativa, NADH poderia ser transportado até a mitocdndria, como € mostrado.
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Acidos graxos sdo oxidados para formar ATP

Os dcidos graxos sdo esterificados com glicerol para formar triacilglicerdis, os
quais sdo estocados no tecido adiposo. Esses triacilgliceréis sdo um combustivel
respiratdrio importante para muitos tecidos, especialmente o muscular. A oxida-
¢do completa de um 4cido graxo tipico, o palmitato, ¢ mostrada no Mapa 15.1.

Mapa 15.1: Oxidacao de acidos graxos com energia
armazenada como ATP

Estas sdo as trés vias metabdlicas envolvidas: via B-oxidacéo, ciclo de Krebs
e cadeia respiratéria. Antes de tudo, a lipase sensivel a horménio no tecido
adiposo deve liberar dcidos graxos do triacilglicerol. O mapa mostra a hidréli-
se do triacilglicerol, tripalmitina que dara origem a trés moléculas de palmitato
e uma molécula de glicerol. A seguir, palmitoil CoA ¢é formado em uma reacéo
catalisada pela cadeia longa de acil CoA sintetase; o ATP ¢ consumido nesse
processo e sdo formados AMP (monofosfato de adenosina) e pirofosfato inor-
ganico (PP,). Entdo € requisitada energia equivalente a dois ATPs para ativar
essa reagdo. O palmitoil CoA formado € transportado para o interior da mito-
cOndria usando o “ciclo ida e volta” da carnitina (Cap. 26). Uma vez na matriz

triacilglicerol

lipase
sensivel a
horménio

glicerol

adipécito

acidos graxos

4cidos graxos para o
musculo usar como
combustivel da
respiracao

&
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o
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v
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Metabolismo do triacilglicerol para obter energia em forma de ATP

mitocondrial, ele é sucessivamente oxidado e clivado para formar oito frag-
mentos 2-carbono de acetil-CoA pela via da B-oxidagdo. Para cada volta que o
ciclo da B-oxidagéo completa, sdo formados um FADH, e um NADH; assim,
formam-se sete FADH, e sete NADH a partir do palmitato. Conforme mostra o
mapa, as oito moléculas de acetil-CoA entram, entdo, no ciclo de Krebs, onde
sdo oxidadas. O rendimento de ATP, usando os valores “modernos” para as
razdes P/O, € o seguinte: NADH e FADH,, ambos formados pela -oxidacdo
e pelo ciclo de Krebs, sido oxidados pela cadeia respiratéria e originam um
total de 100 ATPs por meio da fosforilacdo oxidativa. Mais adiante, no ciclo de
Krebs, vai ocorrer um ganho liquido de seis ATPs derivados das oito moléculas
de GTP produzidas pela fosforilagdo no nivel do substrato.

Ao analisar o Mapa 15.1, podemos observar um rendimento liquido de ATP
proveniente de uma molécula de palmitato (ver Tab. 15.1).

Para comparagdo, o rendimento liquido de ATP proveniente do palmitato
usando os valores tradicionais para as razdes P/O € mostrado na Tabela 15.2.

Tabela 15.2 Meétodo tradicional para calcular o rendimento liquido de ATP
obtido do palmitato (ver Cap. 6, Mapa 6.1)

ATP obtido de B-oxidacio Rendimento de

Fosforilagao oxidativa de 7 FADH, ATP
Fosforilacao oxidativa de 7 NADH 14

21

35 ATPs
ATP obtido do ciclo de Krebs Rendimento de
Fosforilacdo no nivel do substrato via GTP ATP
Fosforilacdo oxidativa de 8 FADH, 8
Fosforilacdo oxidativa de 24 NADH 16

72

96 ATPs

O rendimento total &, portanto, 35 + 96 = 131 ATPs. Precisamos, agora,
subtrair 2 ATPs — equivalentes aos consumidos na reagao inicial da acil
CoA sintetase. Entao, o ganho liquido da oxidaciio de uma molécula de
palmitato é 129 moléculas de ATP.

Diagrama 15.1 Quando energia for requisitada sob condicdes de estresse, como si-
tuagdes de “luta ou fuga”, exercicios ou jejum prolongado, os hormonios adrenalina e
glucagon, por meio da ativagdo da lipase sensivel a hormoénio no tecido adiposo, esti-
mulam a mobilizagdo de triacilglicerol (Cap. 25), quando entdo dcidos graxos e glicerol
530 liberados. Esses dcidos graxos, ligados a albumina, sdo transportados no sangue aos
tecidos para oxidacdo, por exemplo, no musculo. O glicerol € convertido pelo figado em
glicose (Cap. 23), a qual, por sua vez, € liberada para oxidacao, especialmente pelos eri-
trécitos e cérebro, os quais nao utilizam acidos graxos como combustivel respiratorio.
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Tabela 15.1 Rendimento liquido de ATP obtido da oxidacdo de hexadecanoato (palmitato) supondo valores ndo-integrais para as razdes P/O (ver Cap. 6, Mapa 6.2)

Origem Mecanismo Niumero de protons ATP obtido (ou perdido)
Mitocondria Fosforilagdo oxidativa 310 77,5 ATPs
31 moléculas de NADH A espiral da B-oxidagdo e o ciclo de Krebs formam 31 moléculas de NADH, as
quais, quando oxidadas, fornecem energia para bombear 31 x 10 prétons (i.e., 310).
Como 4 prétons sio usados para sintetizar e translocar 1 ATP, entdo 310 +4 =77,5
ATPs sdo gerados
Acil CoA deidrogenase Acil CoA deidrogenase forma 7 FADH,, os quais, quando oxidados, fornecem energia 42 10,5 ATPs
forma 7 FADH, para bombear 7 x 6 =42 prétons. Como 4 prétons sdo usados para sintetizar e translo-
car 1 ATP, entdo 42 + 4 = 10,5 ATPs sdo gerados
Succinato deidrogenase Succinato deidrogenase forma 8 FADH,, os quais fornecem energia para bombear 48 12 ATPs
forma 8 FADH, 8 x 6 = 48 prétons (da matriz), equivalentes a formacdo de 48 +~ 4 = 12 ATP
Mitocondria Fosforilacdo no nivel do substrato -8 8 ATPs
Succinil-CoA sintetase 8 GTPs formam 8 ATPs na reacéio nucleosideo difosfato cinase
forma
8 GTPs
Carreador de fosfato “Entrada/saida” do anion fosfato em troca de prétons. A importagdo de 8 anions fosfa- (-2 ATPs)
to usa 8 prétons do gradiente eletroquimico (equivale a perder 2 ATPs)
Citosol Ativagdo de dcidos graxos (=2 ATPs)

Acil CoA sintetase

Acil CoA sintetase utiliza ATP e forma AMP e pirofostato. Isso equivale a perda de 2
moléculas de ATP formando ADP

Valor liquido obtido da oxidacao do palmitato = 104 ATPs
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Os diferentes papéis do glicogénio no figado e

no musculo

Embora figado e muisculo armazenem glicogénio, ocorrem diferengas marcantes
entre os dois na maneira que o metabolismo do glicogénio € desenvolvido e con-
trolado. O figado exporta glicose oriunda do glicogénio para ser usada por outros
tecidos. No caso do musculo esquelético, a glicose € de particular importancia
como fonte de energia, estando imediatamente disponivel durante periodos de
extrema atividade, tais como na resposta acionada pela adrenalina, ou seja, para a
reagdo de “luta ou fuga”.

Demandas metabdlicas exercidas durante o
metabolismo do glicogénio

Uma abordagem simplista do metabolismo do glicogénio € considerar a sintese
do glicogénio no estado prandial, acompanhada por sua quebra durante jejum ou
situac@o de “luta ou fuga” e seguida pela sintese do glicogénio apds alimentagio
para completar o ciclo. Entretanto a natureza ndo organiza perfodos de alimenta-
¢do, jejum e “luta ou fuga” com cuidadoso planejamento de periodos de transi¢@o
entre eles. Na realidade, os animais sd3o muito vulnerdveis ao ataque de preda-
dores quando estdo comendo. Os musculos da presa precisam, entdo, responder
a crise invertendo de imediato o fluxo metabdlico da glicose do estado prandial
de sintese de glicogénio para o estado de quebra de glicogénio, por meio de
glicdlise anaerdbia. Além disso, a instantanea “‘virada” metabodlica precisa ser
atingida, apesar da estimulacio da insulina secretada durante a alimentag@o, e
deve ser promovida a sintese do glicogénio. Entdo, apds extenuante caga, a presa
(supondo que tenha sobrevivido) deverd reabastecer suas reservas de glicogénio
para a proxima emergéncia, tenha alimento disponivel ou ndo. Ademais, isso deve
ser feito sem baixar em excesso a concentragio de glicose sanguinea para evitar
a hipoglicemia. Nao surpreendentemente, as complicadas demandas fisiol6gicas
no metabolismo do glicogénio sdo alinhadas por complicado mecanismo regula-
dor. Os detalhes desse mecanismo ndo estio ainda totalmente entendidos, mas ele
envolve uma amplificacdo em cascata que aumenta drasticamente o efeito dos
hormonios que ativam essa série de reacdes (ver Cap. 17).

Metabolismo do glicogénio: um panorama

Figado e musculo partilham certas caracteristicas gerais durante os processos da
sintese do glicogénio derivada da glicose 1-fosfato e da glicogendlise na volta a
glicose 1-fosfato. Esses fatos sdo resumidos a seguir.

Glicogénese

Glicose 1-fosfato reage com trifosfato de uridina (UTP) (ver Mapa 16.2) para
formar uridina difosfato glicose (UDP-glicose). Essa € uma forma ativada da
glicose empregada na sintese de glicogénio. Um indutor na forma de um o
(1—4)-glicoseoligossacarideo ligado a proteina glicogenina também € neces-
sario. O grupo glicosil do UDP-glicose € acrescentado a cadeia polissacaridica
pela glicogénio-sintase desde que a cadeia ja possua quatro ou mais unidades de
glicose. Quando a cadeia contiver 11 ou mais unidades de glicose, a enzima ra-
mificadora serd envolvida. A enzima ramificadora forma as muitas ramificagdes
de glicogénio por meio do rompimento de uma cadeia de sete residuos da cadeia
do crescimento e reassociando-se a ela por uma ligagéo o (1—6) para um ponto
interior pelo menos a quatro residuos de uma ramificagdo existente.

Glicogendlise
A enzima controladora da glicogendlise € a fosforilase (ver Mapa 16.1). Ela re-
quer fosfato peridoxal e fosfato inorganico e existe nas formas ativa e inativa. A
fosforilase se intromete ao longo da cadeia de moléculas o (1—4)-glicose, li-
berando moléculas de glicose 1-fosfato. A progressdo da fosforilase € obstruida
quando atinge o estdgio de quatro unidades de glicose em rela¢do ao ponto de
ramificacdo. Agora, uma enzima bifuncional desramificadora € necessdria, sendo
que um de seus componentes, a glicosiltransferase, resolverd a situagao transfe-
rindo o terminal (dessas quatro) das moléculas de glicose para a parte terminal de
outra cadeia e, entdo, a atividade da glicosiltransferase pode continuar. A molécu-
la de glicose remanescente, que agora forma uma ligada ao o. (1—6) do ponto de
ramificac@o, é removida como glicose livre pela o (1—6)-glicosidase (AGL), o
segundo componente da enzima desramificadora.

A glicose 1-fosfato formada pela fosforilase € convertida em glicose 6-fosfato
por meio da fosfoglicomutase.

Metabolismo do glicogénio no figado
O figado estoca glicogénio como reserva de energia para periodos de jejum ou
de “luta ou fuga”. Ele geralmente nio utiliza a glicose derivada do glicogénio

para energia; em vez disso, este € exportado para o metabolismo do cérebro, dos
eritrécitos e dos musculos.

Glicogendlise no figado

A glicogendlise (ver Mapa 16.1) € estimulada pelo glucagon em resposta ao jejum
e pela adrenalina para a reagdo de “luta ou fuga”. Esses dois hormdnios esti-
mulam a cascata glicogendlica (ver Diag. 17.1), produzindo glicose 6-fosfato.
O figado (diferentemente do musculo) tem glicose 6-fosfatase, a qual habilita a
mobilizacdo da glicose para o sangue.

OBS.: no figado, em contraste com o musculo, fosforilagao mediada por AMP
ciclico inibe a glicdlise e estimula a gliconeogénese hepatica (ver Cap. 20). No
contexto fisioldgico, isso significa que a glicogendlise e a gliconeogénese estao
ativas, durante o jejum, quando o glucagon estd presente.

Sintese do glicogénio no figado

Glicogénese por via direta de glicose recém-ingerida
Tradicionalmente se pensava que a glicose obtida do carboidrato ingerido fosse
transportada diretamente ao figado para o metabolismo do glicogénio, isto &,
pela via direta para a glicogénese (ver Mapa 16.2). Entretanto, evidéncias suge-
rem que, no periodo imediato a alimentacio, a sintese de glicogénio ocorre por
uma via indireta envolvendo o musculo esquelético (ver a seguir).

Glicogénese por via indireta, obtida pelo lactato gerado no
musculo

Durante a alimentagdo apds jejum, a glicose € metabolizada de forma anaerébia
a lactato pelo musculo, mesmo que as condicdes sejam aerdbias. Isso se deve
ao fato de, logo ap6s a alimentagdo, a alta taxa de acetil-CoA/CoA causada pela
remanescente B-oxidacdo de dcidos graxos manter a inibigéo da piruvato deidro-
genase (ver Cap. 38). Consequentemente, a glicose no musculo € metabolizada a
piruvato, o qual € reduzido a lactato. Esse lactato € transportado pelo sangue até o
figado para gliconeogénese e sintese do glicogénio.

Doencas relacionadas a estocagem de

glicogénio hepatico

Doenca relacionada a estoque de glicogénio Tipo I (doenca de
von Gierke)

No Tipo I da doenga de estocagem do glicogénio (GSD), o glicogénio acumula-se
no figado, nos rins e nos intestinos. A doenca foi dividida em subtipos dos quais
Ia, Ib e Ic s3o mostrados no Mapa 16.3. O defeito basico € a deficiéncia de glicose
6-fosfatase, seja por perda da enzima catalitica (Ia), seja devido ao translocador
glicose 6-fosfato do reticulo endoplasmatico (Ib) ou ao translocador fosfato (Ic)
(ver Diag. 23.1).

Em todos os casos, os quadros clinicos sdo idénticos e sdo a consequéncia da
ciclicidade do substrato de glicose 6-fosfato mostrado no Mapa 16.3. Os pacien-
tes com GSD apresentam baixos niveis de glicose no sangue e elevados niveis de
lactato, corpos cetonicos, lipideos e urato. O lactato fornecido por tecidos extra-
hepiticos € metabolizado a glicose 6-fosfato. Na auséncia de glicose 6-fosfata-
se, ele ndo pode ser metabolizado a glicose, resultando em hipoglicemia, que ¢
potencialmente fatal. No entanto, ele € direcionado para a sintese de glicogénio,
causando hepatomegalia e, na via da pentose fosfato, formando ribose 5-fosfato,
a qual € o precursor da sintese de purina. O catabolismo de purina dd origem ao
dcido trico, que pode causar gota.

Doenca relacionada a estoque de glicogénio Tipo VI (doenca
de Hers)

Essa condicdo € causada por deficiéncia de fosforilase hepdtica (ou fosforilase-
cinase), como € mostrado no Mapa 16.1. De forma similar a doenca Tipo I, a
doenga de Hers causa hepatomegalia devido ao actimulo de glicogénio. Entretan-
to, visto que os niveis de glicose no sangue podem ser mantidos pela gliconeogé-
nese a partir do lactato, da alanina, glicerol etc., a cetose ¢ moderada e nio ocorre
hiperlactatemia.

Deficiéncia da enzima desramificadora Tipo I11

(doenca de Cori)

Os pacientes sdo deficientes na atividade da o (1—6)-glicosidase (AGL) e, por
isso, apresentam hipoglicemia e hiperlipidemia (ver Mapa 16.1). Comumente, o
musculo e o figado AGL sdo afetados (subtipo Illa), mas, em 15% dos casos, a
enzima do musculo estd intacta, ao passo que a enzima do figado estd deficiente
(subtipo IIIb).
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Metabolismo do glicogénio Il

Metabolismo do glicogénio no misculo esquelético

A principal funcio do glicogénio no musculo € atuar como uma reserva de
energia respiratdria, providenciando glicose com rapidez durante periodos de
contra¢do muscular extremamente vigorosa, tal como ocorre em momentos de
perigo, isto €, na resposta de “luta ou fuga”.

Glicogendlise no musculo esquelético

A glicogendlise no musculo esquelético (Mapa 17.1) € estimulada pela adrena-
lina por meio da amplificagdo em cascata mostrada no Mapa 17.1. A fosforilase
produz glicose 1-fosfato, a qual € convertida em glicose 6-fosfato. Como o
musculo ndo possui glicose 6-fosfatase, toda a glicose 6-fosfato € enderecada
a glicdlise para producdo de ATP. Também, visto que a exocinase do musculo
tem muito baixo K, para glicose (0,1 mmol/L), essa enzima possui alta afinida-
de com a glicose e fosforilard rapidamente os 10% de unidades de glicose libe-
radas do glicogénio pela enzima desramificadora, o/(1->6)-glicosidase, como
glicose livre, assim assegurando seu uso para glicélise. Deve ser lembrado que
a adrenalina aumenta a concentragdo de AMP ciclico, que ndo apenas estimula
a glicogenodlise, mas também a glicélise no miisculo.

Sintese do glicogénio no musculo esquelético

Estando o musculo em repouso no estado pds-prandial, a insulina estd disponi-
vel para facilitar o transporte de glicose para dentro da célula muscular usando o
transportador GLUT4 (ver Mapas 17.2 e 17.3). Lembre-se de que, no estado pds-
prandial, a fosfofrutocinase-1 estd inibida (ver Cap. 20) e, entdo, a glicose 6- fosfa-
to serd empregada para sintese de glicogénio. E importante notar que a sintese de
glicogénio e a glicogendlise sdo reguladas de forma reciproca (ver Mapa 17.1).

A cascata da glicogendlise

O Mapa 17.1 mostra como o sinal original emitido por uma simples molécula

de adrenalina € amplificado durante o curso de uma cascata de reagdes que

ativam um amplo nimero de moléculas de fosforilase, assegurando a rapida

mobilizac¢do do glicogénio como se demonstra a seguir:

1 A molécula de adrenalina estimula a adenilato-ciclase para formar muitas
moléculas de AMP ciclico.

2 Cada molécula de AMP ciclico dissocia um tetrdmero inativo (de mond-

meros reguladores) para liberar dois mondmeros cataliticamente ativos de

proteina-cinase A (também conhecida como proteina-cinase dependente

de AMP ciclico). OBS.: esta gera uma amplifica¢do modesta porque forne-

ce apenas o dobro de amplificagio.

Cada molécula ativa de proteina-cinase A fosforila e ativa varias moléculas

de fosforilase-cinase.

Neste ponto ocorre a regulacdo reciproca da sintese e da quebra de glicogé-

nio. Primeiro, vamos continuar com glicogendlise antes de concluir a inativa-

¢do da sintese de glicogénio.

4 Uma molécula de fosforilase-cinase fosforila diversas moléculas de fosfo-
rilase b inativas para gerar a forma ativa, fosforilase a, e assim a quebra do
glicogénio pode agora continuar.

Inativacao da sintese de glicogénio
Para maximizar a quebra do glicogénio, a sintese € reciprocamente inativada
pela fosforilase-cinase, a qual ¢ uma de vdrias proteinas-cinase, incluindo a
proteina-cinase A, a qual pode fazer com que a glicogénio-sintase a produza a
forma de baixa atividade sintase b (ver Mapa 17.1).
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Doenca relacionada a estoque de glicogénio Tipo V (doenca
de McArdle)
Os pacientes sofrem fortes célibras musculares ap6s exercicio. Essa condi¢ao ¢
devida a deficiéncia da fosforilase muscular (miofosforilase) (ver Mapa 17.2)

Doenca relacionada a estoque de glicogénio Tipo VI
(doenca de Tarui)
Essa condicdo € devida a deficiéncia de fosfofrutocinase-1 no misculo (ver

glicogénio-sintase, causando acimulo de glicogénio.

Desse modo, o glicogénio se acumula dentro dos musculos dos pacientes. En-
quanto, depois do exercicio, o nivel do lactato do sangue normalmente aumenta
nos pacientes com glicogenose Tipo V, a concentragio de lactato decresce apds

Mapa 17.3). Os sintomas sdo induzidos pelo exercicio de forma similar a gli-
cogenose Tipo IV. Nessa circunstincia, os musculos estdo quase dependentes
por completo dos dcidos graxos como fonte de energia para a respiracdo. Nessa
doenga, ocorre concentraciio aumentada de glicose 6-fosfato, a qual estimula a

enzima
ramificadora

iruvato

piruvato-cinase
2+ o+

Mgt K . P
¢ glicogénio

ctato A fosforilase
<4mmmmmm |actato  ““™* piruvato .
5 glicogénio
8 (n -1 residuos)
Mapa 17.2 Glicogendlise no misculo esquelético.
CH,OH
i H H
gllcose IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII} H
HO\OH H/OH
GLUT4
(insulino-dependente) H OH
glicose

. ~
Glicogénese
alicose  licogénio-sintase @44 R

(piridoxal 5'P)

@ [insuina]

o1—4]
(n + 1 residuos)
o(1-4) glicose

indutor do oligossacarideo
(n residuos)

H

enzima desramificadora
(i glicosiltransferase
(i) o1 —6)glicosidase

OH dlicose
1-fosfato

fosfoglicose
isomerase

20PO,CH, 0 OH
H\H ;:HZOH
frutose
H

6-fosfato

P. ATP
! \ fosfofrutocinase-1
frutose 1 ,S-bwostmaD

H,0

Z0PO,CH, 0O OH

2
CH,0PO,

frutose
1,6-bifosfato

3
o
H
T glicose

6-fosfato

B

PR IR R R R R R R R R R R R I I I IR B B B B R R

Deficiénciaem
fosfofrutocinase-1
Tipo VIl GSD

2

Mg?+ @ ATP e citrato
ADP

\L aldolase

v
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Metabolismo do glicogénio llI: regulacao da quebra de glicogénio

1

Diagrama 18.1 (pagina ao
lado) Regulacio da glicogendlise.

Diagrama 18.2 Proteina-cinase
A inativa.

oVic

Diagrama 18.3 Fosforilase-
cinase muito ativa.

Diagrama 18.4 Inibidor-1 da
proteina fosfatase ativo.
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Controle hormonal: o papel da adrenalina e do
glucagon na regulacao da glicogendlise
No figado, a glicogendlise € estimulada tanto pelo glucagon como pela adre-
nalina, enquanto, no musculo, apenas a adrenalina ¢ efetiva. Em uma crise,
quando a mobiliza¢@o de glicogénio € estimulada pela adrenalina, a resposta
deve aparecer imediatamente! Isso ocorre por meio da notdvel cascata descrita
no Capitulo 17, na qual o AMP ciclico tem importante papel. Nesse momento,
concentragdes muito baixas, nanomolares, de adrenalina podem mobilizar e
disponibilizar com rapidez um grande nimero de unidades de glicose para ser
usado como combustivel respiratorio.

OBS.: a regulacdo do complexo metabolismo de glicogénio continua sujeita
a intensa pesquisa, e detalhes completos do assunto estdo além do propdosito
deste livro (ver Cap. 50). As descrigdes apresentadas neste capitulo estdo ba-
seadas em conhecimentos atuais, amplamente relacionados com a regulagdo
do metabolismo do glicogénio no miisculo esquelético. Apesar de muitos de-
talhes dos mecanismos serem comuns ao figado e ao miisculo, existem muitas
diferengas relacionadas com as distintas fungdes desses dois tecidos; enquan-
to, por exemplo, figado e miisculo sdo responsivos a adrenalina, embora por
mecanismos diferentes, somente o figado tem receptores para glucagon.

Diagrama 18.1: Regulacao da glicogendélise

Formacio do AMP ciclico

Quando a adrenalina ancora em seu receptor no musculo, o sinal € transmitido
pela proteina G, a adenilato-ciclase ¢ ativada e o ATP ¢ convertido a AMP
ciclico, o qual ativa a proteina-cinase A.

Proteina-cinase A (também conhecida como proteina-cinase
dependente de AMP ciclico)

Quando inativa, a proteina-cinase A € parte de um tetrdmero constituido por
duas subunidades cataliticas e duas subunidades regulatérias (R) (ver Diag.
18.2). Quando o AMP ciclico estd presente, ele se liga as duas unidades regula-
torias (R) e libera as duas subunidades ativas e cataliticas.

OBS.: esses monomeros ativos da proteina-cinase A (e seus oponentes
metabolicos, as proteina fosfatases, descritas de forma mais completa no
proximo capitulo) executam um papel-chave na regulaciio nio apenas do
metabolismo do glicogénio, mas também de muitas outras vias do metabo-
lismo intermediario (ver Caps. 20, 23 e 25).

Retornando ao metabolismo do glicogénio, a proteina-cinase A desempenha
o papel principal em duas situagdes: ativando a glicogendlise e, a0 mesmo
tempo, inibindo a sintese de glicogénio.

Funcdes da proteina-cinase A na regulacao da

glicogendlise

A proteina-cinase A fosforila varias enzimas envolvidas no metabolismo do

glicogénio, e tais modificacdes covalentes persistem até que as enzimas sejam

desfosforiladas por proteinas fosfatases (ver Cap. 19). Os efeitos da proteina-
cinase A, mostrados no diagrama da pagina 45, sdo:

1 Ativacao da fosforilase-cinase. A proteina-cinase A fosforila a fosforila-
se-cinase para colocd-la em forma ativa. Entretanto, a plena atividade da
fosforilase-cinase requer fons Ca™, os quais sdo liberados dentro dos sar-
coplasmas, quando o musculo entra em contracdo (ou apds estimulagdo
a-adrenérgica do figado). A fosforilase-cinase completamente ativada passa
a ter duas agdes: ndo sé ativar a fosforilase pela formacdo de fosforilase A
(ver Diag. 18.1), mas também participar da fosforilagdo (assim inativando)
de glicogénio-sintase.

2 Inativacdo da proteina fosfatase-1. A proteina fosfatase-1 (ver Cap. 19)
exerce 0 mais importante papel no desligamento da glicogendlise ao conver-
ter a fosforilase a (ativa) para a forma inativa fosforilase b. Claramente, isso
precisa ter um fim. Para tanto, a proteina fosfatase-1 € inativada por dois as-
sassinos nas formas de protefna-cinase A e inibidor-1 da proteina fosfatase
(ver Diagramas 18.1 a 18.5). O “primeiro ataque” € efetuado pela proteina-
cinase A, a qual fosforila o sitio 2 da subunidade regulatéria do complexo
proteina fosfatase-1G. A consequéncia dessa modificagdo covalente € que
a proteina fosfatase-1 se dissocia de seu santudrio situado no complexo. A
proteina fosfatase-1 livre € relativamente inativa. Além disso, agora ela estd
desprotegida e vulnerdvel ao “segundo ataque” do inibidor-1 da proteina fos-
fatase, que difunde sua agdo inibitéria e dd o “golpe de misericérdia”.

Finalmente, com a interferéncia contraprodutiva da fosfatase-1 suprimida
por completo, a atividade da fosforilase prevalece incontestada e a quebra do
glicogénio pode entdo ocorrer.

3 Ativacdo do inibidor-1 da proteina fosfatase. Uma conspiragdo entre pro-
tefna-cinase A e inibidor-1 da proteina fosfatase € iniciada quando o dltimo
¢ fosforilado, a sua forma ativa, pela primeira. O inibidor ativo pode agora
se reunir a proteina-cinase A na “vendeta” contra a proteina fosfatase, como
descrito no item 2.

4 Retomada da sintese de glicogénio apés a reaciio de “luta ou fuga”. E
necessdrio rapido reabastecimento de estoques de glicogénio apds um inci-
dente de “luta ou fuga” para sobreviver a proxima crise. Mais ainda, vai ter
de ser elaborada na auséncia de insulina. A proteina-cinase A preenche essa
condi¢@o por meio da fosforilagéo dos sitios 1 e 2 da subunidade G regula-
tdria, desse modo inativando a proteina fosfatase-1 durante a emergéncia.
Entretanto, ao longo da recuperagdo, quando a estimulagdo com adrenalina
ja terminou, o sitio 2 € preferencialmente desfosforilado. Isso deixa o sitio
1 fosforilado e a protefna fosfatase-1 ativa e capaz de ativar de imediato a
glicogénio-sintase (ver Diag. 19.1).

Fosforilase-cinase

Essa fosforilase € uma grande proteina com 1.300 kDa e tem a forma de um
hexadecamero contendo quatro subunidades (ver Diag. 18.3); cada subunidade
¢ um tetrAmero constituido por mondmeros o-, B- , y- e -; a proteina nativa,
assim, abrange o,B,7,8,. O sitio catalitico estd no mondmero Y.

Os mondmeros o e 3 sdo fosforilados durante a modificagdo que ocorreu a
partir da forma inativa b para a forma ativa fosforilase-cinase a. Embora a fos-
forilagdo do mondmero o- provoque estimulag@o de atividade, de certa forma,
a subsequente fosforilagdo rdpida do mondmero B- constitui-se o principal
ativador da atividade de fosforilase-cinase. O mondémero o. € composto por
calmodulina, que possui sitios de ligacdo regulatéria com diferentes afinida-
des com fons de cdlcio. Eles podem ligar fons de cédlcio em concentragdes tdo
baixas quanto 0,1 mmol/L, como ocorre no misculo em repouso. Entretanto,
estardo plenamente preenchidos e estimulados apés o aumento em 100 vezes
da concentracdo de fons de cdlcio — mais de 10 mmol/L — que ocorre durante
exercicio.

A fosforilase-cinase a € inibida quando é desfosforilada pela proteina fos-
fatase-1, a qual remove fosfato do mondmero [3, e pela proteina fosfatase -2A,
que inativa o mondmero o (ver Diag. 19.1).

Propriedades da glicogénio-fosforilase

A fosforilase b ¢ um dimero formado por duas proteinas 97 kDa idénticas, que
estdo associadas com glicogénio e podem ser fosforiladas na unidade N-14 da
serina pela fosforilase-cinase para formar fosforilase a. A dltima € um tetrime-
ro formado pela dimerizagdo da fosforilase b (para simplificar, o monémero &
mostrado no diagrama da préxima pagina).

No musculo em repouso, a fosforilase b estd na forma T inativa e, no mus-
culo em contracdo, na forma R ativa. Durante exercicio, o ATP € convertido em
AMP. O aumento da concentragdo do AMP estimula a fosforilase b por meio da
realizagdo da forma R, a qual reduz seu respectivo K para fosfato.

Por sua vez, ATP e glicose 6-fosfato resistem ao efeito do AMP de tal forma
que, em repouso, as concentracdes do primeiro sdo recuperadas e a fosforilase
b é reconvertida a forma T inativa.

A fosforilase a ndo € dependente do AMP, desde que a concentracdo de P,
esteja suficientemente aumentada, como ocorre durante a contraco muscular.
Ela € formada pela acdo da fosforilase-cinase, como descrito anteriormente, e
sofre uma mudanga de estrutura da forma T inativa para a forma R ativa.

A inativagdo da fosforilase a ocorre por inativagdo promovida pela proteina
fosfatase-1 (ver Diag. 19.1)

Inibidor-1 da proteina fosfatase

O inibidor-1 € uma proteina com 18,7 kDa modificada para sua forma ativa
pela fosforilagdo de um residuo de trionina em uma reagao catalisada pela
proteina-cinase A (ver Diag. 18.4). Ele inativa a proteina fosfatase-1, mas
ndo tem efeito sobre a proteina fosfatase-2A. No miusculo em repouso, isto
¢, quando a glicogendlise ndo estd ativa, o inibidor-1 da proteina fosfatase
estd inativado quando € desfosforilado pela proteina fosfatase-2A (ver Diag.
19.1).
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Metabolismo do glicogénio IV: regulacao da sintese do glicogénio

Diagrama 19.1 (pagina ao
lado) Regulagdo da glicogénese.

o o (inibidor-1)
proteina
fosfatase

A

U U

proteina fosfatase-2A

Diagrama 19.2 Proteina fosfata-
se—2A nio estd inibida pelo inibi-
dor 1 da proteina fosfatase.

Diagrama 19.3 Glicogénio-
sintase a ativa.

46 J. G. Salway

Controle hormonal: o papel da insulina na regulacao
da sintese do glicogénio

A insulina € secretada pelas células B do pancreas apGs uma refei¢do com car-
boidratos. Ela € necessdria para transportar glicose para o interior das célu-
las musculares, o que significa que a glicogénese € mais ativa no estado pds-
prandial. Apds relevar a importancia da insulina na regulag¢ao da sintese do
glicogénio, confessar que muitos detalhes da acdo insulinica ndo estdo ainda
entendidos de forma correta, apesar de grande progresso recente, € algo como
um anticlimax (ver Cap. 50). Entretanto, o fundamental para a sintese de glico-
génio € a regulagdo de glicogénio-sintase, cujo detalhamento estd demonstrado
nos Diagramas 18.1 e 19.1.

A sintese do glicogénio tem sido muito mais estudada no misculo; portan-
to, este capitulo refere-se as regulacoes da sintese do glicogénio nesse tecido.
Deve-se notar que, enquanto, no estado catabdlico da glicogendlise, a fosfori-
lagdo pelas proteinas-cinases domina a cena, no estado anabdlico da glicogé-
nese, as proteinas fosfatases-1 e -2A dominam e promovem a desfosforilagdo
de proteina.

Proteinas fosfatases

Proteina fosfatase-1 e proteina fosfatase-2A sdo as proteinas fosfatases que
estdo envolvidas na regulacio do metabolismo de glicogénio no musculo es-
quelético.

Proteina fosfatase-1 (PP-1)

Experimentos sugerem que a PP-1 seja uma proteina com 37 kDa. Ela € inibida
pelo inibidor-1 e pelo 4cido ocadaico. Existem muitas formas de PP-1, mas a
principal forma ativa, associada ao glicogénio, é conhecida como PP-1G. Trata-
se de um complexo de PP-1 e uma grande subunidade G regulatéria, com 160
kDa, que estdo ligadas ao glicogénio.

adrenalina sinalizando (musculo)

Insulina sinalizando glucagon sinalizando (figado)

A
<5

ATP ADP ATP proteina ADP
S - L J 0 O L J
0 0 cinase A

Desl| ~ /7 proteina Liga 7 proteina
fosfatase-2A fosfatase-2A
x - (~) £ (-) (-]

kd

1 subunidade G 2 | subunidadeG 2 1 subunidade G 2
reguladora reguladora reguladora
glicogénio glicogénio glicogénio
INATIVA ATIVA BAIXA ATIVIDADE

proteina fosfatase-1 proteina fosfatase-1 proteina fosfatase-1

Regulacao da atividade da PP-1G

A PP-1G estd ativa quando fosforilada, em seu sitio 1, por sinais gerados pela
insulina via fosfatidilinositol-3 cinase (PI-3 cinase) (Cap. 50). No entanto, ela
¢é lentamente inativada por desfosforilagdo do sitio 1 por meio da agdo da pro-
tefna fosfatase-2A. Entretanto, a PP-1 também € inativada por fosforilagdo no
sitio 2 pela proteina-cinase A, a qual obriga a subunidade catalitica a se disso-
ciar da subunidade G regulatéria. Este dltimo processo € revertido pela proteina
fosfatase-2A que desfosforila o sitio 2, permitindo a reassocia¢do das subuni-
dades para formar PP-1G ativa.

Proteina fosfatase-2A (PP-2 A)

Diversas formas de PP-2A foram identificadas nas células eucaridticas, algu-
mas contendo duas subunidades e outras trés subunidades. S@o inibidas pelo
dcido ocadaico, mas ndo pelo inibidor-1 (ver Diag. 19.2).

Diagrama 19.1: Regulacao da sintese do glicogénio
Remocio do AMP ciclico

Vimos no capitulo anterior como a mobilizacdo estimulada por hormdnio do
glicogénio € mediada pelo AMP ciclico. Obviamente, se a sintese de glicogénio
estiver para ocorrer, a quebra deste deve ser interrompida, e assim o0 AMP ci-
clico tem de ser destruido. Existem evidéncias, com base em estudos do tecido

adiposo, sugerindo a presenca de uma série de reagdes estimuladas por insulina
que resultam em ativagdo de AMP ciclico fosfodiesterase-3B (PDE-3B) e con-
versdo do AMP ciclico a AMP (Diag. 54.1).

Desempenho da proteina fosfatase-1 e -2A na regulacio

da glicogénese

Com a PP-1 ativada, a sintese do glicogénio pode iniciar com impeto. Basi-

camente, PP-1 e PP-2A se opdem a agdo das proteinas-cinases, ocorrendo os

seguintes efeitos:

1 Inativacao do inibidor PP-1. No miisculo em repouso, PP-2A inativa o ini-
bidor PP-1 (em um ato de amizade bioquimica muito apreciado pelo colega
PP-1).

2 Inativaciio da fosforilase-cinase. PP-1 desfosforila 0 monémero 3 e PP-
2A desfosforila 0 mondémero o-, 0 que provoca a inativagdo da fosforila-
se-cinase. Isso impede a formacdo de fosforilase a, inibindo a quebra de
glicogénio.

3 Ativacao da glicogénio-sintase. Finalmente, PP-1 desfosforila a sintase b
para formar a sintase a altamente ativa, a qual catalisa a formacédo de glico-
génio proveniente de uridina difosfato glicose.

Propriedades da glicogénio-sintase

A glicogénio-sintase € um tetramero simples de quatro mondmeros idénticos de
85 kDa (para simplificar, o Diag. 19.3 mostra um tinico mondmero). Sua ativi-
dade € regulada por fosforilacio sinergistica, que pode ocorrer em nove sitios
(de residuos serina), sob forma precisa e hierarquica, produzindo a glicogénio-
sintase b inativa. A glicogénio-sintase € mais ativa na forma desfosforilada,
conhecida como sintase a.

Inativacio (fosforilacao) da glicogénio-sintase

A glicogénio-sintase tem 737 residuos aminoécidos e, destes, nove sao residuos
de serina que podem ser fosforilados. Dois deles estdo situados na regido ter-
minal N da molécula (N-7 e N-10) e sete estdo colocados na regido terminal C
(C-30, C-34, C-38, C-42, C46, C-87 e C-100). Foi demonstrado, in vitro, que
pelo menos sete proteinas-cinases podem fosforilar a glicogénio-sintase; cinco
exemplos importantes sao:

1 Proteina-cinase A, que fosforila os sitios C-87, C-100 e N-7.

2 Glicogénio-sintase-cinase-3 (GSK-3), que fosforila o “bolinho” de resi-
duos de serina em C-30, C-34, C-38 e C-42 (mas nio no C-46). Considera-
se que a GSK-3 tenha atuacgdo primordial quando da realizagdo da sintese
do glicogénio, esta estimulada por insulina, assim: no periodo de jejum,
na auséncia de insulina, a GSK-3 € constitutivamente ativa e fosforila a
glicogénio-sintase, tornando-a inativa. Entretanto, no estado pds-prandial, a
insulina estd presente e causa a inativa¢do da GSK-3. Isso permite a desfos-
forilag@o e a ativacdo da glicogénio-sintase (Cap. 50).

Fosforilase-cinase, que fosforila o residuo de serina no N-7.
Caseina-cinase-1, que fosforila no N-10.

5 Caseina-cinase-2, que fosforila no C-46.

&~ W

Ativacao (desfosforilacao) da glicogénio-sintase pela
proteina fosfatase-1 (PP-1)

A proteina fosfatase-1 desfosforila a sintase b para produzir a forma gli-
cogénio-sintase a ativa. A proteina fosfatase-1, por sua vez, € ativada por
sinais gerados por insulina mediados pela PI-3 cinase (Cap. 50). Isso resulta
em fosforilacio do sitio 1 da subunidade G regulatéria que estd ligada ao
glicogénio, ativando, dessa forma, a PP-1. Alternativamente, a desfosforila-
¢ao do sitio 2 da subunidade regulatdria pela proteina fosfatase-2A permi-
te a reassociacdo das subunidades catalitica e regulatdria para formar PP-1
ativa.

Papel da glicose na inibicdo da fosforilase no figado

A glicose, quando abundante, € a principal inibidora da atividade de fosforilase
no figado. Quando a glicose estd ligada a fosforilase a, esta dltima atua como o
mais adequado substrato para a PP-1.
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Regulacao da glicélise: um panorama simplificado por meio da glicélise
no musculo cardiaco

48

J. G. Salway

Os mecanismos reguladores da glicélise no musculo cardiaco, no musculo es-
quelético e no figado sdo diferentes.

A via glicolitica estd onipresente, porém em diferentes fungdes fisioldgicas de
acordo com os distintos tipos de células. Por exemplo, enquanto a glicose pode
ser muito importante para o metabolismo energético nos musculos cardiaco e
esquelético, ndo € a maior fonte de energia para o figado. Ao contrario, o figa-
do, no estado pds-prandial, tende a converter glicose em reservas de energia
sob a forma de glicogénio e triacilglicerdis. Sem considerar a fase de absorgdo
do alimento no estado pds-prandial, o figado geralmente ndo estd em modo
glicolitico (i.e., usudrio de glicose); em vez disso, produz glicose por meio da
glicogendlise ou da gliconeogénese. A regulacdo da glicélise no figado estd
descrita nos Capitulo 21 e 23; por sua vez, a glicélise no misculo esquelético
estd resumida no Capitulo 22. Além disso, uma descricéo geral da glicdlise €
apresentada a seguir (na préxima pagina, o mapa enfatiza regulacdo no mus-
culo cardiaco).

Mapa 20.1: Estagios regulatérios da glicédlise
Transporte de glicose para dentro da célula

A glicose contida no fluido extracelular precisa cruzar a membrana plasmati-
ca e se introduzir na célula. Isso ocorre pela difusdo facilitada mediada pela
familia de proteinas conhecidas como transportadores de glicose (GLUT),
as quais estao distribuidas em tipos celulares distintos. Células musculares e
adipécitos, que sdo sensiveis a insulina, tém o transportador conhecido como
GLUT4. Em resposta a insulina, esses transportadores sdo recrutados das vesi-
culas dentro da célula para a membrana plasmatica, onde aceleram a entrada da
glicose (ver Caps. 5 e 50). Deve ser observado que os transportadores de glicose
no figado, GLUT2, e nos eritrécitos, GLUT1, ja estdo alocados na membrana
plasmatica e, portanto, ndo necessitam ativag@o insulinica.

Fosforilacao de glicose por hexocinase e glicocinase

A fosforilagdo de glicose a glicose 6-fosfato no figado (Caps. 21 e 23) € cata-
lisada pela fosforilagdo da glicose pela isoenzima glicocinase, enquanto, no
musculo, a isoenzima € a hexocinase. A glicocinase (também conhecida como
hexocinase 4) € encontrada apenas em células hepaticas e em células 3 do
pancreas, enquanto a hexocinase é¢ amplamente distribuida. A maior diferenca
entre as isoenzimas sao as respectivas afinidades com a glicose. Para a glicoci-
nase, o K, ; (glicose) € 10 mmol/L, enquanto a hexoquinase tem para a glicose
um K de 0,1 mmol/L. Dai, a enzima glicocinase do figado estar bem-adaptada
para manejar altas e stbitas concentragdes de glicose provenientes do sangue
durante a alimentagdo. Deve ser lembrado que a glicose da dieta, oriunda dos
intestinos, € absorvida pela veia porta, que transporta a glicose diretamente ao
figado em concentra¢des que podem exceder 15 mmol/L. No entanto, a alta
afinidade da hexocinase com a glicose assegura que, mesmo se a concentracao
intracelular de glicose no musculo reduzir abaixo de 0,1 mmol/L durante uma
explosdo de exercicio extenuante, a rea¢do da hexocinase ainda pode prosseguir
com a metade de sua velocidade maxima.

Outra diferenca entre hexocinase e glicocinase € que a primeira € inibida
por seu produto, glicose 6-fosfato, enquanto a segunda nao € inibida nessa via
glicolitica. Isso assegura que, quando o figado recebe grande aporte de glicose
apds a alimentacdo, a glicose pode ser fosforilada a glicose 6-fosfato antes da
glicogénese ou da lipogénese. No entanto, caso glicose 6-fosfato se acumular
no miusculo, ela inibird a hexocinase, decrescerd o fluxo glicolitico e, assim,
conservard glicose.

Proteina regulatoria da glicocinase

Foi mostrado que, no figado, a glicocinase € inativada por um sequestro efe-
tuado pela proteina regulatéria da glicocinase (GKRP), a qual esta liga-
da ao nucleo do hepatdcito. Concentracdes muito baixas de frutose liberam
a glicocinase de sua proteina regulatdria e a molécula ativa da glicocinase €
translocada para o citosol. Esse insélito mecanismo de controle estd descrito
no Capitulo 48.

Fosfofrutocinase-1

A fosfofrutocinase-1 (PFK-1) precisa ser diferenciada da fosfofrutocinase-2
(PFK-2). A PFK-2 produz frutose 2,6-bifosfato (F 2,6-bisP), que ¢ um potente
estimulador alostérico do PFK-1 (ver adiante).

O ATP, embora seja um substrato para a PFK-1, é também um inibidor alos-
térico quando presente em concentragcdes aumentadas, por exemplo, no estado
pés-prandial. Essa inibi¢@o pelo ATP € potencializada pelo citrato (ver Cap. 11).
Entretanto, ela pode ser sobrepujada pela frutose 2,6-bifosfato (ver a seguir).

A frutose 2,6-bifosfato (F 2,6-bisP) é um importante
estimulador alostérico da glicélise no miisculo e inibidor da
gliconeogénese no figado

Quando a F 2,6-bisP estimula a PFK-1, ocorre importante efeito estimulatdrio
sobre a glicdlise. Além disso, no figado, ela estimula PFK-1 (glicdlise) mas
inibe frutose 1,6-bifosfatase, desse modo reduzindo a gliconeogénese (Caps.
21 e 23). A concentracdo de F 2,6-bisP no figado ¢ desacelerada pelo glucagon
e acelerada no misculo cardiaco pela adrenalina; no misculo esquelético, é
simplesmente regulada pela concentrag@o de frutose 6-fosfato (Diags. 20.1 a
20.3). No figado e no musculo cardiaco, a adrenalina estimula a producio do
AMP ciclico, o qual libera os mondmeros cataliticos ativos da proteina-cinase
A (PKA) (ver Cap. 18), que, por sua vez, fosforila a “enzima bifuncional” fosfo-
frutocinase-2/frutose 2,6-bifosfatase (PFK-2/F 2,6-bisPase). No decorrer da fos-
forila¢do no miisculo cardiaco, a PFK-2 est4 ativa, ao passo que a F 2,6-bisPase
estd inativa. Isso causa um aumento na concentracdo de F 2,6-bisP, que estimula
a PFK-1, aumentando a taxa de glicélise.

A enzima bifuncional, fosfofrutocinase-2/frutose
2,6-bifosfatase (PFK-2/F 2,6-bisPase)

As isoenzimas PFK-2/F 2,6-bisPase encontradas no musculo cardiaco, no figa-
do e no musculo esquelético estio representadas nos Diagramas 20.1 a 20.3. A
isoenzima cardiaca possui 530 aminodcidos com um sitio de fosforilacdo na
serina 466. A adrenalina, por meio da PKA, fosforila esse sitio e ativa a PFK-2,
que favorece a produgao de F 2,6-bisP, a qual estimula PFK-1 e assim aumenta
a glicdlise (Mapa 20.1).

A isoenzima hepatica contém 470 aminoédcidos com um sitio regulatério
na serina 32. O glucagon, por meio da PKA, fosforila a enzima bifuncional,
inativa a PFK-2 e ativa a F 2,6-bisPase. Em resumo, no figado, o glucagon
causa a queda da concentracao de F 2,6-bisP durante jejum; assim, a atividade
de PFK-1 € reduzida e a inibi¢do de F 1,6-bisPase pela F 2,6-bisP ¢ aliviada,
estimulando a gliconeogénese (ver Cap. 23). No entanto, no estado pés-pran-
dial, quando a razdo insulina/glucagon € alta, ocorre desfosforilacido de PFK-
2/F 2,6-bisPase, PFK-2 ¢ ativada e F 2,6-bisP € formada. Esta tltima estimula
a PFK-1 e, portanto, a glicdlise, fornecendo piruvato para a sintese de dcidos
graxos (ver Cap. 21).

A isoenzima do miusculo esquelético € a relagdo mais pobre do trio. Ela
consiste em apenas 450 aminoacidos e nio tem sitios ativos de fosforilacio
seja na serina 32 seja na 466. Porém, ela € simplesmente regulada pela dispo-
nibilidade de frutose 6-fosfato (F6-P). Quando F6-P é abundante, PFK-2 esta
ativada, F 2,6-bisP ¢ formada, PFK-1 € estimulada e a glicélise € aumentada
(ver Cap. 22).

Piruvato-cinase

Os efeitos inibitdrios (ou alostéricos) da alanina e do glucagon (AMP ciclico/
fosforilacdo mediada pela PKA) sobre a isoenzima hepatica da piruvato-cina-
se estdo sobretudo comprometidos com o direcionamento da via glicolitica para
o modo gliconeogénico (Cap. 23). OBS.: a isoenzima muscular da piruvato-
cinase ndo € inibida pela alanina nem pelo piruvato. Assim, a alanina poder4 ser
formada quando estiver funcionando o ciclo da glicose alanina (Cap. 36). Tam-
bém a isoenzima do misculo nio estd sujeita a regulacdo por fosforila¢do.

A frutose 1,6-bifosfato ativa a piruvato-cinase alostericamente pela estimu-
lagdo durante a alimentag@o. Isso tem vantagens 6bvias para o metabolismo
energético do misculo em exercicio por meio do aumento do fluxo glicolitico
no fim da respectiva via. No figado, esse efeito estimulatdrio da frutose 1,6-bi-
fosfato no decorrer da alimentagdo pode sobrepujar o efeito inibidor da alanina
sobre a piruvato-cinase.

Referéncia

Para uma revisdo da enzima bifuncional PFK-2/F 2,6 bisPase, ver:

El-Maghrabi R.M., Noto F., Wu N. e Manes N. 6-phosphofructo-2-kinase/
fructose-2,6-biphosphatase: suiting structure to need, in a family of tissue-
specific enzymes (2001) Curr Opin Clin Nutr Metab Care, 4, 411-418.
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Glicodlise e via da pentose colaboram no figado para fabricar lipideos

Mapa 21.1 (pagina ao lado)
Metabolismo de glicose a lipi-

deos.
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O figado é a grande fabrica bioquimica do corpo

O figado, em termos metabdlicos, € o grande provedor e protetor, como se de-
sempenhasse o papel de mie, pai e av6. As amplas funcdes hepdticas incluem
uma importante participa¢do na homeostasia da glicose durante a alimentacao
e o jejum. Por exemplo, apds uma refeicio, quando muita glicose € entregue ao
figado pela circulac@o da veia porta hepdtica, a glicose € metabolizada a glico-
génio e estocada no figado. Também, durante o periodo de jejum que se segue a
refei¢do, a glicose € metabolizada a triacilglicerdis, tais como tripalmitina (ver
Mapa 21.1), que sdo exportados para o tecido adiposo como lipoproteinas de
muito baixa densidade (VLDLs) para estocagem até se tornarem necessarios
no periodo do jejum.

Glicdlise trabalha em parceria com a via da pentose
fosfato na producao de precursores necessarios a
sintese de acidos graxos

Diferentemente da maioria dos tecidos, por exemplo, musculos e tecido ner-
voso, o figado ndo pratica a glicdlise para energia metabdlica; em vez disso,
depende da B-oxidagdo dos dcidos graxos para suprir o ATP necessdrio a via
biossintética, como gliconeogénese e sintese da ureia (ver Cap. 49). Por sua
vez, no figado, a glicdlise trabalha em parceria com a via da pentose fosfato
para produzir piruvato, que € decarboxilado oxidativamente a acetil-CoA, que é
a precursora da sintese de dcidos graxos. Entretanto, quando existe abundancia
de glicose, a concentracio de ATP e citrato é aumentada e esses dois com-
postos restringem a via glicolitica no estagio da fosfofrutocinase-1 (PFK-
1) (ver Cap. 11). Essa obstrugdo ao fluxo glicolitico significa que a glicose
6-fosfato € desviada para a via da pentose fosfato, onde forma gliceraldeido
3-fosfato e frutose 6-fosfato. O destino dessa frutose 6-fosfato estd descrito a
seguir, na se¢do sobre fosfofrutocinase-1.

Glicose transportada para dentro dos hepatécitos

Os hepatdcitos tém o transporte facilitado pela proteina GLUT2, que posui um
altissimo K, para glicose de 20 mmol/L. A sindrome de Fanconi-Bickel ¢ um
tipo raro de doenca relacionada a estocagem de glicogénio (tipo XI) causada por
GLUT?2 anormal, presente no figado, nos intestinos, nas células tubulares renais
e nas células B do pancreas. Devido ao liga-desliga do transporte de glicose, os
pacientes sofrem actiimulo hepatorrenal de glicogénio e hipoglicemia, enquan-
to, no estado pds-prandial, experimentam hiperglicemia temporaria.

Glicocinase

Conforme mencionado no Capitulo 20, no figado a glicose € fosforilada a gli-
cose 6-fosfato pela glicocinase. Essa enzima tem um K ; para glicose de 10
mmol/L. Em outras palavras, tem baixa afinidade com a glicose e estd destina-
da a dar conta da enorme onda (=15 mmol/L) de glicose aportando ao figado
pela veia porta hepdtica apés alimentac@o. A glicose 6-fosfato formada pode,
agora, sintetizar glicogénio (Caps. 7 e 16). Entretanto, assim que os estoques de
glicogénio do figado estiverem repletos, a glicose 6-fosfato € metabolizada pela
via da pentose fosfato (ver a seguir).

Recentemente foi mostrado que, no figado, a glicocinase € inativada por
sequestro pela proteina regulatéria da glicocinase (GKRP), que € ligada ao nu-
cleo do hepatdcito. Frutose 1-fosfato ou concentracdes pés-prandiais de glicose
bastante altas liberam glicocinase da sua proteina regulatdria, e essa glicocina-
se ativada € translocada para o citosol. Esse drdstico e insdlito mecanismo de
controle estd descrito no Capitulo 48.

A via da pentose fosfato
A via da pentose fosfato desempenha um importante papel no figado, espe-
cialmente por promover energia redutora sob forma de NADPH. A formagao

de triacilglicer6is necessita um suprimento de energia redutora na forma de
NADPH (ver Mapa 21.1), como ocorre para a biossintese de colesterol (Cap.
32). Também o NADPH € necessdrio ao figado para manter um suprimento de
glutationa reduzida como defesa contra danos oxidativos (Cap. 12).

A estequiometria da via da pentose fosfato € mais bem compreendida se-
guindo o destino de trés moléculas de glicose, como mostra o Mapa 21.1. As
tré€s moléculas de glicose sdo fosforiladas pela glicocinase a glicose 6-fosfato,
que € oxidada pela glicose deidrogenase 6-fosfato, dando origem a trés NA-
DPH e 6-fosfogliconato. Este, entdo, € oxidado e decarboxilado pela 6-fosfo-
gliconato deidrogenase, formando outros trés NADPH e ribulose 5-fosfato, e
trés carbonos sdo perdidos sob forma de CO,. A ribulose 5-fosfato € metabo-
lizada mais tarde, por uma série de reacdes, até o produto final, gliceraldeido
3-fosfato e duas moléculas de frutose 6-fosfato.

Portanto, sdo estes os produtos da via da pentose fosfato: gliceraldeido
3-fosfato e frutose 6-fosfato. Claramente ndo existe dificuldade para que o pri-
meiro seja metabolizado pela glicose a piruvato. Entretanto, o leitor pode ficar
intrigado pelo fato de frutose 6-fosfato estar acima da PFK-1 (a qual esta ini-
bida por ATP e citrato [ver Cap. 11]) e assim aparentemente incapaz de prosse-
guir o metabolismo glicolitico. A resposta a esse enigma depende da regulacao
da PFK-1, que € apresentada a seguir.

Fosfofrutocinase-1 (PFK-1)
Como exposto, o problema reside no fato de ATP e citrato inibirem PFK-1. E a
frutose 6-fosfato formada pela via da pentose fosfato estd acima desse bloqueio.
A questdo é: como pode essa frutose 6-fosfato ser metabolizada pela glicdlise
a piruvato e direcionada a dcido graxo? A resposta a essa dificil situagdo € fru-
tose 2,6-bifosfato(F 2,6-bisP), produzida no figado pela isoenzima bifuncional
fosfofrutocinase-2/frutose 2,6-bifosfatase (PFK-2/F2,6-bisPase), descrita no
Capitulo 20. Ela € um potente estimulador alostérico de PFK-1, a qual entao
sobrepuja a antiga inibi¢do causada pelo ATP e o citrato. A regulacdo da PFK-
2/F2,6-bisPase estd descrita a seguir.

Hoje hd evidéncias de que ribose 1,5-bifosfato (formado a partir da ribulose
5-fosfato na cooperativa via da pentose fosfato) estimula a PFK-1 e inibe a
enzima opositora, ou seja, a frutose 1,6-bifosfatase.

Fosfofrutocinase-2/frutose 2,6-bifosfatase

(PFK-2/F 2,6-bisPase)

Ap6s a alimentacdo, quando as concentragdes de insulina sdo elevadas, a en-
zima bifuncional PFK-2/F 2,6-bisPase € desfosforilada pela proteina fosfatase
2A. Isso causa a ativacdo da PFK-2, que resulta em produgdo de F 2,6-bisP, a
qual estimula a PFK-1 e aumenta a taxa de glic6lise, conforme foi descrito.
Existe evidéncia de cooperacdo posterior com a via da pentose fosfato, na qual
xilulose 5-fosfato eleva a desfosforilagao de PFK-2/F 2,6-bisPase.

Piruvato-cinase (PK)

Durante a alimentagdo a piruvato-cinase (PK) estd alostericamente estimulada
pela frutose 1,6-bifosfato, em um exemplo de estimulagdo relacionada ao pro-
gresso da refeicdo. Isso ajuda a sobrepujar a inibigdo alostérica do PK hepatico
originado pela alanina formada durante o jejum. Além disso, a insulina ativa a
proteina fosfatase-2A, que desfosforila e ativa a PK hepatica, revertendo seu
estado inativo fosforilado que predomina durante o jejum.
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Glicodlise no musculo esquelético: bioquimica do esporte e do exercicio

Mapa 22.2 (pagina ao lado)
Produg@o aerdbia de ATP para
contracdo muscular.

Mapa 22.1 Producdo anaerébia
de ATP para contragdo muscular.

Producdo anaerébia de ATP

O ATP usado para contrac¢do da fibra muscular branca do Tipo II (contragdo
rapida) € fornecido anaerobiamente durante atividade muscular stbita e ex-
plosiva, tais como corridas de velocidade ou outro evento atlético. Nas corri-
das de velocidade em pista, como as de 100 m, o ATP € fornecido tanto pela
fosfocreatina-fosfégena quanto por aumento de 1.000 vezes da glicdlise (ver
Mapa 22.1). A hidrélise de fosfocreatina providencia fosfato inorgénico (P,)
para fosforilase, a qual € ativada pelo Ca’* liberado a partir do reticulo sarco-
plasmaético e também pela adrenalina por meio do sistema sinalizador AMP
ciclico (Cap. 18). Lactato e fons de hidrogénio sdo produzidos, sendo o tltimo
tamponado pelo bicarbonato, no plasma, para formar, depois, dcido carbonico e
diéxido de carbono (CO,), o qual € expirado pelos pulmdes.

O AMP formado pela adenilato-cinase € desaminado para formar mono-
fosfato de idosina (IMP), que é um potente estimulador da fosforilase. Ele ¢
também desfosforilado pela 5’-nucleotidase, produzindo adenosina, a qual se
liga ao receptor adenosina A, nos vasos sanguineos, causando vasodilatacéo.
Em virtude disso, a adenosina tem sido descrita como um “metabdlito retalia-
dor” que revida contra a hipoxia no musculo em exercicio, pelo aumento do
suprimento de oxigénio por via sanguinea.

Producéao aerébia de ATP

Glicogénio e acidos graxos sao usados como combustivel

O ATP usado para contragdo de fibras musculares vermelhas do Tipo I (con-
tracdo lenta) € gerado aerobiamente durante os esportes de resisténcia, tais
como maratona (Mapa 22.2). Glicogénio e 4cidos graxos sdo os principais
combustiveis empregados. Os dcidos graxos tém origem em trés possiveis
fontes. As mais importantes sdo (i) os dcidos graxos mobilizados do tecido
adiposo pela lipase sensivel a hormoénio; (ii) os dcidos graxos retirados do
VLDL plasmético mobilizados pela lipoproteina-lipase; (iii) finalmente, pos-

suindo menor importancia, os dcidos graxos formados por hidrélise do triacil-
glicerol intramuscular.

Um atleta esgotado é a imagem da exaustao do
glicogénio

Acidos graxos e glicogénio formam acetil- CoA, a qual é oxidada pelo ciclo de
Krebs. ATP € gerado pela oxidacdo fosforilativa na cadeia respiratoria. O supri-
mento abundante de moléculas de acetil-CoA condensa-se com o oxaloacetato.
Embora este seja regenerado pelo ciclo de Krebs (ver Cap. 24), € necessdrio
oxaloacetato suplementar. O suprimento deste ¢ mantido pelas reacdes ana-
plerdéticas; notavelmente o ciclo de Krebs intermedia succinil-CoA produzida
pelo catabolismo de isoleucina e valina.

Se o glicogénio muscular estiver exaurido, entdo apenas os dcidos graxos
sdo usados como combustivel. Entretanto, seu metabolismo gera ATP com ren-
dimento que € a metade daquele obtido na quebra do glicogénio; por isso, o
maratonista € forcado a reduzir a velocidade de forma dréstica.

O esforco da chegada é energizado pelo glicogénio

A abundancia de acetil-CoA restringe a atividade da piruvato deidrogenase.
Esse fato limita a glicdlise, auxilia a conservacdo do glicogénio ao longo da
corrida e, se essa reserva for suficiente, permite um poderoso esfor¢o (sprint)
anaerdébio para finalizar a corrida.

Transportadores de glicose

O principal transportador de glicose no musculo esquelético ¢ o GLUT4, que
é recrutado do sarcolema pela insulina e também pelo exercicio. E provavel
que o transportador GLUTT seja o elemento mais importante durante a reposi-
¢d0 basal de glicose nos musculos, bem como para reabastecer as reservas de
glicogénio com glicose formada a partir do lactato originado no figado apds
recuperagdo do exercicio.
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Regulacao da gliconeogénese

Gliconeogénese mantém a concentracao sanguinea
de glicose durante periodo pés-prandial e jejum
prolongado

Glicogénio hepatico € a primeira e mais importante reserva mantenedora da
concentrag@o sanguinea de glicose durante o periodo pds-prandial. Entretan-
to, uma vez exaurida essa reserva, a glicose tem de ser fabricada por meio de
precursores nao oriundos de carboidratos. Vimos que a mais abundante reserva
de combustivel, os dcidos graxos dos triacilglicerdis, ndo pode ser convertida
em glicose pelos mamiferos (ver Cap. 14). Contudo, glicose pode ser obtida do
glicerol, do lactato e dos aminoédcidos formados pela protedlise de proteinas
musculares (ver Caps. 8 e 36). Esse processo € conhecido como gliconeogénese
e ocorre, sobretudo, no figado, mas durante jejum prolongado ele também €&
ativo no cértex renal.

Mapa 23.1: Regulacao da gliconeogénese

A gliconeogénese depende da oxidacao dos acidos graxos

A gliconeogénese, que opera durante o jejum prolongado, estd ligada a mobi-

lizag@o de lipideos e oxidacdo de dcidos graxos; por exemplo, a oxidag@o do

palmitato na mitocondria. Essa oxidagao resulta em formagado de ampla quan-

tidade de acetil-CoA, NADH e ATP, com os seguintes efeitos sobre as reagdes

mitocondriais:

1 Isocitrato deidrogenase ¢ inibida pelo NADH.

2 Piruvato deidrogenase ¢ inibida por acetil-CoA, ATP e NADH.

3 Piruvato carboxilase € estimulada pela acetil-CoA.

4 O equilibrio da reacdo malato deidrogenase mitocondrial é deslocado a
favor da reduc@o do oxaloacetato malato.

5 ATP (e GTP, via reacdo de nucleosideo difosfato cinase) oriundo da
B-oxidacdo e da cadeia respiratéria é usado como cossubstrato para as rea-
¢des de piruvato carboxilase, fosfoenolpiruvato e fosfoglicerato-cinase.

Precursores gliconeogénicos

Aminodcidos, sobretudo alanina, sdo precursores importantes da gliconeogé-
nese, mas primeiro precisam ser metabolizados a oxaloacetato citosélico (ver
Cap. 38). Glicerol, derivado dos triacilglicerdis no tecido adiposo branco, tam-
bém € um importante precursor gliconeogénico. Ele ¢ fosforilado no figado
pela glicerol-cinase, formando glicerol 3-fosfato, o qual, por sua vez, € oxida-
do pela glicerol 3-fosfato deidrogenase para formar o intermedidrio gliconeo-
génico diidroxiacetona fosfato. Finalmente, o lactato, produzido, por exem-
plo, por meio da glicdlise anaerdbia nos eritrécitos ou nos misculos, também ¢
usado para a gliconeogénese.

Regulacdao hormonal da gliconeogénese
Glucagon ¢ um importante hormonio para o inicio do estado pds-prandial. Ele
estimula a lipase sensivel a horménio por meio da agdo da proteina-cinase A.
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Diagrama 23.1 Glicose 6-fosfatase estd localizada dentro da membrana do reticulo
endoplasmitico rugoso. OBS.: os ribossomas nao sdo mostrados.

Além disso, o glucagon inibe a piruvato-cinase pelo mesmo mecanismo, res-
tringindo, desse modo, a glicélise. E também efetivo sobre a sintese de certas
enzimas: incrementa a sintese de aminotransferases, fosfoenolpiruvato carboxi-
cinase e glicose 6-fosfatase, as quais favorecem a gliconeogénese.

Enzimas reguladoras

Piruvato carboxilase

Piruvato carboxilase, que converte piruvato a oxaloacetato, ¢ estimulada pela
acetil-CoA. OBS.: a piruvato deidrogenase, que disputa o piruvato como subs-
trato, estd inativada pela acetil-CoA.

Fosfoenolpiruvato carboxicinase (PEPCK)

PEPCK decarboxila o oxaloacetato a fosfoenolpiruvato (PEP). Isso requer
GTP, que pode ser obtido do ATP pela reagdo de nucleosideo difosfato cinase.
PEPCK hepdtica tem uma contribui¢do importante na homeostase da glicose.
Durante o periodo pds-prandial, a atividade da PEPCK ¢ induzida em pou-
cos minutos pelo glucagon. Glicocorticoides (p. ex., cortisol) também indu-
zem PEPCK, que estimula a produgdo de glicose por meio da gliconeogénese.
No entanto, ap6s refei¢des, a insulina inibe rapidamente a expressdo génica da
PEPCK.

Em teoria, PEP poderia ser convertido a piruvato, entrar no ciclo de Krebs
como oxaloacetato e ser reconvertido a PEP em um ciclo fiitil. Isso ndo ocorre
porque a piruvato-cinase hepdtica estd inativada pela proteina-cinase A (devido
ao glucagon), além de também estar inibida pela alanina, que adquire volume
em condi¢des gliconeogénicas (ver Cap. 36).

Frutose 1,6-bifosfatase (F 1,6-bisPase)

A regulagao dessa enzima foi mencionada no Capitulo 20. F 1,6-bisPase ¢ inibi-
da por frutose 2,6-bifosfato (F 2,6-bisP). O glucagon, secretado pelas células
o do pancreas em resposta a baixa concentragdo de glicose sanguinea, estimula
a quebra F 2,6-bisP no figado por meio da acdo da protefna-cinase A sobre a
atividade da frutose 2,6-bifosfatase (F 2,6-bisPase) (ver Cap. 20). A remocdo do
inibidor alostérico F 2,6-bisP resulta no aumento da atividade F 1,6-bisPase. A
queda de F 2,6-bisP também causa redugio da atividade de PFK-1 e posterior
reducio na glicdlise. Deficiéncia de F 1,6- bisPase estd descrita no Capitulo. 48.

Glicose 6-fosfatase

A glicose 6-fosfatase estd localizada sobre a superficie interna da membrana
dos reticulos endoplasmaticos, nas células hepdticas (ver Diag. 23.1). Seu subs-
trato, a glicose 6-fosfato, é deslocado, por um transportador, do citosol para
dentro do limen do reticulo endoplasmatico, no qual € hidrolisado a glicose e
fosfato inorganico (P,). Os produtos dessa reacdo sdo, entdo, levados ao citosol
por um transportador de glicose GLUT7 e um transportador de fosfato inorga-
nico (P,). A doenca de estocagem de glicogénio Tipo I € devida a deficiéncia da
atividade de glicose 6-fosfatase (ver Cap. 16).



glucagon

glucagon
receptor
CH,0H AD, CH,0PO 2" Cs
o arp  dlicocinase AP 2OF%s
H /4 H Mg2*
HON\OH H /OH OH adgl'llilato-
GLUT2 . ciclase AMP
H OH glicose S
. . OH Gfostato ATP ciclico > AMP
glicose glicose osfogicose
isomerase

estd inativo AMP.
ciclico fosfodiesterase-38

CH,PO,2~

)

O _OH
R I IR IR N A
= H\OH H /CH,0H . v B 48
Sindrome on e, : DH@®
de Fanconi- [ . proteina-cinase A
Bickel A : ativa
. glicose “
; 6-fosfatase .
P; .
H20 P, ATP B
‘ .
N
1 Ye_bi,‘,;',‘;ﬁggg fosfofrutocinase-1 .
(F1,6-bisPase) [ | (PFK-1) .
Of |@[F2sbisP .
Hy0 KADF' :
N
N
v .
N
2
CHyoH OPO,CH, _0-_ oH .
1 N
CHOH H\H HO/CH,0P0,% :
2- N
CH,0POy OH h frutose .
- 1,6-bifosfato
glicerol .
aldolase . P ATP
N
ATP .
glicerol-cinase o N proteina A
<
AP : H . fosfatase-2A 4y <
triose-fosfato-isomerase > .
) deidrogenase CH,0H OPOy *
glicerol diidroxiacetona tio 3-fosfato B
3-fosfato fosfato .
NAD* 2 R
NADH-+H* gliceraldeido 3-fosfato .
deidrogenase N
N
2
PO, . S

P02 ZOPO,CH, O~ oH

H\H HO/CH,0H

fosfoglicerato-

cinase OH H Pi — HZO
P 2
frutose esta ativa a frutose 2,6-bifosfatase OPO,CH, 0 _CH,0H
6-fosfato — H\H Ho,/0PO,*
Glucagon causa a ativacéo da
DPO. 2" frutose 2,6-bisPase, a qual
3 P . OH H
- erato hidrolisa F 2,6-bisP frutose
2,6-bifosfatase
fosfoglicerato-mutase (F 2,6-bisP)
Gliconeogénese
2
3
Y A
2 GTP erato

enolase .
Mg2* :

v
Ps" A coo

fosfoenolpiruvato CH, 00 N
- etato carboxicinase fosfoenolpiruvato N\ H N ?“
* 2 NADH+H" §—— ADP piruvato-cinase  (O) CH,
malato glucagon PV :
N X ATP < Mgt K [alanina|  « « <+ « < « < <« <« alanina
"""" 2NAD
€00 NAD*  NADH:H* co0" Piruvato-cinase esta inibida o-cetoglutarato
I alostericamente pela alanina e ) alar
H?OH ?= O |pela fosforilagao mediada pela PKA aminotransferase
jutamat H
00" CH, dew';:‘;;:ase CH, guiamate 2P <—igios— PP*AMP  ATP CoASH palmitato
H [
lactato 2 piruvato paimitpitcon—= N J / |

sintetase de cadeia longa acil CoA ‘ '

CPT externa

pamitojl carnitina carnitina
f CPT tema =
CoASH I
2 gp tiamina PP Cia CHy(CH,);,~ CH,~ CH,~C —SCoA
lipoato riboflavina N . ~ itoil| CoA
| | o o : B-oxidacao
- A carboxilase N acil CoA GFAD
: ° R deidrogenase FADH )
e aad P T IR R
Hoo; HyC < acetil-CoA
. H
: maato acetil-CoA ol L |
deidrogenase g CH,C00" CHy(CH,)y, ? ¢ ZSCOA -
- B H trans-A*-enoil CoA
| " - ﬁura«o-smtase ! "0
- H,C—CO0 H,0 };‘\sH H,C-Co0 ?,Tg,"agi': -
malato oxaloacetato citrato .% o _
2 NAD* 2 NADHsH* 1,0 [cis-aconitato] ?H 0
; CHy(CHy)i~ G = CH;=C—SCoA
: 2 A
: - H L-3-hidroxiacil CoA
v A H,C00 NADH+H*
T —COoO™ +
: HG—COO L-3-hidroxiacil CoA NAD” 4+
HOGH-CO00" FADH, deidrogenase N ADH
= citrato NADHsH* +H* -
CH,COCH,COSCoA 0 0 : -
3““’“5"6'5‘3’: CHy(CH,),,— C—[CH,~C —SCo)
NADH+H* ﬁase 3-cetoacil CoA
H CoASH
Cadeia 2 -
. CHy(CH,),—C—SCoA tiolase
HE respirato’ria miristoil CoA -
v i 420 ADP% g
NADH+H* } 20, [ : H,C—C—SCoA
NAD* HO iz i, ) acetil-CoA | |
aH aHt 24t NS -
= e[t U lﬁl
© =
at ant 2H* Hf°4 e
0 e 0 FioH 0 0 0 0 Mapa 23.1 Regu-
lagdo da gliconeo-
4-
ATP génese.

Metabolismo Passo a Passo 55



Regulacao do ciclo de Krebs

Ciclo de Krebs - a juncao central do metabolismo
O ciclo de Krebs € encontrado em quase todas as células dos mamiferos, com
a notdvel excecdo dos eritrécitos maduros, os quais ndo t€m mitocOndrias.
Esse ciclo oxida acetil-CoA oriunda de carboidratos, corpos ceténicos, aci-
dos graxos e aminodcidos, produzindo NADH e FADH, destinados a sintese
de ATP na cadeia respiratdria. Além disso, os componentes desse ciclo es-
tabelecem ligagdes essenciais com as vias para gliconeogénese, lipogénese
e metabolismo de aminodcidos. Por consequéncia, a regulacio do ciclo de
Krebs deve satisfazer as diversas demandas metabdlicas dessas vias, em va-
rios tecidos com suas fungdes especificas. Por exemplo, a glicose € o com-
bustivel primordial devido a seu papel vital como um substrato respiratorio.
Como tem capacidade limitada de estocar carboidrato, nosso corpo precisa
ser conservado e ndo exaurido em situacdes de exercicio em que excesso de
combustivel € exigido pelos musculos. Felizmente, esses tecidos podem utili-
zar 4cidos graxos como fonte alternativa de energia. A piruvato deidrogenase
(PDH) pode ser considerada como o “Ministro para conservacao de glicose”,
visto que determina quando o piruvato (que € derivado de carboidratos ou de
aminodcidos) entra ou ndo para oxidaco no ciclo de Krebs.

A atividade do ciclo de Krebs € controlada pela regulacdo da piruvato dei-
drogenase e da isocitrato deidrogenase.

Regulacao do complexo piruvato deidrogenase (PDH)
A piruvato deidrogenase, embora ndo seja um componente do ciclo de Krebs,
comanda a regulagio do fluxo de metabdlitos glicoliticos no ciclo. E um com-
plexo multienzimatico formado por trés componentes. Essas enzimas (E,, pi-
ruvato deidrogenase; E,, acetil transferase; e E,, diidrolipoil deidrogenase) sao
responsdveis pela decarboxila¢do do piruvato, transferindo o residuo acetil para
a CoA e, assim, formar a acetil-CoA, e regenerando mais oxidativamente o
lipoato, um intermediario envolvido no processo. Associadas ao mencionado
complexo estdo duas enzimas que tém papel regulador (ver Diag. 24.1). Uma, a
PDH cinase, € uma proteina-cinase prépria para a PDH. Seu papel ¢ fosforilar
e, assim, inativar a piruvato deidrogenase componente do complexo. A outra,
a PDH fosfatase, ¢ uma PDH fosfatase especifica que sobrepuja essa inibi¢ao
pela remog@o de grupos fosfato, dessa forma ativando a PDH. Além disso, PDH
é regulada pela disponibilidade de suas coenzimas NAD" e CoA; em outras pa-
lavras, sua atividade decresce quando prevalecem altas taxas de NADH/NAD"
e acetil-CoA/CoA.

Diagrama 24.1: Regulacédo de PDH por meio de
fosforilacao e desfosforilacao

Quando a carga de energia das células ¢ alta, isto €, a razdo de ATP/ADP ¢
aumentada, a PDH cinase estd ativa. E, € entdo fosforilada em trés sitios e sua
atividade ¢ inibida. Ja a PDH cinase € inibida pelo piruvato, e isso promove a
ativagdo da PDH na presencga do respectivo substrato.

No musculo, a PDH fosfatase € ativada durante a contragdo muscular, quan-
do concentragdes de fons de cdlcio estdo aumentadas no citosol e nas mitocon-
drias. No tecido adiposo, a PDH fosfatase € ativada pela insulina. Em ambos os
casos, a desfosforilagdo de PDH ocorre e sua atividade € estimulada.

Isocitrato deidrogenase (ICDH)

A ICDH é inibida pela razio de NADH/NAD" que prevalece em alto estado
energético. Quando ICDH ¢ inibida, o fluxo através desse setor do ciclo de
Krebs € restrito.

O ciclo dos nucleotideos de purina
Quando amplas quantidades de acetil-CoA estdo disponiveis para oxidacdo
pelo ciclo de Krebs, a disponibilidade de oxaloacetato para a reagio da citrato-
sintase pode se tornar um fator taxa-limitante. E sabido que o ciclo dos nucleo-
tideos de purina, descrito pela primeira vez por Lowenstein, € muito ativo no
musculo durante exercicio (ver Mapa 24.1). Esse ciclo gera fumarato a partir
do aspartato na presenca de GTP, em circunstancias em que a concentraciao
de AMP estd aumentada (i. e., quando a concentracio de ATP estd diminuida,
como ocorre na contracdo muscular). Assim, o ciclo dos nucleotideos de purina,
por meio do fumarato, fornece um anaplerético suprimento de malato mito-
condrial para produzir oxaloacetato, em um esforgo de equilibrar o abundante
suprimento de acetil-CoA apresentado para oxidag@o pelo ciclo de Krebs.
Como seria esperado, pacientes com deficiéncia muscular de AMP dea-
minase (deficiéncia de mioadenilato deaminase) sofrem cdibras e mialgias e
fatigam-se rapidamente apds exercicio. A atividade de AMP deaminase em ou-
tros tecidos desses pacientes € normal.

O ciclo glicose-acido graxo
Esse ciclo foi descrito, em 1963, por Randle, Garland, Hales e Newsholme. Entre-
tanto, ndo € um ciclo de metabdlitos intermedidrios, como o ciclo de Krebs, porém
demonstra que a relaciio entre acidos graxos e glicose é integrada e reciproca.
Essa relacdo explica o fato de, se tiver de escolher entre glicose e dcido graxo como
combustivel, o misculo ira preferir acidos graxos; além disso, existem mecanis-
mos para restringir o metabolismo da glicose. Isso ocorre porque a f-oxidagdo
de 4cidos graxos aumenta a concentracio das razdes de acetil-CoA/CoA, NADH/
NAD" e ATP/ADP, que inibem PDH (ver Mapa 24.1 e Diag. 24.1) e previnem a
oxidagdo de piruvato (oriundo da glicélise), conservando, assim, a glicose. Esse
movimento € especialmente importante durante o jejum prolongado. Todavia, a
desvantagem € que, apds a alimentagio, quando existe

abundancia de glicose e dcidos graxos, esse processo re-
duz a absorcio da glicose pelo musculo e contribui para
resisténcia a insulina (ver Caps. 53 e 54).

Referéncia

Randle P.J., Garland P.B., Hales C.N. & Newsholme
E.A. (1963) The glucose-fatty acid cycle: its role in
insulin sensitivity and the metabolic disturbances or
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Férum de debates. Ciclo de Krebs: seria o momento
de modificar o nome da pedra fundamental do
metabolismo?
Agora, o leitor poderd me chamar de pedante se desejar, mas acho que ja é
tempo de considerar que certas nomenclaturas podem confundir o entendimen-
to do metabolismo. O professor Sir Hans Krebs foi o principal responsdvel
pela descoberta de duas vias metabdlicas: o ciclo de Krebs Henseleit (1923),
popularmente conhecido como ciclo da ureia ou ciclo da ornitina; e o ciclo de
Krebs (1937), também conhecido como ciclo dos dcidos tricarboxilicos (TCA)
ou ciclo dos 4cidos citricos. Falando de modo restrito, ¢ ambiguo referir-se a
essas vias simplesmente como ciclo de Krebs, visto que este poderia ser tanto
o primeiro quanto o ultimo ciclo. Além disso, o termo “ciclo dos acidos tricar-
boxilicos” implicaria que dcidos tricarboxilicos fossem recicldveis, o que, sem
ddvida, eles ndo sao; na verdade, é o oxaloacetato (a base do acido dicarbo-
xilico) que se condensa com a acetil-CoA e, entdo, € reciclado, prosseguindo
para a oxidacdo da acetil-CoA. Da mesma forma, o “ciclo do 4cido citrico” é
inadequado, visto que o dcido citrico em realidade € muito importante para o
pH fisiolégico estando na forma de citrato, o qual € apenas um intermedidrio e
ndo € reciclavel.

O intermedidrio, conforme antes mencionado, reciclavel, € o oxaloacetato.
O leitor precisa estar atento a esse respeito e considerar o seguinte nome para
a via em questdo: “ciclo oxaloacetato de Krebs para oxidagdo de acetil-CoA”.
Esperando que um comité de nomenclatura internacional adote (ou ignore) essa
proposta, o leitor deveria usar qualquer um do nomes insatisfatérios de uso
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Regulacao da oxidacao de acidos graxos: recrutamento de acidos graxos
do tecido adiposo

Mapa 25.1 (pagina ao lado)
O ciclo do triacilglicerol-4cido
graxo.

Diagrama 25.1 Mobilizacdo dos
dcidos graxos no tecido adiposo.
A isoforma da acetil-CoA car-
boxilase encontrada nos tecidos
lipogénicos (tecido adiposo, figa-
do e glandula mamadria) € ACC-c..
No miisculo esquelético e no co-
ragdo, estd presente ACC-f3.

Durante exercicios, periodos de estresse ou jejum prolongado, as reservas de

triacilglicerol do tecido adiposo sdo mobilizadas sob a forma de dcidos graxos

para a oxidacdo como combustivel da cadeia respiratéria. Esse processo € ana-
logo a mobilizacdo de glicogénio como unidades de glicose; isso ocorre sob
circunstancias similares e sob controle hormonal semelhante.

Acido graxo € um substrato energético muito importante no mdsculo verme-
lho. No figado, sdo metabolizados a corpos cetonicos. Dado serem hidrofébi-
cos, os acidos graxos sdo transportados no sangue ligados a albumina.

Eles podem servir como combustivel respiratério para a maioria das células,
com a notével excecdo do cérebro e dos eritrécitos, aos quais faltam enzimas
para a oxidacdo de acidos graxos.

A regulagdo da utilizacdo dos dcidos graxos parece ser a quatro niveis:

1 Lipdlise de triacilglicerol para formar os trés acidos graxos.
Reesterificagdo de 4cidos graxos ou, alternativamente, sua mobilizacio do
tecido adiposo.

3 Transporte de ésteres de acil CoA para dentro da mitocondria.

4 Disponibilidade de FAD e NAD" para B-oxidacio.

Os dois primeiros itens serdo analisados agora e os outros dois serdo apre-
sentados no Capitulo 26.

Lipodlise no tecido adiposo

Alipdlise no tecido adiposo € controlada pela lipase sensivel a horménio (HSL).
Essa enzima hidrolisa triacilglicerol a monoacilglicerol, que, por sua vez, € hi-
drolisado pela monoacilglicerol-lipase. No Mapa 25.1, por exemplo, a tripalmi-
tina ¢ convertida a trés moléculas de palmitato e uma molécula de glicerol.

A lipdlise € estimulada pela adrenalina durante exercicio e pela noradre-
nalina a partir de nervos noradrenérgicos, e € inibida pela insulina. Curiosa-
mente, embora glucagon estimule lipdlise in vitro, esse efeito ndo ocorre sobre
a HSL humana in vivo (ver Diag. 25.1). O mecanismo envolve a proteina-ci-
nase A, como descrito no Capitulo 18, a qual estimula HSL e inibe acetil-CoA

carboxilase-a. pela fosforilagio da serina 77. Também, a proteina-cinase depen-
dente de AMP, que ¢ ativada ao perceber o baixo estado energético das células
quando o ATP ¢ hidrolisado a AMP, fosforila as serinas 79, 1.200 e 1.215. Além
disso, como uma adaptag@o a longo prazo a jejum prolongado, o cortisol esti-
mula a sintese de HSL, desse modo aumentando sua concentragio e atividade.
Ja em estado pds-prandial, HSL € inibida pela insulina.

Mobilizacado de acidos graxos: o ciclo do

triacilglicerol-acido graxo

Vimos que o triacilglicerol € hidrolisado pela HSL para liberar acidos graxos e

glicerol. Entretanto, a glicerol-cinase estd ausente no tecido adiposo branco e,

assim, o glicerol ndo pode continuar sendo metabolizado (a opinido cldssica vé

o contrdrio!). Em realidade, o glicerol vai para o figado, onde a glicerol-cinase

hepatica forma glicerol 3-fosfato, o qual estd pronto para a gliconeogénese.

No tecido adiposo, os acidos graxos liberados pela lip6lise terdo dois pos-
siveis destinos dentro do adipdcito:

1 Eles podem ser liberados do adipdcito para a -oxidagdes em outros tecidos,
por exemplo, figado ou musculo.

2 Alternativamente, eles podem ser reesterificados com glicerol 3-fosfato. Isso
estd ilustrado no Mapa 25.1, que mostra como 4cidos graxos (p. ex., palmi-
tato) sdo ativados pela acil CoA sintetase para formar acil CoA. Esta, entdo,
combina-se, primeiro, com glicerol 3-fosfato para formar lisofosfatidato e,
depois, prossegue por outros intermedidrios para formar triacilglicerol.

A importancia da insulina na manutencao desse ciclo deve ser notada. O
GLUT4, transportador de glicose do tecido adiposo, necessita insulina para ser
efetivo; assim, durante jejum, o ciclo € interrompido. Como resultado, glicerol
3-fosfato ndo € formado pela glicdlise, ndo estando disponivel para a reesteri-
ficag@o dos dcidos graxos que foram formados pela HSL. Assim, na auséncia
de insulina, esses 4cidos graxos livres s@o liberados do adipdcito para serem
usados em outros tecidos como combustivel respiratorio.
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gllciose Apos alimentagdo, isto &, quando .

S na estd p ose entra Glicerol-cinase em adipdcitos: que sejam reescritos os livros!
s no tecido adiposo branco via GLUT4.

E CH,O0H o hocanase AP Todos os livros, inclusive este, afirmam que “glicerol-cinase esta ausente no tecido adiposo
i e yg®" e branco”. Isso significa que o glicerol trifosfato para a esterificagdo do acido graxo precisa

ser providenciado pela entrada de glicose (por GLUT4 insulino-dependente) e consequente
glicolise (ver Mapa 25.1). Entretanto, esse dogma foi recentemente destruido por Guan e

fosfoglicose

GLUT4 ulino-

H
glicose

depenedénte) NOLCTIVA ] colabora_dores. Eles demonstraram que mgdicamentos gntigiabéticos, as t_iazolidin_edionas
fostoftosinase-1 EDICAO (TZDs), induzem a expresséao da glicerol-cinase nos adipdcitos. Isso habilita os acidos
SRt graxos produzidos pela agao da HSL a serem reesterificados a triacilglicerol na auséncia de
EXPRESSADANOS insulina. Consequentemente, TZDs reduzem a mobilizacdo de acidos graxos dos adipdcitos
ADIPGCITOS contribuindo para a resisténcia insulinica.

Guan H.-P, LiYong, Jensen M.V., Newgard C.B., Steppan C.M., Lazar M.A., 2002. A futile metabolic cycle activated in adipocytes by antidiabetic
agents. Nature Medicine, 8,1122-28.
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Glicerol-cinase nao foi encontrada
em adipécitos humanos!

Quando este livro foi para impressao, Tan e colabora-
dores relataram que mRNA glicerol-cinase néo é
expressa de forma significativa nos adipécitos brancos

humanos, mesmo na presencga de tiazolidinediona e

rosiglitazona. Embora rosiglitazona possa induzir glicerol- EXTRA!

cinase nos adipdcitos de camundongo, evidéncias AUSENCIA DE

recentes sugerem que, mesmo se houver up-regulation 6:5%?;5%%:5
arteriola da glicerol-cilnasg pela rosliglitazcl)na, a sua concentragéo HUMANOS

permanecera baixa no tecido adiposo humano.

vénula portal Tan G.D., Debard C., Tiraby C., Humphreys S.M., Frayn K.N., Langin D., Vidal H., e Karpe F.(2003). A “futile cycle”

A induced by thiazolidinediones in human adipose tissue? Nature Medicine 9, 811-812.
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Oxidacao de acidos graxos e o circuito carnitina

Mapa 26.1 (pagina ao lado)
O circuito carnitina e a B-oxida¢do

de 4cidos graxos.

60

J. G. Salway

A liberagdo de acidos graxos do triacilglicerol no tecido adiposo € regulada
pelo lipase sensivel a hormoénio (ver Cap. 25). Os 4acidos graxos, ligados a
albumina, sdo, entdo, transportados ao figado e aos musculos para utilizagao.
A taxa de entrada dos dcidos graxos nesses tecidos € proporcional a sua con-
centra¢@o no sangue. Em todos os tecidos, a taxa de B-oxidagéo estd regulada
pela disponibilidade da coenzima A, que € regenerada de acordo com o uso
da acetil-CoA quando da cetogénese no figado, e pela ag@o da citrato-sintase
no misculo. No figado, a -oxidagdo ¢ regulada pelo controle da recepgado
mitocondrial de dcidos graxos por meio do circuito carnitina. No musculo,
um importante fator regulatério € a disponibilidade das coenzimas NAD" e
FAD, as quais s@o regeneradas da forma reduzida no momento em que o ATP
estiver sendo produzido pela fosforilacdo oxidativa nos musculos durante
exercicios.

Transporte de acidos graxos ativados para a matriz
mitocondrial através do circuito carnitina é inibido no
figado pela malonil CoA

Acidos graxos sdo ativados pela cadeia longa acil CoA sintetase para formar a
acil CoA; por exemplo, a palmitoil CoA, mostrada no Mapa 26.1. Um siste-
ma de transporte, o circuito carnitina, € necessario para permitir que cadeias
longas de dcidos graxos atravessem a membrana interior da mitocondria. No
figado, esse transporte € inibido pela malonil CoA (ha evidéncias de que isso
seja significativo no mudsculo esquelético e em células B pancredticas). Visto
que a malonil CoA € produzida ao longo da sintese de dcidos graxos, isso as-
segura que novos acidos graxos ndo sejam imediatamente transportados para
as mitocOndrias, a fim de serem degradados pela B-oxidagdo.

O circuito carnitida consiste em carnitina/acil-carnitina translocase e
duas carnitina-palmitoil-transferases (CTPs): uma CPT-I externa e uma
CPT-II interna. Embora nio esteja mostrado no mapa, € possivel que, in vivo,
a CPT-1I e a enzima VLCAD (cadeia muito longa de acil CoA deidrogenase),
que estd ancorada na membrana interna da mitocondria, estejam contiguas, fa-
cilitando a canalizag¢@o do substrato.

Disponibilidade das coenzimas FAD e NAD® para a
-oxidacao

As vdrias acil CoAsdeidrogenases (ver a seguir) necessitam suprimentos de
FAD, que deve ser regenerado para FADH, pela oxidagdo por meio da flavo-
proteina de transferéncia de elétrons (FTE) e da cadeia respiratéria. Da
mesma forma, as 3-hidroxiacil CoA deidrogenases da 3-oxidagdo reque-
rem NAD" como coenzima. Entretanto, elas terdo de competir com as trés
NAD" dependentes de deidrogenases do ciclo de Krebs pelo limitado NAD*
disponivel. No musculo em exercicio, quando as duas vias estdo altamente
ativadas, a B-oxidagdo poderd ser diminuida devido ao escasso suprimento
de NAD".

Acil CoA deidrogenases

As mitocdndrias contém 4 FAD dependentes de acil CoA deidrogenases, que
agem sobre cadeias de dcidos graxos muito longas, longas, médias ou curtas,
embora haja alguma sobreposicéo de especificidade. Recentemente foi desco-
berto que essas deidrogenases estdo presentes na matriz mitocondrial e também
em sua membrana interna.

A VLCAD (ativa com os dcidos graxos C, a C,,) estd situada na mem-
brana interna da mitocondria. Ela tem um grupo protético FAD, que, ao ser
reduzido para FADH,, transfere seus elétrons para outro grupo protético FAD,
o da flavoproteina de transferéncia de elétrons (FTE). Esta € uma proteina
matriz soldvel (ver Mapa 26.1). Entao, os elétrons passam pela FTE ubiqui-
nona oxirredutase (FTE:QQ), uma flavoproteina de ferro-enxofre localizada
na membrana interna, antes de passar pela ubiquinona (Q) e entrar na cadeia
respiratéria. OBS.: o circuito carnitina é incapaz de transportar cadeias muito
longas de dcidos graxos, e, entdo, os principais substratos para as VLCADs
na mitocoéndria serdo apenas os dcidos graxos de cadeia longa. A oxidagdo
de dcidos graxos de cadeia muito longa ocorre, de fato, nos peroxissomas (ver
Cap. 30).

As outras trés acil CoA deidrogenases da matriz mitocondrial sdo: cadeia
longa de acil CoA deidrogenase (LCAD, C(—C,,), cadeia média de acil CoA
deidrogenase (MCAD, C,—C,, ) e cadeia curta de acil CoA deidrogenase
(SCAD, C, e Cy). OBS.: em humanos, a fungdo da LCAD nio ¢ bem com-
preendida e, por isso, ndo consta do Mapa 26.1).

A®-Enoil CoA hidratases

A cadeia longa hidratase € parte de uma enzima trifuncional (ligada a
membrana mitocondrial) que € um hetero-octamero de quatro subunidades o. e
quatro subunidades [3. A cadeia curta hidratase (também ativa com substratos
até C,,) estd localizada na matriz mitocondrial.

3-Hidroxiacil CoA deidrogenases

Existe uma considerdvel sobreposicéo de especificidades entre a cadeia longa
de 3-hidroxiacil CoA deidrogenase (LCHAD), que € parte da subunidade o.-
da enzima trifuncional, e a cadeia curta de hidroxiacil CoA deidrogenase
(SCHAD) da matriz mitocondrial.

3-0Oxoacil CoA tiolases (cetotiolases)

Existem trés tiolases: (i) uma componente da subunidade  da enzima trifun-
cional; (ii) uma tiolase “genérica” encontrada na matriz com ampla atividade
cobrindo de Cga C,; (iii) uma tiolase especifica para a acetoacetil-CoA.

Deficiéncias de MCAD e LCHAD

Sindrome da morte subita infantil

A morte stbita e inexplicdvel que ocorre na primeira infincia durante o sono ¢
conhecida como “morte no ber¢o” ou sindrome da morte subita infantil (SIDS).
Em alguns poucos casos de SIDS, uma possivel causa seria deficiéncia da ca-
deia média de acil CoA deidrogenase (MCAD) ou da cadeia longa de 3-hidro-
xiacil CoA deidrogenase (LCHAD). Nessa condigdo, a -oxidac@o é suspensa
e ¢ aumentada a oxidag@o da glicose como um combustivel respiratdrio para
enfrentar as demandas de energia (ver Cap. 6). Se as reservas de glicogénio
forem exauridas, poderd ocorrer uma hipoglicemia fatal.

Deficiéncia de MCAD, deficiéncia de carnitina e
metabdlitos anormais
Na deficiéncia de MCAD, ocorre a tendéncia a acumular os intermedidrios:
(C,,) acil CoA, (Cy) acil CoA e (Cy) acil CoA. Por isso, eles sdo divididos em
trés diregdes:
(i) Podem ser metabolizados pela w-oxidacdo, dando origem a dcidos dicarbo-
xilicos, dcido sebdcico, dcido subérico e dcido adipico.
(ii) Podem ser conjugados com carnitina, formando conjugados de carnitina que
sdo excretados na urina. Essa perda urindria de conjugados de carnitina pode
causar deficiéncia de carnitina. Por sua vez, isso impossibilita o transporte de
dcidos graxos para dentro da mitocondria e, desse modo, restringe a B-oxidagao.
(iii) Acido subérico e hexanoil CoA podem se conjugar com glicina e formar
suberilglicina e hexanoilglicina.

Também a B-oxidacdo de dcido graxo insaturado, por exemplo, dcido lino-
leico, produz A’~decenoato, o qual se acumula na deficiéncia de MCAD (ver
Cap. 29) e € usado para diagndstico.

Acidirias glutaricas
E conveniente mencionar essas anomalias de metabolismo de aminodacidos,
porque elas estdo ligadas ao metabolismo de acido graxo.

Acidiria glutarica I
Essa condi¢do € devida a deficiéncia da glutaril CoA deidrogenase e causa ele-
vacdo da excregdo de glutarato na urina.

Acidiria glutarica II (deficiéncia miiltipla de acil CoA
deidrogenase)

Nessa condicao, apesar da glutaril CoA deidrogenase ser normal, o defeito estd
mais abaixo, no fluxo de equivalentes redutores no nivel de FTE ou FTE:QO.
Como esses componentes sdo essenciais para a oxidagdo dos numerosos inter-
medidrios da acil CoA envolvidos tanto no metabolismo de aminodcido como no
de 4cido graxo, essa condicao também tem sido chamada de deficiéncia multipla
da acil CoA deidrogenase (MADD). Em particular, glutaril CoA (formada pelo
metabolismo de lisina e triptofano) acumula quando FTE ou FTE:QO estdo em
déficit, o que leva ao aparecimento de glutarato na urina (ver Mapa 26.1).

Referéncia
Eaton S., Bartlett K. & Pourfarzam M. (1996) Review article: Mammalian
B-oxidation. Biochem J. 320, 345-57.
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Corpos cetdnicos

Metabolismo de ‘“viloes” pouco compreendidos
Pacientes diabéticos sabem que a ocorréncia de “corpos cetonicos” (i.e., D-3-
hidroxibutirato, acetoacetato e acetona) na urina € sinal de perigo, alertando que
o diabete esta fora de controle. De fato, em diabete gravemente descontrolado,
se corpos cetdnicos forem produzidos em quantidade muito acima do normal,
estardo associados com cetoacidose. Nessa complicac@o de diabete melito des-
controlado, o 4dcido D-3-hidroxibutirico e o dcido acetoacético sdo produzidos
rapidamente e causam altas concentra¢des de prétons, os quais ultrapassam o
sistema tamponante dcido-base do corpo humano, com a sequente queda do pH
sanguineo. Nesse sentido, esse baixo pH devido aos prétons torna-se altamente
nocivo, e nao 0s corpos cetdnicos em si.

Até meados de 1960, supunha-se que os corpos cetonicos eram “lixo me-
tabdlico” sem qualquer papel fisiolégico benéfico. Entretanto, agora se sabe
que, durante jejum prolongado, o cérebro utiliza a energia dos corpos cetdnicos
como combustivel em acréscimo a glicose, seu combustivel usual. A producio
regulada e controlada de corpos cetdnicos causa o estado conhecido como
“cetose”. Na cetose, o pH sanguineo permanece tamponado em seu limite
normal. Trata-se de uma importante adaptacio de economia de glicose (e, por
isso, preservagdo de proteina tissular), no jejum prolongado, que compensa a
exaustdo das reservas de glicogénio. (E preciso lembrar que o cérebro néo pode
utilizar dcidos graxos como fonte de energia.)

Mapa 27.1: Cetogénese

Nos casos de jejum prolongado, exercicio extenuante ou diabete descontrolado,
ocorre o aumento da taxa de produgdo de corpos cetdnicos. Os mais importan-
tes precursores da cetogénese sdo os dcidos graxos derivados do triacilglicerol.
Entretanto, alguns aminodcidos (leucina, isoleucina, lisina, fenilalanina, tirosi-
na e triptofano) também sdo cetogénicos.

Cetogénese obtida dos triacilglicerois

Os corpos cetdnicos sdo produzidos nas mitocdndrias do figado a partir de aci-
dos graxos. Estes, por sua vez, sdo produzidos pela acdo da lipase sensivel
a hormonio sobre os triacilgliceréis estocados no tecido adiposo. Os dcidos
graxos sdo submetidos a -oxidag@o, originando a acetil-CoA. A relag@o in-
terdependente entre as vias da B-oxidacdo e da gliconeogénese esté enfatizada

Diagrama 27.1 Mobilizacdo de
dcidos graxos do tecido adiposo
para cetogénese no figado.

no Capitulo 23 e ilustrada no Mapa 27.1, o qual mostra como o oxaloacetato

mitocondrial € direcionado para a gliconeogénese. Assim, o oxaloacetato, que
& necessario para que a reagdo citrato-sintase a acetil-CoA entre no ciclo de
Krebs, ¢ dirigido para longe da mitocondria em dire¢do ao citosol para a glico-
neogénese. Consequentemente, existe um fluxo aumentado de acetil-CoA por
meio de acetoacetil-CoA tiolase em relagdo a cetogénese.

A cetogénese envolve a reagdo acetoacetil-CoA tiolase, que combina duas
moléculas de acetil-CoA para formar acetoacetil-CoA. Este tltimo é condensa-
do com uma terceira acetil-CoA pela HMGCoA-sintase para formar 3-hidro-
xi-3-metilglutaril-CoA (HMGCoA) (ver Mapa 27.1). Finalmente, HMGCoA
¢ quebrada pela HMGCoA-liase para formar acetoacetato e acetil-CoA. O
NADH formado durante a 3-oxidagdo pela L-3-hidroxiacil CoA deidrogenase
pode estar acoplado com a redugdo do acetoacetato para D-3-hidroxibutirato,
desse modo regenerando NAD". Acetona € produzida por decarboxilagdo do
acetoacetato em reagdo ndo-enzimadtica; além disso, € formada em quantidades
relativamente pequenas comparadas com os acidos.

A taxa de cetogénese estd acoplada ao suprimento de 4cido graxo e a regu-
lagdo da B-oxidagdo, como descrito nos Capitulos 25 e 26.

E considerado que os corpos cetonicos abandonem a mitocondria por um
mecanismo carreador em troca de piruvato.

Cetogénese de aminoacidos

Alguns aminodcidos sdo total ou parcialmente utilizados para cetogénese. Os
detalhes dessas vias sdo mostrados nos Capitulos 36 e 37. O acesso a cetogé-
nese € pela acetil-CoA (isoleucina), pelo acetoacetato (fenilalanina e tirosina),
pela HMGCoA (leucina) ou pela acetoacetil-CoA (lisina e triptofano), como
estd esbogado no Mapa 27.1

Diagrama 27.1: Acidos graxos siao mobilizados do
tecido adiposo para a cetogénese no figado

No estado cetdtico, a lipase sensivel a hormonio esta ativa e triacilglicerdis sdo
hidrolisados a glicerol e acidos graxos. Esses dcidos graxos liberados aban-
donam o adipdcito e difundem-se no sangue, onde sdo ligados a albumina e
transportados ao figado. Neste, ocorrem B-oxidagio e cetogénese. Os “corpos
cetOnicos” acetoacetato e D-3-hidroxibutirato produzidos sdo exportados como
combustivel para oxidag¢do tissular, especialmente no musculo e no cérebro.
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Utilizacao de corpos cetdnicos

Diagrama 28.1 Esquema sim-
plificado da entrega de glicose

e corpos cetdnicos para células
nervosas. O diagrama mostra a
relagdo de um capilar sanguineo
com um axo6nio nao-mielinizado
e outro mielinizado. A micros-
copia eletronica mostrou que,
nos axonios mielinizados, estdo
presentes pequenos grupos de
mitocondrias na regiao do nodo
de Ranvier. E mais provével que,
nesses axonios, os transportado-
res de glicose estejam localizados
nessa mesma regiao, os quais sao
metabolicamente muito ativos.
Por sua vez, nos axdnios nao-
mielinizados, as mitocondrias

e os transportadores de glicose
estdo provavelmente distribuidos
com regularidade ao longo do
comprimento do axonio.

Nesses dois tipos de axonio,
glicose e corpos cetdnicos saem
do capilar através do axolema
(via transportador GLUT3) em
direcdo ao interior do axoplasma,
onde serdo metabolizados.
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Corpos cetonicos sao o combustivel do cérebro
durante o jejum prolongado

O cérebro tem enorme necessidade de combustivel respiratdrio, cada dia requer
cerca de 140 g de glicose, que sdo equivalentes a aproximadamente 600 kcal
(€ preciso lembrar que o cérebro ndo utiliza dcidos graxos como combustivel).
As grandes quantidades de ATP produzidas no cérebro sido necessarias para o
mecanismo de bombeamento de sédio, o qual mantém os potenciais da mem-
brana, que, por sua vez, sdo essenciais para a conducéo dos impulsos nervosos.
Claramente, para se manter vivo, o cérebro deve ser suprido em tempo integral
com combustivel respiratério.

Durante o jejum prolongado, quando as reservas de glicogénio sdo exauri-
das, a taxa de corpos cetonicos produzidos a partir de dcidos graxos do figado
¢ aumentada e sera utilizada pelos tecidos, particularmente pelo cérebro, para
gerar ATP. Consequentemente, o uso de glicose como fonte de energia para o
cérebro foi reduzido de forma considerdvel. A vantagem de mudar para corpos
cetdnicos em busca de energia se deve ao fato de que, durante um jejum pro-
longado, a glicose serd obtida pela gliconeogénese a partir da proteina mus-
cular. Isso causa desgaste dos musculos e, portanto, o efeito de “economia de
glicose” dos corpos cetonicos foi a importante adaptagio ao estresse do jejum
prolongado.

Mapa 28.1: Utilizacao de corpos cetonicos
Corpos cetdnicos sdo primeiramente convertidos a acetil-CoA, que pode, entdo,
ser oxidada pelo ciclo de Krebs. As enzimas necessdrias sdo D-3-hidroxibu-
tirato deidrogenase, 3-cetoacil CoA transferase e acetoacetil-CoA tiolase.
Deve ser notado que a 3-cetoacil CoA transferase nio € encontrada no figado.
Por isso, o figado € incapaz de empregar os corpos cetdnicos como combustivel
respiratério. No entanto, embora diversos tecidos estejam habilitados a utiliza-
los — em especial musculo e rins —, os corpos cetdnicos sdo particularmente
importantes como fonte de energia para o cérebro e demais células nervosas
durante jejum prolongado.

Como ilustrado no Mapa 28.1, D-3-hidroxibutirato deidrogenase estd ligada a
membrana interna mitocondrial, onde catalisa a formacdo de acetoacetato a partir
do D-3-hidroxibutirato. Entdo, na presenga de 3-cetoacil CoA transferase, CoA

¢ retirada da succinil-CoA para formar acetoacetil-CoA. A seguir, na presenga
de CoA e acetoacetil-CoA tiolase, a acetoacetil-CoA € clivada para dar origem a
duas moléculas de acetil-CoA destinadas a oxidac@o no ciclo de Krebs.

ATP obtido por oxidacao completa de D-3-
hidroxibutirato deidrogenase

OBS.: o célculo que segue utiliza os valores “ndo-integrais” para as razdes
P/O (ver Cap. 3). A oxidacdo de D-3-hidroxibutirato gera duas moléculas de
acetil-CoA que rendem o valor liquido de 21,25 moléculas de ATP, da seguin-
te forma:

ATP produzido
D-3-hidroxibutirato deidrogenase
1 NADH 2,5
Ciclo de Krebs
6 NADH 15
2 FADH’
Succinil-CoA sintase (via GTP) 1
Porém, um H' € usado pelo carreador fosfato
Isso € equivalente a perda de 0,25 ATP ~0,25

Total 21,25 ATPs

De maneira similar, acetoacetato pode gerar um total equivalente a 18,75 mo-
Iéculas de ATP.

Deve ser notado que um par de moléculas de succinil-CoA € temporaria-
mente redirecionado do ciclo de Krebs para a reag@o de 3-cetoacil CoA trans-
ferase, em que “ativara” acetoacetato. Por isso, essa energia ndo estd disponivel
para a sintese de ATP. O succinato liberado estd, entretanto, livre para retornar
ao ciclo de Krebs para oxidacao adicional.

Em comparagio com a glicose, os corpos cetdnicos sdo um combustivel res-
piratério muito bom. Enquanto 100 g de glicose geram 8,7 kg de ATP, 100 g de
D-3-hidroxibutirato podem gerar 10,5 kg de ATP, e 100 g de acetoacetato produzem
9,4 kg de ATP.
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B-oxidacao de acidos graxos insaturados

Diagrama 29.1 Nomenclatura de
dcidos graxos. OBS.: embora os
compostos mostrados possam exis-
tir em teoria, relativamente pouca
ocorréncia na natureza € conhecida,
exceto como intermedidrios meta-
bolicos.

Os acidos graxos naturalmente insaturados tém liga¢des duplas em configu-
ragdo cis, mas a B-oxidagdo, segundo descrito no Capitulo 15, produz inter-
medidrios em configuragdo trans. Essa complicagdo estereoisomérica significa
que a B-oxidac@o de dcidos graxos insaturados requer duas enzimas adicionais:
3,2-enoil CoA isomerase ¢ 2,4-dienoil CoA redutase.

Mapa 29.1: pg-oxidacao de acido linoleico

A B-oxidagdo desse dcido graxo poli-insaturado, o dcido linoleico, estd ilustra-
da no Mapa 29.1, o qual demonstra as similaridades e as diferencas com o 4cido
graxo saturado derivado palmitoil CoA (ver Mapa 15.1 e Cap. 26). A oxidacéo
de 4cidos graxos insaturados € um tanto lenta se comparada com a dos 4cidos
graxos saturados, porque os primeiros sdo transportados lentamente para dentro
da mitocondria através do circuito carnitina (Cap. 26).

Ciclos 1-3

Os trés primeiros ciclos da B-oxidac@o pelos quais linoleato (C,4,) € encurtado a
duodecadienoato( C,,.,,) por meio dos estagios C,, e C,,.,, sdo idénticos aos ocorri-
dos nas reacdes para dcidos graxos saturados descritos nos Capitulos 15 e 16.

Ciclo 4 requer 3,2-enoil CoA isomerase (cis-A’ [ ou trans-A’ |
—> trans-A’-enoil CoA isomerase)

Todos os derivados de cis-C,,, (cis-A’, cis-A’-dodecadienoil CoA) nio sio subs-
tratos para enoil CoA hidratase. A enzima 3,2-enoil CoA isomerase catalisa a con-
versio da cis-A’ dupla ligacdo para a frans-A” dupla ligacdo. A hidratacio dessa
resultante trans-A”-enoil CoA é mediada pela enoil CoA hidratase. As reacdes de
deidrogenase e, subsequentemente, tiolase produzem (C,,,) cis-A* -decenoil CoA
e acetil-CoA.

Ciclo 5 requer duas enzimas, uma redutase e uma

isomerase “peculiares”

O ciclo 5 comega com (C,,,,) cis-A*-decenoil CoA, o qual é usualmente oxi-
dado pela acil CoA deidrogenase. Entretanto, a liga¢do dupla do produto de

cis-A* com trans-A’= cis-A* inibe a reagdio da hidratase. Uma enzima recente-
mente descoberta, a 2,4-dienoil CoA redutase, catalisa a redugdo desse meta-
bélito por meio da atividade de NADPH, originando o composto intermediério
trans-A’- enoil CoA. Este sofre, entio, processo de isomerizacdo pela versatil
3,2-isomerase, que modifica a frans-A’ para a forma trans-A>-enoil CoA, a qual
¢ um substrato para a enoil CoA hidratase. A usual sequéncia de reacdes de
[-oxidacdo catalisada por deidrogenase e tiolase, entdo, produz (Cyg,) octanoil
CoA.

Ciclo 6-8
Estando (Cg,) o octanoil CoA plenamente saturado, serd oxidado pela via
B-oxidagdo, gerando acetil-CoA.

Qual é a novidade sobre a reacdo de epimerase?
Diversos livros descrevem a necessidade de “3-hidroxiacil CoA epimerase” na
via para a 3-oxidagéo dos dcidos graxos insaturados. Isso ocorre porque era co-
mum pensar que a hidratase enoil CoA acrescentava dgua 2 ligacdo dupla cis-A
para formar a D-isdmero de hidroxiacil CoA, ou seja, ndo seria necessdrio o L-
isomero para a L-3-hidroxiacil CoA deidrogenase. Supunha-se que a epimerase
seria necessdria para inverter a configuracdo do grupamento hidroxil em C,,
do D-isdmero para o L-isdbmero, providenciando, dessa forma, um substrato
adequado para a L-3 hidroxiacil CoA deidrogenase.

A opinido atual € que a epimerase ndo € encontrada na mitocondria, mas
sim nos peroxissomas. De fato, existe evidéncia sugerindo que essa atividade
de “epimerase’ seja devida a reacdes de duas distintas 2-enoil CoA hidratases
recentemente descobertas nos peroxissomas.

A nomenclatura dos acidos graxos
Ela € complicada e conhecimento de grego ajuda. Os varios elementos envolvi-
dos na denominacao de dcidos graxos estdo resumidos no Diagrama 29.1.

Prefixo Sufixo
Niimero de atomos de carbono  C, C, C, C, C, C,, C C,, C, C,, C,,
presentes
Nuimero de nil hexan...  octan... decan... dodecan... tetradecan... hexadecan... octadecan...  eicosan...  docosan... tetracosan... hexacosan...  ...oico
ligacdes duplas 1 hexen...  octen... decen... dodecen... tetradecen... hexadecen... octadecen... eicosen... docosen... tetracosen... hexacosen...  ...oico
g::gggg'a' 2 hexa... octa... deca... dodeca... tetradeca... hexadeca... octadeca... eicosa... docosa... tetracosa... hexacosa... ...dienoico
3 octa... deca... dodeca... tetradeca... hexadeca... octadeca... eicosa... docosa... tetracosa... hexacosa... ...trienoico
4 deca... dodeca... tetradeca... hexadeca... octadeca... eicosa... docosa... tetracosa... hexacosa... ...tetraenoico
5 dodeca... tetradeca... hexadeca... octadeca... eicosa... docosa... tetracosa... hexacosa... ...pentaenoico
6 tetradeca... hexadeca... octadeca... eicosa... docosa... tetracosa... hexacosa... ...hexaenoico
Identificaciio de atomos de carbono
Enumeragio a partir do dtomo de carbono carboxil 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1
Letras gregas ® S Y B
Enumeragdo a partir do dtomo de carbono ® ol ®2 ®3 [o%] 5 6
Enumeragio a partir do &tomo de carbono n (grupo metil) n-1 n-2 n-3 n-4 n-5 n-6
CH, COOH
Identificacio de ligacGes duplas
Ligacdes duplas. Sao simbolizadas por A e sobrescritas para representar a posic0— — — — — — — — — — — — — A o — o A?-
o-familia. Indica-se a posicdo de ligagdo dupla a partir da terminagdo metilna - — — — — — — — — — %)
n-familia. Da mesma forma, uma convencdo mais moderna existe, aqual € a —= — — — — — — — — — — n-6
Forma isomérica. Cis- ou trans- (convengao preferida pelos bioquimicos) OU ZOU = = = = — = — — — — Cis-= — — — —| trans-
E (convencgdo preferida pelos quimicos) . — — — — — — — — — & & & & & & — — — — — — 7 = === E
Resumo
O 4cido graxo mostrado acima € nomeado da seguinte forma:
O comprimento desta cadeia de carbono € 10 (10 dtomos), C,|
Existe a sequéncia de dois carbonos com uma ligagdo dupla entre si. C, ,
Quando este exemplo for um dcido insaturado, C, , serd chamado 4cido trans-A’-, cis-A*-decadienoico,
o qual € um n-6 (ou alternativamente ®6) dcido graxo insaturado.
OBS.: Este ndo ¢ um dcido graxo comum, isto €, que ocorra naturalmente. Entretanto, o seu tioéster com CoA ¢ formado durante a betaoxidagdo do dcido linoleico (ver Mapa 29.1)
Confusdo! Os prefixos alfa- e gama- de alfa- e gamalinolenato néo estdo relacionados com as convengoes acima.
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B B /\/\/\/‘3: CHp~C—SCoA C—CHy—C —SCoA 5 327
B % 0 8 6 4 o8 532 1 8 16 14 1 8 6 4
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Mapa 29.1 B-oxidagdo do dcido linoleico (C,q,n-6). A deficiéncia da cadeia média de acil CoA
. . 4
deidrogenase (MCAD) causa o actimulo de cis-A"-decenoato no sangue, e o achado de niveis
aumentados em um paciente ¢ usado no diagndstico dessa condicao. Ver Cap. 26
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B-oxidacdo no peroxissoma

Diagrama 30.1 Nomenclatura de
alguns dcidos graxos naturais.

68 J. G. Salway

Mitocoéndria néo é o unico local de ocorréncia da
B-oxidacao

Existia a crenca de que a B-oxidagdo de dcidos graxos estava restrita a mitocon-
dria. Entretanto, foi confirmada a B-oxidagdo de dcidos graxos nos peroxissomas
de mamiferos, em 1976, por Lazarow e de Duve. A B-oxidag@o em peroxissomas
ocorre tanto no figado como no rim. Hoje se pensa que cerca de 90% dos dcidos
graxos de cadeia curta e média sdo oxidados na mitocondria, enquanto cerca de
10%, no estado basal dos mamiferos, sdo oxidados nos peroxissomas. Porém, sob
condigdes de proliferacdo induzida dos peroxissomas, seja por farmacos (p. ex.,
clofibrato), seja por dieta rica em gordura, a importéncia relativa da B-oxidacdo
peroxissomal € aumentada de forma substancial.

Enquanto as modificacdes estruturais nos metabélicos formados durante in-
termedidrios a B-oxidacd@o sdo quimicamente idénticas tanto nos perixossomas
quanto nas mitocOndrias, distintas e diferentes enzimas estdo envolvidas nas
duas organelas. Uma diferenga importante na B-oxidagéio peroxissomal é que
ela ¢ muito mais versdtil do que a mitocondrial. Ela € capaz de metabolizar
uma ampla variedade de andlogos de dcidos graxos, sobretudo dcidos graxos
dicarboxilicos e prostaglandinas. Entretanto, a opinido corrente € de que a prin-
cipal fung@o da B-oxidagdo peroxissomal € encurtar as cadeias muito longas de
acidos graxos (i.e., C,, e mais longos) como preparagdo para sua subsequente
oxidacdo, a ser desenvolvida pela mitocondria. Deverd ser notado que cadeia
muito longa de 4cidos graxos ndo pode se introduzir na mitocdndria pelo cir-
cuito carnitina.

Mapa 30.1: Encurtamento de cadeia muito longa de

acido graxo pela B-oxidacao peroxissomal

As distintas configuragdes da -oxidac@o perossimal podem ser vistas no mapa,

usando-se C,, lignocerato como um exemplo:

1 Ativacdo. Uma cadeia muito longa de acil CoA sintetase, que estd locali-
zada no lado citosélico da membrana peroxissomal, ativa o dcido graxo para
formar lignoceroil CoA.

2 Transporte através da membrana peroxissomal. Essa membrana con-
tém uma proteina de membrana peroxissomal, que habilita a difusio
do lignoceroil CoA através dela por um sistema passivo de transporte.
Também permite que os produtos da B-oxidacéo se difundam para fora do
peroxissoma.

3 Oxidacao de acidos graxos. Nos peroxissomas, o primeiro degrau de oxi-
dagdo € catalisado pelo FAD contendo enzima acil CoA oxidase. OBS.:
essa reagdo, na qual os elétrons sdo passados diretamente para o oxigénio,
¢ insensivel ao cianeto, um inibidor da cadeia respiratdria (ver Cap. 3). O
perdéxido de hidrogénio formado € transformado em dgua e oxigénio na
presenca da catalase. Note também que, em contraste com a 3-oxidag¢do
mitocondrial que emprega o FAD dependente de acil CoA deidrogenase,
ATP nido € formado nos peroxissomas nesse estdgio, e, em vez disso, a
energia € dissipada como calor.

4 Enzima bifuncional. A enzima bifuncional tem atividade tanto de enoil
CoA hidratase quanto de L-3-hidroxiacil CoA deidrogenase. A deidro-
genase forma NADH, cujo acimulo pode se tornar taxa-limitante. O destino
do NADH depende do starus energético da célula. Em teoria, o NADH po-
deria entrar na mitocdndria via circuito malato-aspartato. Alternativamente,
evidéncia no uso de peroxissomas isolados de figado de rato sugerem que a
reacdo da lactato deidrogenase poderia ser importante para a reoxidacio de
NADH, como € mostrado no mapa.

5 Os produtos da B-oxidac¢io peroxissomal. Os produtos de encurtamento de
cadeia sdo acetil-CoA e a recém-formada acil CoA (i.e., palmitoil CoA, como
¢ mostrado no Mapa 30.1). Detalhes dos seus destinos subsequentes ainda nao
sdo claros. Em principio, tanto acetil-CoA como acil CoA poderiam abando-
nar o peroxissoma sem sofrer modifica¢des ou poderiam ser hidrolisadas pela
hidrolase peroxissomal a acetato ou até seus derivados livres de acil. Outra
possibilidade € que possa ser formada acilcarnitina no peroxissoma, antes de
sua exportacdo a mitocondria para posterior oxidacdo. Em razdo dessa incer-
teza, a representagdo no mapa deve ser vista como simplificagdo.

p-oxidacdo peroxissomal de acidos graxos insaturados
e a enzima “trifuncional”

A B-oxidag@o mitocondrial de dcidos graxos insaturados estd descrita no Capi-
tulo 29. Entretanto, existe agora evidéncia sugerindo que alguns 4cidos graxos
insaturados seriam rapidamente metabolizados pela B-oxidag¢do peroxissomal.
Por consequéncia, os peroxissomas tém uma 2,4-dienoil CoA redutase. Eles
também tém atividade de 3,2-enoil CoA isomerase (ver Cap. 29). De fato, evi-
déncias sugerem que esta ultima esteja associada a enzima “bifuncional”’, assim
ganhando um status “trifuncional”.

Saturados

Como é referido

Como ¢é referido
C

4:1

Nome sistemdtico

Nome sistemdtico

acido frans- A’-tetraenoico

Nome popular

Ceo acido hexanoico dcido caproico
Cyo dcido octanoico acido caprilico
Cioo acido decanoico dcido cdprico
C.o acido dodecanoico acido laurico
C.o acido tetradecanoico acido miristico
Cio acido hexadecanoico dcido palmitico
Co acido octadecanoico acido estedrico
Choo dcido eicosanoico dcido araquidico
C,o acido docosanoico acido beénico
Co cido tetracosanoico dcido lignocérico
Cro acido hexacosanoico acido cerético
Cro acido octacosanoico acido monténico
Insaturados

Nome popular
acido crotonico

C,,n-7 4cido cis- A>-hexadecenoico dcido palmitoleico

Cy 09 4cido cis- A’-octadecenoico dcido oleico

Cy -7 4cido cis- A'-octadecenoico gordura bovina

C,n-6 todos cis- A>'?-octadecadienoato dcido linoleico

C -3 todos cis- A>'>-octadecatrienoico dcido o-linolénico

C -6 todos cis- A®*'">-octadecatrienoico AGL (4cido y-linolénico)

G, -9 4cido cis- A''-eicosaenoico dcido gondoico

C,. -6 todos dcido cis- A¥®!-*-eicosatetraenoico dcido araquidonico

Cp5-3 todos 4cido cis- A¥!11417_gicosa- AEP (4cido timnoddnico)
pentaenoico

C,, 09 4cido cis- A"*-docosaenoico dcido erticico

C,,50-3 todos 4cido cis- A™1*131619_docosa- dcido clupanoddnico
pentaenoico

Cpen-3 todos 4cido cis- A*71013.1619_docosaexaenoico ADH (4cido cervonico)

Latim caper cabra

Latim caper cabra

Manteiga ou 6leo de coco, etc.

Do fruto do loureiro

Do gen Miristica (noz-moscada)
Oleo de palma

Em gorduras

Do amendoim

Oleo de Sésamo e também no gén Moringa
Planta (ligno) cujo 6leo € o creosoto
Cera (do Grego, keros)

Cera extraida da lignita

Créton (6leo de algodao)

Oleo de palma

Latim olium (6leo)

Gordura bovina

Latim linum (6leo de linho)

Latim linum (6leo de linho)

AGL (6leo de primula da noite)

Sem referéncia em portugués

t: amendoim

Acido eicosapentaenoico do 6leo de peixe

Do 6leo de sementes de Cruciferae: mostarda, colza, etc.
Clupeidae: arenque (6leo deste e outros peixes)

Acido docosaexaenoico (também encontrado em peixes)




Adrenoleucodistrofia e o 6leo de Lorenzo
A adrenoleucodistrofia (ALD) estd ligada ao cromossomo X. Trata-se de uma disfunc¢do da B-oxidagdo peroxissomal que re-
sulta na acumulagdo da cadeia muito longa de 4cidos graxos, especialmente C,,,, (dcido lignocérico) e C,, (dcido cerdtico).
Considerava-se que a doenca fosse devida a uma deficiéncia da cadeia muito longa de acil CoA sintetase, mas recente evidéncia
sugere que o gene codifica a membrana proteica peroxissomal (ALDP), que estaria relacionada com a entrada dos precursores
da cadeia muito longa de acil CoA, no peroxissoma para -oxidagao.

A adrenoleucodistrofia chamou a aten¢@o publica por meio de Lorenzo Odone, que teve essa anomalia diagnosticada,
apresentado no filme Oleo de Lorenzo, realizado em 1993, pela Universal Studios. A incrivel perseveranca de seus pais,

Augusto e Michaela Odone, que ndo eram bioquimicos, permitiu descobrir que gliceril trierucato ( C,,,,) e gliceril trioleato
(C,4.)) reduziam de forma extraordindria os niveis séricos dos dcidos graxos de cadeia muito longa. Essa formulac@o, conhe-
cida como “6leo de Lorenzo”, esta sendo estudada em todo o mundo para estabelecer sua eficicia no tratamento de ALD.
Infelizmente, o 6leo de Lorenzo nio evita o desenvolvimento da ALD infantil. Entretanto, dados preliminares sugerem que
a progressio da doenca pode ser alterada se o tratamento for iniciado em meninos assintomdticos com menos de 5 anos de
idade; porém, o seguimento a longo prazo ¢ obrigatério para confirmar esses achados.
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Mapa 30.1 B-oxidagédo pero-
xissomal do écido lignocérico.
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Elongacao e dessaturacao de acidos graxos

Diagrama 31.1 A dessaturacao
de palmitoil CoA para originar
palmitoleoil CoA.

Foi visto no Capitulo 11 como palmitato (C,,,,) e estearato (C,4,,) sdo formados
pelo complexo de dcidos graxos sintase. Esses produtos podem ser modificados
de vdrias maneiras. Atomos de carbono adicionais podem ser acrescentados
para formar cadeia longa de 4cidos graxos. Alternativa ou igualmente, dcidos
graxos podem ser dessaturados para formar produtos com uma ou mais liga-
¢oes duplas. As cadeias longas de 4cidos graxos poli-insaturados assim forma-
das s@o usadas para sintetizar membranas fosfolipidicas e prostaglandinas.

Elongacéao de acidos graxos pela via do reticulo

endoplasmatico

Um exemplo de elongagdo de cadeia seguido de dessaturagdo € mostrado no

Mapa 31.1 (pagina ao lado). Nele, o 4cido y-linolénico (C,4,) € inicialmente

elongado para diomo-y-linolenoil CoA (C,,.,), o qual € dessaturado para ara-

quidonoil CoA (C,,.,).

A via do reticulo endoplasmatico por meio da qual os dcidos graxos sdao
elongados € similar a via para sintese de acidos graxos descrita no Capitulo 11.
As principais diferencas sdo:

1 Para elongacdo de cadeia, as duas enzimas redutase dependentes de NA-
DPH e a deidratase estio localizadas na superficie citosélica do reticulo
endoplasmatico liso.

2 No lugar da proteina acil carreadora (ACP), os intermedidrios para a elonga-
¢do de cadeia estdo ligados a CoA.

3 O doador de carbono-2 € malonil CoA (e ndo malonil ACP).

Dessaturacao de acidos graxos

Mamiferos tém trés dessaturases: A™-, A*- e A’- 4cidos graxos acil CoA dessatu-
rases. Essas enzimas tém uma ampla especificidade de cadeia longa e ocorrem
sobretudo no figado. OBS.: afirmacdes anteriores sobre a atividade A*-dessatu-
rase estdo atualmente em questionamento (ver pdgina ao lado).

Uma ampla variedade de diferentes dcidos graxos pode ser produzida me-
diante uma combinacdo de reacdes de elongagdes e de dessaturases. Por exem-
plo, no Mapa 31.1, A’-dessaturase & usada para formar dcido araquidénico,
enquanto, no Diagrama 31.1, a A’-dessaturase mostra a oxidagdo de palmitoil
CoA (C,¢,) a palmitoleoil CoA (C,,).

O sistema dessaturase, localizado na membrana do reticulo endoplasmético
liso, consiste em dessaturase(s), citocromo b; e citocromo b; redutase.

Diagrama 31.1: A dessaturacao de palmitoil CoA para
formar pamitoleoil CoA

O diagrama ilustra a dessaturag@o de palmitoil CoA a palmitoleoil CoA.
Deve ser observado que oxigénio molecular € o aceptor terminal do elétron e
que ele recebe dois pares de elétrons: um par oriundo da ligacao dupla 9,10
do palmitoil CoA e o segundo oriundo do NADH.
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Vamos primeiramente considerar os elétrons derivados da ligacdo 9,10 C-H
de palmitoil CoA na reagdio catalisada por A’-dessaturase. As dessaturases sio
enzimas que contém ferro férrico (Fe*") ndo-heme. Os elétrons reduzem dois
4dtomos desse Fe™* para o estado Fe* antes de esses elétrons serem passados
para oxigénio, os quais combinam com 2H" para formar dgua.

A seguir, vamos considerar os elétrons fornecidos pelo NADH. Um par de
elétrons € doado ao grupo protético FAD do citocromo b, redutase, o qual,
por consequéncia, € reduzido a FADH,. Os elétrons sdo, entdo, aceitos pelo
citocromo b, que, por sua vez, os doa ao oxigénio, que se combina com 2H"
para formar dgua.

Elongacao de acidos graxos de cadeia curta ocorre na
mitocdndria

A via mitocondrial para elongacio de cadeia €, em esséncia, o reverso da
B-oxidag@o, com uma excecdo. O dltimo degrau na elongagdo, isto é, a reagéo
catalisada pela enoil CoA redutase, requer NADPH para ser realizada (ver
Mapa 31.1), enquanto a enzima correspondente para [3-oxidagio, acil Coa dei-
drogenase, requer FAD (ver Cap. 15). A via mitocondrial parece ser importante
para elongacao de 4cidos graxos contendo 14 ou menos atomos de carbono. No
mapa, isso € exemplificado pela elongacdo de miristoil CoA (C,,,,) para formar
palmitoil CoA (C,4,).

Acidos graxos essenciais

Como mencionado anteriormente, mamiferos superiores, incluindo os huma-
nos, possuem enzimas capazes de dessaturagdo de dcidos graxos em posicoes
As-, A¢- e Ay-. Entretanto, sdo incapazes de dessaturar além do dtomo de carbono
C,. Apesar disso, alguns 4cidos graxos poli-insaturados sdo vitais para a manu-
tengdo da satide, em particular os membros da “familia n-6, dcido diomo-y-
linolénico e 4cido araquidonico. Esses dcidos graxos da cadeia de 20 carbonos
sdo os precursores dos hormonios eicosanoides (do grego eikosi, 20), isto €, as
prostaglandinas, as tromboxanas e os leucotrienos, os quais contém 20 dtomos
de carbonos. Por essa razio, o dcido linoleico, precursor da “familia n-6” (C,g.,,
todos cis-A, ,), € vital na dieta e conhecido como “dcido graxo essencial”. O
acido linoleico € transformado em 4cido araquidonico apds sofrer a sequéncia
de: Aﬁ—dessaturagﬁo, elongacdo de dois carbonos na cadeia e As—dessaturagﬁo.

Oleos de primula da noite e primula do drtico*: o “elixir da
vida”?

Geralmente, em dietas saudaveis, o 4cido linoleico € o precursor adequado de
sua familia de dcidos graxos poli-insaturados. Ha circunstincias, talvez incluin-
do o diabete melito, em que a atividade A’-dessaturase estd relativamente ina-
tiva, o que limita a conversdo do 4cido linoleico em 4cido diomo-y-linolénico
e acido araquidonico. Embora seja controverso, ensaios clinicos sugerem que
a suplementagio dietética com 4cido y-linolénico (C,, todos cis-A*"?) au-
xilia na preven¢do e/ou diminuicdo de muitas complica¢des do diabete. De
fato, os dleos de primula da noite e primula do 4rtico, que sdo ricos em acido
v-linolénico, desfrutam no momento a reputagdo de proporcionar amplos be-
neficios a saide. Como ilustrado no Mapa 31.1, o 4cido y-linolénico € indepen-
dente da A%dessaturase para formar produtos poli-insaturados, ji que requer
apenas elongacio e A>-dessaturacio.

Beneficios terapéuticos dos 6leos de primula da noite,
primula do artico e de peixe

O 4cido y-linolénico contido nos 6leos de primula da noite e primula do 4rtico
¢, via dcido diomo-Yy-linolénico, um precursor da série 1 de prostaglandinas.
Oleos de peixe sdo ricos em 4cido graxo n-3, dcido eicosapentaenoico, (AEP),
que é um precursor da série 3 de prostaglandinas. E sabido que, de forma distin-
ta das demais, a série 2 de prostaglandinas tem os mais patentes efeitos inflama-
tdrios, algumas vezes com consequéncias patoldgicas. Suplementacdo dietética
com 4cido y-linolénico ou dcido eicosapentaenoico causa proporcionalmente a
elevagdo da produg¢do das prostaglandinas benignas da série 1 e 3, dessa forma
afastando os poderosos efeitos inflamatdrios da série 2. Ensaios clinicos com
esses 6leos tém demonstrado efeitos benéficos no tratamento de doencas infla-
matdrias, tais como psoriase e artrite reumatoide.

* N. de T.: Primuldceas que habitam sobretudo altas latitudes.



Existe uma A*-dessaturase?
Evidéncias recentes sugerem que, ao con-
trario do dogma anterior, microssomas nao
possuem atividade A'-dessaturase. Entretan-
do, a A4—dessatura§ﬁo pode ocorrer por meio
de uma “manobra molecular mistica meri-
toéria de um mago”. Isso envolve a coopera-
¢do do reticulo endoplasmatico e, provavel-
mente, dos peroxissomas. Antes de tudo, a
cadeia longa de dcido graxo designada para
a A4-dessaturagﬁo deverd ser elongada com
dois grupos de carbonos. De maneira ar-
dilosa, ocorre entio a Aé-dessaturagﬁo eo
4cido graxo A® de cadeia muito longa & ex-
portado para parcial encurtamento de cadeia
(dois grupos de carbono) por intermédio da
B-oxidagdo peroxissomal. Assim, “abraca-
dabra”, o dcido graxo resultante, tendo sido
reduzido por dois carbonos, € agora acido
graxo A'-dessaturado que retorna ao reticulo
endoplasmatico para a sintese fosfolipide.
Ver, por exemplo, Mohammed B.S. et al.
(1997) Regulations of the biosynthesis of
4,7,10,13,16-docosapentenoic acid. J. Bio-
chem., 326, 425-30.
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Colesterol, acidos biliares, vitamina D e hormonios esteroides

Mapa 32.1 (pagina ao lado)
Biossintese de colesterol, aci-
dos biliares e vitamina D. Até
recentemente se pensava que rea-
¢oes de biossintese do colesterol
ocorriam no citosol e no reticulo
endoplasmadtico. Agora se sabe
que peroxissomas também estdo
envolvidos, o que explica as bai-
xas concentracdes séricas de co-
lesterol observadas nas alteracdes
da deficiéncia peroxissomal, tais
como a sindrome de Zellweger.

Mapa 32.2 Biossintese de hor-
monios esteroides.

Colesterol: amigo ou inimigo?

Apesar da notdria reputacio de ser a maior causa de doenga cardiovascular,
essa tdo estigmatizada molécula tem muitas fungdes tteis. E o maior compo-
nente de membranas, particularmente da mielina no sistema nervoso. O coles-
terol € precursor dos sais biliares ¢ de hormonios esteroides. Intermedidrios
envolvidos na biossintese de colesterol sdo precursores de ubiquinona, dolicol,
vitamina D e geranil e farnesil do grupo de isoprenoides, o qual ancora pro-
tefnas nas membranas.

Biossintese de colesterol

O colesterol normalmente estd disponivel na dieta, mas também pode ser sin-
tetizado a partir de acetil-CoA derivado de glicose ou palmitato, como estd
demonstrado no Mapa 32.1. A enzima controladora da sintese de colesterol
é¢ HMGCoA redutase, cuja regulagdo é complexa. Entretanto, essa redutase
pode ser inibida pelos farmacos da familia das estatinas, medicamentos usados
no tratamento da hipercolesterolemia.

Sindrome de Smith-Lemli-Optiz (SLO)
Embora originalmente atestada em 1964, a patologia quimica da SLO néo foi
determinada até 1993, e Tint e colaboradores demonstraram que € causada pela
deficiéncia de A’-deidrocolesterol redutase (ver Mapa 32.1). De forma compro-
vada, € considerada o terceiro mais comum erro metabélico congénito nos Esta-
dos Unidos, apds fibrose cistica e fenilcetondria. Essa condi¢io € caracterizada
por multiplas deformidades, prejuizo do desenvolvimento cerebral acompanhado
de mielinizagdo anormal e hipocolesterolemia. Existe a crenca de que a SLO
com frequéncia ndo € diagnosticada, sendo apenas designada como “sindrome de
anormalidade congénita miiltipla de etiologia desconhecida”.

Outro distirbio da biossintese de colesterol € a desmosterolose, mas, até o
momento, apenas dois casos foram relatados. Entretanto, com o aperfeicoamento

de técnicas analiticas para identificacdo de precursores de colesterol, € provavel
que outras anomalias do metabolismo do colesterol venham a ser descobertas.

Acidos biliares (sais)

A biossintese dos sais biliares colato e quenodeoxicolato a partir do colesterol
¢é regulada pela 7-o-hidroxilase (ver Mapa 32.1). Os sais biliares estdo conju-
gados com glicina ou taurina para formar conjugados de glicina ou taurina.

Os hormoénios esteroides

Os principais hormonios esteroides sdo aldosterona (mineralocorticoide), corti-
sol (glicocorticoide), testosterona e deidrotestosterona (andrégenos) e estradiol
(estrégeno) (ver Mapa 32.2).A aldosterona € sintetizada em uma regido do cor-
tex adrenal chamada zona glomerulosa, enquanto o cortisol € formado em duas
zonas, a fasciculada e a reticular. De modo similar, os hormonios sexuais testos-
terona e estradiol sdo sintetizados de novo a partir de precursores do acetil-CoA
ou do colesterol nos testiculos e ovérios, respectivamente.

Os hormonios esteroides s@o sintetizados a partir do colesterol por vias
que obedecem a um eixo de controle comum. E considerado que a translo-
cacdo de colesterol para dentro da mitocﬁndria seja regulada pela proteina
StAR (Steroid Acute Regulatory, isto €, proteina reguladora aguda de este-
roide), que € controlada por meio de hormdnios tréficos. (OBS.: o receptor
benzodiazepinico periférico [PBR] da mitocdndria, o qual ndo € mostrado no
mapa, pode também estar envolvido na entrada de colesterol na mitocondria).
Nessa situagdo, a colesterol desmolase quebra a cadeia lateral para formar
pregnenolona, que € precursora de todos os hormonios esteroides. Assim,
mediante consumo de NADPH, e envolvendo rea¢des dependentes da série
de citocromo P450, ¢ obtida a energia necessdria para essas transformagdes
intracelulares.
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21 26
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Ciclo da ornitina para producao de ureia: o ciclo da ureia

Mapa 33.1 O nitrogénio, na
forma de fons de amonia ou
glutamato, € usado para sintese
de ureia.
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Um estudo de outro ciclo metabdlico elucidado por Krebs, o “ciclo da orniti-
na Krebs-Henseleit” — popular mas inadequadamente conhecido como ciclo da
ureia —, oferece um panorama do metabolismo de aminoacidos. No estado pds-
prandial, qualquer excesso de aminodcidos necessdrios as sinteses proteicas pode
ser metabolizado a substancias ndo-nitrogenadas, tais como glicose, glicogénio
ou dcidos graxos, ou ainda ser oxidado para gerar ATP. Por sua vez, durante
jejum prolongado ou inanig¢o, residuos catabdlicos sdo formados nos misculos,
dessa maneira produzindo aminodcidos que sio usados para gliconeogénese, de
forma a manter normoglicemia. Visto ser extremamente toxica, a amonia de-
rivada desses aminodcidos € convertida em ureia, substancia ndo-tdxica, para
excre¢do urindria. Qualquer amodnia que escape da transformacdo em ureia pode
alternativamente dar origem a glutamina por meio da glutamina sintetase, a qual
foi descrita por Hiussinger como cacadora de fons extraviados de amdnia.

As origens do nitrogénio empregado na sintese da ureia
No estado pds-prandial, aminodcidos sdo formados a partir das proteinas da
dieta por intermédio da digestdo proteolitica no trato gastrintestinal. Os ami-
nodcidos sdo, entdo, absorvidos na corrente sanguinea e podem ser usados in-
tactos para a sintese proteica. De forma alternativa, excesso de aminodcidos
pode ser metabolizado a glicose, ser utilizado para sintese de dcidos graxos ou
ser catabolizado para gerar ATP. Os grupos amino sdo removidos por transa-
minacdo e desaminacdo antes da sintese da ureia nos hepatdcitos periportais.
Os esqueletos residuais carbonicos sdo metabolizados nos precursores glico-
neogénicos: piruvato, succinil-CoA, fumarato, o-cetoglutarato e oxaloacetato
ou podem constituir 0s corpos cetdnicos ou seus respectivos precursores (ver
Caps. 38 e 27, respectivamente).

Na inani¢@o, os aminodcidos em circula¢@o s@o obtidos sobretudo pela pro-
tedlise da proteina muscular. Transaminagdo de aminodcidos, em particular os
ramificados, isoleucina, valina e leucina (ver Mapa 33.1), ocorre no musculo
em parceria com piruvato, de forma que os aminodcidos durante a drenagem
venosa do musculo sejam enriquecidos com alanina (ver Cap. 36). Essa alanina
¢ transportada ao figado pela artéria hepdtica, onde ocorre a transamina¢do com
a-cetoglutarato (0-CG) para formar glutamato.

Mapa 33.1: Nitrogénio, na forma de ions de amoénia ou
glutamato, é usado para sintese da ureia

Como mostrado no Mapa 33.1, aminodcidos, seja a partir da dieta, seja de
origem enddégena (musculo), entram na via para sintese da ureia pela rota de
transdeaminacfo ou de transaminacao.

Rota da transdeaminacio

A rota consiste em uma transaminagao inicial no citosol seguida por deami-
na¢do na mitocondria. Inicialmente, a-cetoglutarato aceita um grupo amino
do aminodcido doador para formar glutamato em uma reaco citosélica ca-
talisada por uma aminotransferase. O glutamato é, entdo, transportado por
um carreador de glutamato para dentro da mitocdndria, onde € oxidativamente
deaminado pela glutamato deidrogenase para formar o-cetoglutarato e ions
de amonia. A amonia € incorporada em carbamoil fosfato, que, por sua vez,
reage com ornitina para entrar no ciclo da ureia como citrulina.

Rota da transaminacao

De forma alternativa, nitrogénio de aminodcidos pode entrar para o ciclo da
ureia via rota de transaminagdo, a qual envolve duas reagdes de transaminagao.
Outra vez, o-cetoglutarato aceita inicialmente um grupo amino do amino4-
cido doador e forma glutamato, como foi descrito. Entretanto, uma segunda
transaminag@o ocorre agora, com oxaloacetato aceitando o grupo amino do
glutamato para formar aspartato em reagdo catalisada por aspartato ami-
notransferase (AST). Esse aspartato carrega, entdo, o segundo grupo amino
para dentro do ciclo da ureia por meio de condensag@o com citrulina, dando
origem a arginino-succinato. Ap6s, arginino-succinato € clivado e forma fu-
marato e arginina. Finalizando, a arginina € hidrolisada a ornitina e ureia,
sendo que a ornitina € regenerada para outra rotacéo do ciclo.

Regulacao do ciclo da ureia

A condensacio de amOnia com bicarbonato para formar carbamoil fosfato € ca-
talisada pela carbamoil fosfato sintetase (CPS), a qual € ativa somente em pre-
senca de seu efetor alostérico, N-acetilglutamato (NAG). O NAG ¢ sintetizado
a partir de acetil-CoA e o glutamato por meio da N-acetilglutamato sintase.

Anomalias do ciclo da ureia

A mais comum anomalia no ciclo da ureia € a deficiéncia de ornitina trans-
carbamoilase (OTC), que € ligada ao cromossoma X. Meninos afetados por
essa deficiéncia desenvolvem grave hiperamonemia, a qual com frequéncia
leva a morte precoce. Porém, em meninas heterozigéticas, essa condigdo pode
oscilar entre ndo-detecgdo e o quadro grave expresso pelos meninos. Nessa
anomalia, carbamoil fosfato acumula-se e passa para o citosol, onde reage
com aspartato e origina carbamoil aspartato. Este é metabolizado para formar
orotato por meio das reagdes descritas para a sintese de pirimidina no Capi-
tulo 44. Detecgdo de dcido ordtico (aciduria ordtica) na urina € usada para
diagnosticar deficiéncia de OTC.
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Deficiéncia de OTC e terapia com genes

Existia considerdvel otimismo acerca de que a deficiéncia de OTC pudesse ser
um modelo para terapia com genes dirigida ao figado. Infelizmente, um estu-
do-piloto com 17 individuos portadores de deficiéncia parcial de OTC, no qual
foi usado um vetor adenoviral, foi muito desapontador. Houve transferéncia de
genes muito pequena e, quando o 17° individuo sofreu complicagdes letais, foi
cancelada a terapia experimental.

Creatina e creatinina

A principal funcdo do ciclo da ornitina € produzir ureia. Entretanto, como estd
mostrado no mapa, pequena mas significativa quantidade de arginina € encami-
nhada para formar creatina. Esta € fosforilada pela creatina cinase para produzir

creatina fosfato, que € o fosfégeno utilizado para gerar ATP durante pequenas
explosdes de exercicio intensivo. Aproximadamente 2% do pool corpdreo de
creatina fosfato realiza ciclizagdo espontanea a cada dia e € excretado, na urina,
sob a forma de creatinina.

O ciclo dos nucleotideos de purina

O ciclo dos nucleotideos de purina descrito por Lowenstein, embora presente
em muitos tipos de tecido, € particularmente ativo no musculo. Durante intenso
exercicio em ratos, a concentragdo de fons de amonia pode aumentar até cinco
vezes. Supde-se que essa amdnia seja derivada de aspartato via ciclo dos nu-
cleotideos de purina. Esse ciclo estd mencionado no Capitulo 24.
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Canalizacoes metabdlicas: enzimas estao organizadas para
canalizar intermediarios metabdlicos

Diagrama 34.3 (pagina ao lado)
Canalizacido metabélica parcial
no ciclo da ureia. A canalizacio
estd interrompida quando ornitina
e citrulina se difundem pelo espa-
¢o intermembranoso. Durante esse
estdgio da jornada, as moléculas
estdo livres para equilibrar-se com
outras moléculas do espago inter-
membranoso; portanto, a canaliza-
¢do metabdlica ndo ocorre.

Diagrama 34.1 Enzimas asso-
ciando-se a citrato-sintase. A
representacdo esquematica de
como as enzimas e os carreadores
proteicos envolvidos nas reacoes
adjacentes a citrato-sintase con-
seguem se organizar para formar
canalizacdo metabdlica.

Diagrama 34.2 Estudos expe-
rimentais para demonstracao

da canalizaciio metabdlica por
meio da diluicdo de radioisoto-
po. 34.2(a): Representacdo da via
do substrato A, o qual € metaboli-
zado por meio de seus intermedid-
rios B e C para produzir D. Se A
for radioativo, entdio a radioativi-
dade especifica dos intermedidrios
B e C e ado produto D terdo de ser
iguais. 34.2(b) Se 200 vezes um
excesso de C ndo-radioativo for
incorporado, ndo existindo uma
canalizagdo, o C radioativo vai se
equilibrar com o C ndo-radioativo,
e aradioatividade especifica do
produto final D estard diluida em
200 vezes. 34.2(c) Se o ensaio
anterior for repetido, mas existindo
canaliza¢do metabdlica, entdo as
200 vezes de C ndo-radioativo, ndo
se equilibrardo com o C radiativo,
e a radioatividade especifica de D
serd a mesma do substrato A.

Intermediarios metabdlicos sdo canalizados de
enzima para enzima

Quando eu era estudante, supunha-se que a célula fosse “uma bolsa de enzimas” e
que seus substratos estivessem se movendo aleatoriamente através do citoplasma
até que uma colis@o ocasional colocasse juntos enzima e substrato, permitindo
que a reagdo acontecesse. Era imaginado que o produto dessa reagdo se difundiria
pelo ambiente aquoso até a oportunidade de se encontrar com a préxima enzima e
o respectivo substrato para formar o produto subsequente, e assim por diante até o
final da via metabdlica. Entretanto, essa ideia simplista € muito ineficiente, e P.A.
Srere introduziu a hipétese de canalizagdes metabélicas. Esse conceito propde
que os produtos da rea¢do de uma enzima sdo conduzidos diretamente de uma
enzima para a proxima na sequéncia metabdlica. Srere explicou que a canaliza¢do
vai ganhando corpo quando os metabélitos obedecem rotas entre duas (ou mais)
enzimas. Esses metabdlitos se avolumam, e ndo estdo mais em equilibrio com a
solugdo externa.

Evidéncias experimentais que embasam o conceito
das canalizacdoes metabdlicas

Coprecipitacao de enzimas

Uma das muitas abordagens experimentais que fornecem evidéncias convincen-
tes em apoio as canalizagdes metabdlicas € fornecida pela tendéncia de enzimas
que sdo sequenciais em uma via metabdlica se associarem e se coprecipitarem
quando manipuladas em certas condi¢des. Embora as enzimas quando estudadas
em solucdo diluida in vitro estejam livres para se difundirem em busca de seus
substratos, isso néo ocorre in vivo. Por exemplo, a propor¢éo de proteina sold-
vel na matriz mitocondrial € aproximadamente 500 mg/mL de dgua. Essa dgua
é, cerca de 50%, agua de hidratacdo, deixando, portanto, apenas 50% de dgua
livre. Essas condi¢des podem ser simuladas in vitro acrescentando a determina-
da solugdo de enzimas um volume adequado de polietilenoglicol; este removera
certo volume da dgua de hidratagdo, causando aglomeragdo das enzimas. Isso
permite as enzimas que estiverem préximas a outras na sequéncia metabdlica
associarem-se e coprecipitarem-se. Por exemplo, a enzima mitocondrial citrato-
sintase demonstrou se ligar e se coprecipitar com piruvato carboxilase, car-
reador piruvato, piruvato deidrogenase e transportador de tricarboxilato.
Conforme o Diagrama 34.1, essas enzimas e os carreadores de proteinas sao
sequenciais nas vias do metabolismo do piruvato na mitocdndria. Além disso,
a ligacdo € especifica. Por exemplo, citrato-sintase liga-se a isoforma malato
deidrogenase mitocondrial, mas nio com a isoforma citosdlica dessa enzima.

Diluicio de isétopos: experimentos

Mais evidéncia para canalizac@o € fornecida por ensaios de dilui¢do de is6to-
pos. O Diagrama 34.2(a) representa uma via metabdlica na qual um substrato
A radioativamente marcado € metabolizado por meio dos intermedidrios B e C
para produzir D. Se os substratos e as respectivas enzimas estiverem livres para
se difundir na solugio (i.e., se ndo ocorrer canalizacio dos metabdlitos), en-
tdo, em equilibrio, a atividade especifica de B, C e D serd a mesma de A. Se, no
entanto, como mostrado no Diagrama 34.2(b), 200 vezes um excesso de uma
substincia ndo-radiotiva C for acrescentado, entdo, na auséncia de canaliza-
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¢do, a radioatividade especifica de C e do produto D sera diluida em 200 vezes,
isto €, a 0,5% do valor original.

Entretanto, conforme representagcdo metaférica no Diagrama 34.2 (c), se os
metabdlitos e suas enzimas estiverem impedidos de se difundirem livremente
no ambiente da solugdo, isto €, os intermedidrios sendo passados de enzima
para enzima e estando presente a canalizacio de metabdlitos, entdo, a adicdo
de 200 vezes um excesso de substancia C ndo-radioativa ndo diluird a radioati-
vidade especifica do produto D. Em vez disso, D serd formado sobretudo pela
capacidade radioativa do C canalizado do que pelo pool do C nao-radioativo da
solucdo inicial (ndo-canalizada).

Canalizacoes metabdlicas no ciclo da ureia

A andlise dos experimentos que empregam solucdes de radiois6topos sugerem
que a canaliza¢@o metabdlica ocorre no ciclo de ureia, porém de forma incom-
pleta (ver Diag., 34.3). Foi realizado um experimento com o~toxina para criar
poros na membrana plasmadtica de hepatdcitos. Os hepatdcitos foram incubados
em meio fisiol6gico contendo HCO, marcado com "*C, aspartato e cloreto
de amonia como fontes de carbono e nitrogénio, com o acréscimo de outros
compostos essenciais. O marcador “c apareceu na ureia como seria esperado.
Quando 200 vezes um excesso de arginina nao-radioativa foi acrescentado,
nio ocorreu decréscimo da radioatividade especifica da ureia formada. Isso su-
gere que canalizagdes metabdlicas ocorrem entre as enzimas liase e arginase.
Porém, quando 200 vezes um excesso de citrulina ndo-radioativa foi acres-
centado, a radioatividade especifica da ureia mostrou-se reduzida. Isso ocorre
porque a citrulina é formada por meio de enzimas que habitam a membrana
interna da mitocondria e deve se difundir pelo espago intermembranoso até a
arginino-succinato sintetase, que esta localizada na face externa da membrana
mitocondrial externa. Enquanto “C-citrulina se difunde pelo espago intermem-
branoso, ndo ocorre canaliza¢do metabdlica e a citrulina radiomarcada € diluida
com a citrulina ndo-radiomarcada acrescentada.

Referéncia

Cohen N.S., Cheung C.W. & Raijman L. (1996) The urea cycle. In Chanelling
in Intermediary Metabolism (L. Agius & H.S.A. Sherratt, eds), 183-99. Por-
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Diagrama 34.2a Metabolismo com substrato radioativo A seguindo até o produto D.

Diagrama 34.2b Auséncia de
canalizagdo metabdlica.

Diagrama 34.2¢ Quando existe a
canalizagdo metabdlica.
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Biossintese de aminoacidos nao-essenciais

Mapa 35.1 (pagina ao lado)
Biossintese de aminodcidos néo-

essenciais.
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Enquanto plantas e algumas bactérias sdo capazes de sintetizar todos os ami-
noécidos necessdrios para a formacao de proteinas celulares e outras moléculas
vitais, esse nao € o caso dos mamiferos. Mamiferos, incluindo os humanos,
podem sintetizar apenas 11 desses aminodcidos, nomeados a seguir: tirosina,
aspartato, asparagina, alanina, serina, glicina, cisteina, glutamato, glutamina,
prolina e arginina. Estes sdo conhecidos como aminoacidos nio-essenciais,
e as respectivas biossinteses sdo apresentadas no Mapa 35.1. Os outros nove
aminodcidos — fenilalanina, treonina, metionina, lisina, triptofano, leucina, iso-
leucina, valina e histidina — ndo podem ser sintetizados. Eles sdo conhecidos
como aminoacidos essenciais.

Tirosina
Biossintese da tirosina. A tirosina € formada a partir do aminodcido essencial
fenilalanina, na presenca de fenilalanina monooxigenase.

Usos. Tirosina € o precursor na sintese da adrenalina, noradrenalina, tiroxina e
do pigmento melanina.

Serina, glicina e cisteina
Esses aminoacidos sdo constituidos a partir de intermedidrios formados pela
glicose.

Biossintese da serina. A serina € sintetizada em uma via conhecida em geral
como “a via fosforilada™. Primeiro, 3-fosfoglicerato € oxidado a 3-fosfoidro-
xipiruvato, o qual € entdo transaminado a 3-fosfoserina. Finalmente, hidrdlise
por fosfatase especifica produz serina. Essa fosfoserina fosfatase € inibida pela
serina, promovendo a regulacgio retrégrada (feedback) dessa via. OBS.: a cha-
mada “via ndo-fosforilada™ do metabolismo da serina € importante no estado
gliconeogénico (ver Cap. 38).

Usos. Serina ¢ um componente do fosfolipideo, a fosfatidil serina. Ela € tam-
bém uma fonte muito importante do precursor “carbono-1"" para biossinteses
(ver Caps. 43 e 44).

Biossintese da glicina. A glicina pode ser formada por duas rotas, e ambas
envolvem a presenca de serina. Ela € formada a partir da serina por meio de
uma reagdo reversivel catalisada por serina hidroximetiltransferase, a qual ¢
uma enzima dependente de piridoxal fosfato, existindo como isoformas tanto
citosdlicas quanto mitocondriais. Essa enzima utiliza a coenzima tetraidrofo-
lato (THF), que € formada pela reducdo da vitamina 4cido félico (ver Cap.
43). A enzima aceita um fragmento de carbono-1 da serina para formar N°,N"’-
metilenotetraidrofolato, e a glicina é, entdo, formada.

Uma rota alternativa para a sintese da glicina utiliza CO” e NH," em reagdo
catalisada pela enzima mitocondrial glicina sintase (também conhecida como
enzima clivadora da glicina quando trabalha em direcdo reversa [ver Cap. 37]).
0 segundo dtomo de carbono € derivado do N°,N'’-metileno THF obtido da
serina na reagdo previamente mencionada e catalisada pela serina hidroxime-
tiltransferase.

Usos. Nosso corpo apresenta consideravel demanda por glicina, e tem sido es-
timado que a exigéncia da sintese endégena de glicina seja entre 10 a 50 vezes
a ingesta didria. Além de sua contribui¢do para proteinas celulares, a glicina é
requisitada para a sintese de purinas, coldgeno, porfirinas, creatina e glutationa
e nas conjugagdes com sais biliares. Glicina também pode ser conjugada com

certos farmacos e substancias téxicas para facilitar a excrecdo desses conjuga-
dos na urina. Finalmente, a glicina € sintetizada pela mitocondria nas células do
cérebro, onde age como inibidor da neurotransmissdo. Existem hipéteses que
ligam a deficiéncia de serina hidroximetiltransferase a esquizofrenia.

Biossintese da cisteina. A cisteina pode ser formada a partir da serina desde
que esteja disponivel o aminodcido essencial metionina para doar um atomo de en-
xofre. Quando existe demanda metabdlica por cisteina, a homocisteina se conden-
sa com serina e dd origem a cistationina em uma reagao catalisada por cistationina
sintase. A cistationina €, entdo, clivada pela cistationase para liberar cisteina.
Usos. Cisteina ¢ um componente do tripeptideo glutationa (y-gluta-
milcisteinilglicina).

Aspartato e asparagina

Biossintese do aspartato. O aspartato € prontamente formado pela transamina-
¢do do oxaloacetato pelo glutamato na presenca de aspartato aminotransferase
(AST).

Usos. O aspartato é doador de um amino na sintese da ureia e também na sinte-
se da pirimidina e da purina.

Biossintese da asparagina. A asparagina € sintetizada pela transferéncia de
amida da glutamina na presenca de asparagina sintetase.

Usos. A asparagina € incorporada nas proteinas celulares e parece ndo ter outro
desempenho em mamiferos.

Glutamato, glutamina, prolina e arginina
Esses aminodcidos sdo formados a partir do o.-cetoglutarato, um intermedidrio
do ciclo de Krebs.

Biossintese do glutamato. Glutamato é formado durante uma aminagao redu-
tora de o-cetoglutarato por meio da glutamato deidrogenase.

Biossintese da glutamina. A glutamina € formada a partir de glutamato e NH,"
em uma reacdo catalisada por glutamina sintetase que requer ATP (ver Caps.
33 e 36).

Usos. A glutamina é uma fonte muito importante de nitrogénio para sintese de
purina e pirimidina (por extensao dcido nucleico)(ver Caps. 43 e 44), sendo
importante também na regulagdo do pH em condigdes acidéticas.

Biossintese da prolina. Na presenca de pirrolina 5-carboxilato sintetase, o glu-
tamato € convertido a glutamato y-semialdeido, o qual realiza ciclizag@o espon-
tanea a pirrolina 5-carboxilato. Este pode ser reduzido a prolina.

Biossintese da arginina. A pirrolina 5-carboxilato estd em equilibrio com o
glutamato y-semialdeido, o qual pode ser transaminado pela ornitina transa-
minase para gerar ornitina. A ornitina pode, entdo, entrar no ciclo da ureia e
formar arginina (ver Cap. 33).

Usos. A arginina é um intermedidrio no ciclo da ureia e o precursor de creatina.
Além disso, € fonte de 6xido nitrico, um vasodilatador.
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Catabolismo de aminoacidos |

Proteinas, quer origindrias da dieta no estado pds-prandial quer derivadas do
musculo no jejum prolongado, podem ser degradadas a aminodcidos (AAs)
para oxidacdo direta, tornando-se um combustivel respiratério com a geracio
de ATP. Entretanto, também € possivel que, no estado pds-prandial, os amino-
acidos possam, primeiro, ser convertidos em glicogénio ou triacilglicerol para
estocagem de energia, antes de serem utilizados como energia metabdlica. De
forma alternativa, no jejum prolongado, alguns AAs glicogénicos sdo, em prin-
cipio, convertidos no musculo em alanina, a qual depois serd convertida pelo
figado em glicose, providenciando, assim, a energia necessdria ao cérebro e
Mapa 36.1 (pagina ao lado) aos eritrocitos. Finalmente, AAs cetogénicos formam os corpos cetonicos, que
Formacao de alanina e glutamina
pelo musculo.

também sdo uma valiosa fonte de energia para o cérebro no jejum prolongado.
O catabolismo do aspartato e dos aminodcidos ramificados (AARs) sera en-
fatizado aqui, e o catabolismo dos demais AAs serd descrito no Capitulo 37.

Proteina da dieta como fonte de energia

no estado pés-prandial

Proteina € digerida no trato gastrintestinal para liberar seus 20 aminodcidos. Se
existir excesso em relagdo a exigéncia do organismo para incorporar as protei-
nas e outras moléculas essenciais derivadas de aminodacidos, ele serd metaboli-
zado a glicogénio ou gordura (ver Caps. 38 e 39).

Metabolismo da proteina muscular durante

jejum ou exercicio prolongado

No estado pés-prandial, o misculo usa glicose e dcidos graxos para desempe-
nhar o metabolismo energético. Porém, durante o jejum ou exercicios prolon-
gados, as proteinas musculares desempenham importante papel na homeostasia
da glicose. Por exemplo, durante o jejum noturno, pode ocorrer deple¢do das
reservas de glicogénio hepdtico, e € preciso prevenir uma hipoglicemia grave.
Lembre-se de que gordura ndo pode ser convertida a glicose (ver Cap. 14),
a ndo ser o glicerol originado do metabolismo de triacilglicerol. Portanto, o
tecido muscular permanece como a tltima fonte glicogénica e deve ser “sacrifi-
cado” para manter as concentragdes de glicose sanguinea, dessa forma assegu-
rando o suprimento vital de energia para eritrdcitos e cérebro.

Durante jejum prolongado, a proteina muscular deve, primeiro, ser fracio-
nada em seus aminodcidos, mas os detalhes dessa protedlise intracelular nao
estdo ainda totalmente compreendidos. Pensava-se que, ap6s a protedlise, to-
dos os diferentes AAs eram liberados dos miisculos no sangue na propor¢ao
de suas quantidades na proteina muscular. As pesquisas mostraram que essa
ideia € mais complicada do que se supunha. Durante o jejum, o sangue drena-
do do miusculo estd especialmente enriquecido com alanina e glutamina; cada
uma constitui até€ 30% do total de AAs liberados pelo musculo, uma propor-
¢do excessiva em relacdo a sua relativa quantidade nas proteinas musculares.
A alanina liberada do musculo € retida pelo figado em um processo conhecido

S ao cérebro e eritrécitos H
L para metabolismo da energia <|""” 9|ICOSe <|“"l/, =

glicose

aspartato
PEPCK Iemat -
B gliconeogénese
«a-cetoglutarato
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como ciclo da glicose alanina. A glutamina, ndo € retida no figado, mas ¢
usada como combustivel pelos intestinos e pelos rins para a gliconeogénese e
pH homeostase.

Catabolismo dos aminoacidos ramificados (AARs)
A oxidag@o dos AARs (leucina, isoleucina e valina) € mostrada no Mapa 36.1.
A deidrogenase de o-cetodcido de cadeia ramificada (BCKADH) assemelha-se
a piruvato deidrogenase. Além disso, a oxidagdo de derivados de acil Coa, for-
mados por essa reagdo, tem muitas similaridades com a B-oxidag@o dos édcidos
graxos, a qual esta incluida no Mapa 36.1 para efeito de comparagdo. OBS.:
nem todos os tecidos podem oxidar a AARs. Enquanto o musculo tem atividade
das AARs aminotransferase, o figado ndo possui essa enzima. Entretanto, o
figado tem atividade da BCKADH e pode oxidar cetodcidos de cadeia rami-
ficada.

Deve ser notado que, no jejum prolongado e no diabete, a atividade da
BCKADH muscular estd aumentada em até cinco vezes, promovendo, dessa
forma, a oxidacdo dos AARs no misculo.

Mapa 36.1: Formacéao de alanina

e glutamina pelo misculo

Alanina e o ciclo glicose alanina

O ciclo glicose alanina foi proposto por Felig, que demonstrou o aumento da pro-
dugio de alanina pelo miisculo durante o jejum prolongado. Os AARs sdo os prin-
cipais doadores de grupos amino para a sintese da alanina. Pode-se obter piruvato
por meio da transaminacio e chegar a alanina. Piruvato, para transaminacéo a ala-
nina, também pode ser formado a partir de isoleucina e valina (via succinil-CoA),
por meio de alguns aminodcidos (p. ex., aspartato) ou, de forma alternativa, da
glicdlise. A alanina assim formada ¢ exportada do misculo, pela artéria hepética,
para o figado, onde serd utilizada para gliconeogénese (ver Diag. 36.1).

Glutamina

Glutamina é o aminodcido mais abundante do sangue. Como mostrado no
Mapa 36.1 (e no Mapa 33.1), AARSs sdo os principais doadores de grupos ami-
no empregados para formar glutamato, o qual € posteriormente aminado pela
glutamina sintetase, formando glutamina.

Os aminoacidos cetogénicos leucina e isoleucina

sao fontes de energia

Conforme o Mapa 36.1, todo o esqueleto de carbono de leucina e os frag-
mentos de carbono de isoleucina sdo convertidos em acetoacetato ou acetil-
CoA; esta pode ser convertida em acetoacetado no figado (ver Cap. 27). Os
corpos cetdnicos podem, entdo, ser oxidados como combustivel respiratdrio
pelos tecidos extra-hepaticos, como descrito no Capitulo 28.

Diagrama 36.1

Formacao de alanina a partir da proteina muscular. No jejum prolongado, os ami-
nodcidos derivados de proteina muscular sdo degradados a cetodcidos. Alguns dos es-
queletos carbdnicos desses cetodcidos entram no ciclo de Krebs e sdao metabolizados via
fosfoenol piruvato carboxicinase e piruvato-cinase a piruvato. A alanina aminotransfera-
se € bastante ativa no musculo e muito do piruvato produzido € transaminado a alanina,
a qual deixa o musculo e € transportada pelo sangue ao figado.

Gliconeogénese a partir da alanina no figado. No figado, a alanina € reconvertida a
piruvato, que € usado para a gliconeogénese. OBS.: piruvato-cinase no figado € inibida
no estado gliconeogénico tanto pela fosforilacido da proteina-cinase A quanto diretamen-
te pela alanina (ver Cap. 23). Isso previne a reciclagem fiitil do piruvato, a qual poderia
de outra forma ocorrer. A glicose formada pode ser usada para metabolismo de energia,
em especial pelo cérebro e pelos eritrdcitos.
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Catabolismo de aminoacidos Il

Mapa 37.1 (pagina ao lado)
Catabolismo de aminoécidos.

Mapa 37.2 Se aminoacidos
forem usados para combustivel
respiratorio, € obrigatério que
seus esqueletos de carbono sejam
convertidos a acetil-CoA, que
deve entrar no ciclo de Krebs para
oxidacao, produzindo ATP, como
descrito no Capitulo 6. OBS.: a
simples entrada de esqueletos de
carbono no ciclo de Krebs sob a
forma de “dcidos dicarboxilicos”
(o-cetoglutarato, succinato, fu-
marato ou oxaloacetato) nio asse-
gura sua completa oxidacao para
o metabolismo energético.

Alanina. A alanina estd em equilibrio com o piruvato, o qual € oxidativamente
decarboxilado a CO, e acetil-CoA. Esta pode ser oxidada no ciclo de Krebs.

Glicina. Embora existam vdrias rotas possiveis para o catabolismo da glicina,
é provavel que o “sistema de clivagem da glicina” mitocondrial seja o mais
importante nos mamiferos. Esse complexo enzimadtico estd ligado 2 membrana
interna mitocondrial e tem vérias similaridades com o complexo piruvato dei-
drogenase. Ele decarboxila a glicina a CO, e N°, N"-metileno-tetraidrofolato
(N°, N"-THF) de forma oxidativa.

Serina. Quando € necessdria para combustivel respiratdrio, a serina sofre dea-
minagéo pela serina deidratase para formar piruvato, conforme o Mapa 37.1.

Treonina. A rota mais importante para o catabolismo da treonina nos mami-
feros € a “via aminoacetona”. A treonina deidrogenase forma um intermedidrio
instével, a oi-amino-B-cetobutirato, que € decarboxilado de maneira espontanea
a aminoacetona para facilitar o catabolismo a piruvato. E possivel que a treoni-
na também seja deaminada pela serina deidratase e por uma treonina deidratase
especifica para formar o-cetobutirato. Este poderia ser, entdo, metabolizado a
succinil-CoA, como foi delineado para o metabolismo da metionina.

Cisteina. Existem muitas vias possiveis para a degradacao da cisteina. Toda-
via, nos mamiferos, a mais importante € a oxidagdo pela cisteina dioxigenase
para formar cistefna sulfinato. Esta € entdo transaminada para formar 3-sulfinil-
piruvato (também conhecido como -mercaptopiruvato ou tiopiruvato), o qual
é convertido a piruvato em uma rea¢io espontanea.

Metionina. A metionina € ativada durante uma reacdo dependente de ATP
e forma S-adenosil-metionina (SAM), que € o principal carreador de grupos
metil, superando o THF, segundo lugar como doador em metilagdes biossinté-

Glicdlise

fosfoenolpiruvato
carboxilase

o triptofano*
W K alanina
N . cisteina
coo" NAD"  NADH+H (I;oo- serina
HEOH — §=0 treonina
CHy deidrogenase . CH, glicina
lactato plruvato
v

Gircutto
malat
aspartato

tiamina PP "
piruvato carboxiase lipoato [ Piruvato deidrogenase
(biotina) riboflavina

fenilalanina*

+ tirosina*
”:COP NADH+H triptofano*
3 o isoleucina*
NADH+H* "sc'g'sc"“ —_— lisina

leucina

acetil CoA

©H,C00"

Hztl: -co0"
citrato

malato
deidrogenase

H,C-CO0™

X CoASH
oxaloacetate

succinato
deidrogenase

isocitrato
desidrogenase
-+

acetoglutarato
deidrogenase

succinil-CoA
sintetase

cetogénicos.

*Indica os aminodcidos que
séo glicogénicos e também

A cetogénese a partir de aminoa-
cidos esta resumida no Mapa 27.1

NADH+H*

isoleucina* glutamato, prolina,
valina histidina, arginina
metionina
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ticas. Por exemplo, SAM ¢ usada na metilacdo de noradrenalina a adrenalina

por meio da noradrenalina N-metiltransferase. Consequentemente, a molécula

original de metionina € demetilada e forma S-adenosil-homocisteina; entdo, o

grupo adenosil € removido para a homocisteina. Esse intermedidrio pode ser

metabolizado de duas maneiras:

1 Pode ser reciclado a metionina em uma “via de resgate” em que o doador
metil ¢ N-metil-THF, usando a vitamina B,,-dependente em reacio cata-
lisada pela homocisteina metiltransferase. Essa € uma via importante que
auxilia a conservacdo desse aminodcido essencial.

2 Pode ser degradado a succinil-CoA, a qual posteriormente € metabolizada a
piruvato para energia metabdlica.

Lisina. A lisina € peculiar pelo fato de ndo poder ser formada a partir de seu
correspondente ¢t-cetodcido, dcido a-ceto-g-aminocaproico, o qual realiza
ciclizacdo para formar dcidoA!-piperidina-2-carboxilico. A degradacdo da li-
sina ocorre via sacaropina, um composto em que lisina e o-cetoglutarato es-
tdo ligados como uma amina secunddria formada com o grupo carbonil do
a-cetoglutarato e o e-grupo amino da lisina. Seguindo mais duas reacdes de
deidrogenase, o-cetoadipato € formado por transaminac@o. Este entra na mi-
tocOndria e € oxidado por uma via bastante semelhante a via da B-oxidag@o.
Aceto acetil-CoA ¢ formada e, por isso, a lisina € classificada como aminodcido
cetogénico (ver Cap. 27).

Triptofano. Embora possa ser oxidado como um combustivel respiratorio, o
triptofano € também um importante precursor da sintese de NAD" e NADP"
(ver Cap. 42). Os mecanismos reguladores envolvidos na primeira etapa do
catabolismo de triptofano, catalisado por triptofano dioxigenase (também co-
nhecido como triptofano pirrolase), foram longamente estudados. Sabe-se que
a dioxigenase € induzida por glicocorticoides, 0s quais aumentam a transcricao
de DNA. Apds, glucagon (via AMP ciclico ou cAMP) aumenta a sintese de dio-
xigenase por elevacgdo da translagdio de RNAm. No caso de jejum prolongado,
os efeitos combinatoérios desses hormonios promoverdo a oxidagdo do triptofa-
no liberado da proteina do musculo.

Durante o catabolismo do triptofano, o grupo amino € retido nos trés pri-
meiros intermedidrios formados. Esse grupo, sob forma de alanina, €, entdo,
hidroliticamente clivado a partir de 3-hidroxiquinurenina pela quinureninase.
Essa molécula de alanina pode ser transaminada a piruvato, assim qualificando
o triptofano como um aminodcido glicogénico.

Glutamato. O glutamato prontamente se introduz no ciclo de Krebs e, por
deaminagdo oxidativa pela glutamato deidrogenase, passa a o.-cetoglutarato.
Entretanto, para oxidacdo completa, seus metabdlitos devem abandonar, por
certo periodo, o ciclo para conversio em piruvato. Este pode, entdo, ser oxida-
do a acetil-CoA, que entra no ciclo de Krebs para o metabolismo energético,
gerando ATP.

Histidina. A histidina € metabolizada a glutamato por uma via que envol-
ve a eliminag¢do de um grupo carbono-1. Nessa reagdo, o grupo formimino
(-CH=NH) € transferido do N-formimino glutamato (FIGLU) a THF, originan-
do N’-formimino-THF e glutamato.

Arginina. Esse aminodcido ¢ um constituinte de proteinas, bem como um in-
termedidrio no ciclo da ureia. A arginina € clivada por arginase, para liberar
ureia e formar ornitina. A ornitina € transaminada pela ornitina aminotransfe-
rase e constitui glutamato y-semialdeido. O semialdeido €, entdo, oxidado por
glutamato y-semialdeido deidrogenase, formando glutamato.

Prolina. O catabolismo da prolina a glutamato difere quanto a sua via bios-
sintética. A prolina € oxidada pela enzima prolina oxigenase mitocondrial,
originando a pirrolina 5-carboxilato. E provavel que esta seja uma enzima
dependente de FAD, localizada na membrana interna mitocondrial, a qual
pode doar elétrons diretamente ao citocroma ¢ na cadeia de transporte de
elétrons.
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Metabolismo de aminoacidos a glicose no jejum prolongado e
durante o periodo pés-prandial

Mapa 38.1 (pagina ao lado)
Gliconeogénese de aminodcidos.

Diagrama 38.1 Metabolismo
intermediario no estado pos-
prandial recente. A B-oxidacdo
de 4cidos graxos continua no
periodo pés-prandial. O figado
continua em modos cetogénico

e gliconeogénico, usando lactato
(do mdsculo) e aminoécidos da
dieta como substratos gliconeo-
génicos. O miusculo utiliza dcidos
graxos e corpos cetdonicos como
combustiveis respiratérios. Tam-
bém a glicolise estd ativa no mus-
culo, mas, visto que a piruvato
deidrogenase estd inativa, lactato
¢é formado.

No figado, a mudanca do modo gliconeogénico para o
glicolitico no estado pés-prandial é um processo lento
Durante jejum prolongado, quando as reservas de glicogénio foram exauridas,
as proteinas musculares sdo degradadas a aminodcidos e usadas pelo figado
para a gliconeogénese, mantendo o suprimento de glicose, que ¢ vital para o
cérebro. O importante papel da alanina como precursor gliconeogénico foi des-
crito no Capitulo36.

Quando ocorre uma refei¢do apds jejum prolongado, o figado nio faz mu-
danga instantanea do modo gliconeogénico para o glicolitico, mesmo que receba
ampla carga de glicose oriunda dos intestinos. No recente estado pds-prandial,
os efeitos dos horménios gliconeogénicos e lipoliticos persistem, e a 3-oxidacdo
dos 4cidos graxos continua. Consequentemente, amplas quantidades de acetil-
CoA sdo produzidas, as quais inibem a piruvato deidrogenase, favorecendo, a
gliconeogénese no figado. Sob essas condi¢des, os aminodcidos derivados da di-
gestdo de protefnas absorvidas do trato gastrintestinal podem ser empregados na
gliconeogénese, como mostrado no Mapa 38.1 e descrito a seguir.

Jejum prolongado

No jejum prolongado, a gliconeogénese hepdtica estd ativada devido a atuagio
hormonal do glucagon, do cortisol e do hormdnio adrenocorticotrépico (ACTH)
(ver Cap. 23). A glicélise no figado € inibida porque o glucagon, por meio da
proteina-cinase dependente de AMP ciclico, promove a fosforilagdo da piruvato-
cinase hepatica, causando inibi¢ao. Além disso, a fosforilagdo da piruvato-cinase
hepitica € potencializada por seu efetor alostérico, a alanina (que é abundante no
jejum prolongado), o que eleva ainda mais a inibicdo da piruvato-cinase.

O papel da acetil-CoA na promocio de gliconeogénese
durante o jejum prolongado

Durante jejum prolongado, a B-oxidagdo de dcidos graxos é muito ativa no
figado, e grande quantidade de acetil-CoA € formada. A acetil-CoA acumu-
lada inibe a piruvato deidrogenase e estimula a piruvato carboxilase. Isso sig-

nifica que piruvato (derivado da alanina) ndo entra no ciclo de Krebs sob a
forma acetil-CoA; em vez disso, € carboxilado pela piruvato carboxilase a
oxaloacetato para metabolismo do fosfoenol piruvato, originando glicose via
gliconeogénese.

O estado pés-prandial recente

Destino dos aminoacidos glicogénicos

Durante alimentacéo apdés um periodo de jejum prolongado, o figado perma-
nece no modo gliconeogénico durante poucas horas. Como consequéncia, 0s
aminodcidos glicogénicos derivados da proteina da dieta sdo metabolizados a
2-fosfoglicerato, que ¢ seu precursor comum para gliconeogénese (ver Mapa
38.1 e Diag. 38.1).

OBS.: evidéncias sugerem que a gliconeogénese de serina ocorre na mi-
tocondria. Entretanto, os carreadores mitocondriais necessdrios para seguir
a rota mostrada, em particular o 2-fosfoglicerato, ainda ndo foram caracte-
rizados.

Em qualquer situagdo, 2-fosfoglicerato € metabolizado a glicose 6-fosfato,
que pode ser usada para sintetizar glicogénio ou glicose. O amino nitrogénio
derivado do aminodcido € detoxificado como ureia.

Glicose da dieta é convertida pelo misculo

a lactato antes da sintese glicogénica

E enfatizado que, no estado pés-prandial recente, a glicose ndo pode ser usada
pelo figado para glicélise. Em vez disso, altas concentragdes de glicose pro-
movem sintese de glicogénio hepatico. De forma alternativa, em presenca de
insulina, glicose entra nas células musculares, onde sofre glicélise a lactato
(ver Diag. 38.1). Lembre que a B-oxidagdo de dcidos graxos estd ativa e produz
abundancia de acetil-CoA, a qual inibe a piruvato deidrogenase do musculo.
Isso significa que lactato é formado, mesmo que as condi¢des sejam aerdbias.
O lactato €, entdo, transportado ao figado, que pode converté-lo em glicogénio
ou glicose.

84 J. G. Salway
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Metabolismo de proteina a gordura

Mapa 39.1 (pagina ao lado)
Metabolismo de aminodcidos a

triacilglicerol.

86
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Apesar de algumas dietas populares preconizarem a ampla ingesta de proteinas
para reducdo de peso, € necessdrio lembrar que o excesso de proteinas na ali-
mentagdo pode ser convertido em gordura. Para converter a proteina em dcidos
graxos e triacilglicerdis, os precursores essenciais da sintese de dcidos graxos,
chamados de fonte de carbono, a acetil-CoA e o poder redutor biossintético
como o NADPH, devem ser formados.

Mapa 39.1: Metabolismo de aminoacidos

a triacilglicerol

Metabolismo de proteina a acetil-CoA

A proteina da dieta € digerida pelas enzimas proteoliticas gastrica e intestinal para
dar origem aos aminodcidos, os quais sdo absorvidos na corrente sanguinea e
transportados ao figado. Neste (com a notdvel exce¢io dos aminodcidos de cadeia
ramificada), a transamina¢@o com o-cetoglutarato produz glutamato e os corres-
pondentes o-cetodcidos. O nitrogénio aminado € detoxificado na forma de ureia.

Os esqueletos carbdnicos derivados de fenilalanina, tirosina, treonina, gli-
cina, serina, cisteina, alanina, triptofano, metionina, valina, isoleucina, gluta-
mato, prolina, histidina, aspartato, asparagina e arginina entram nas vias para
metabolismo a piruvato, como demonstrado no Mapa. O piruvato formado en-
tra na mitocondria e pode prosseguir via piruvato carboxilase a oxaloacetato,
participando do ciclo piruvato-malato (ver Cap. 13), ou pode ser decarboxila-
do a acetil-CoA pela piruvato deidrogenase.

Os aminodcidos cetogénicos (e fragmentos do duo de aminoécidos, glicogéni-
co/cetogénico) denominados lisina, triptofano, leucina e isoleucina sdo metabo-
lizados a acetil-CoA. OBS.: embora fenilalanina e tirosina, quando degradadas,
originem acetoacetato, este ndo pode ser metabolizado pelo figado, sendo, pro-
vavelmente, exportado para servir como combustivel respiratério em outro lugar
(ver Cap. 28). Visto que a sintese de dcidos graxos ocorre no citosol, acetil-CoA
¢ transportada da mitocondria para o citosol através de um processo conhecido
como ciclo piruvato-malato (ver Cap. 13). Isso envolve o transporte de citrato
para o citosol, onde € clivado pela citrato liase para formar oxaloacetato e acetil-
CoA. A acetil-CoA torna-se, entdo, disponivel para a sintese de dcidos graxos.

Fontes de NADPH

Ciclo piruvato-malato

No Capitulo 38, foi descrito o metabolismo de aminodcidos da glicose no es-
tado de jejum prolongado. Além disso, foi exposto que, seguindo 0 momento
pos-prandial, existe uma fase de transi¢ao durante a qual o figado permanece
em modo gliconeogénico, apesar de ter abundante suprimento de glicose para
a glicélise. Ademais, lipdlise e B-oxidagdo de dcidos graxos continuam duran-
te esse periodo de transi¢do. Entretanto, na devida sequéncia da alimentagdo,
a insulina, secretada pelo pancreas, estabelece sua dominancia hormonal, a
B-oxidagdo cessa e prevalece a sintese de 4cidos graxos.

A insulina age pela ativacdo da piruvato deidrogenase, promovendo a de-
carboxilagdo oxidativa do piruvato para formar acetil-CoA e fornecendo uma
fonte de carbono para a lipogénese. A insulina também inibe a transcri¢do do
gene fosfoenolpiruvato carboxicinase (PEPCK). Isso induz a queda de ativi-
dade de PEPCK, e o malato formado a partir de precursores aminoacidicos
ndo mais poderd ser metabolizado via oxaloacetato a fosfoenolpiruvato. Con-
sequentemente, a gliconeogénese € inibida. O malato segue, agora, uma rota
alternativa e é decarboxilado de maneira oxidativa pela enzima malica para
formar piruvato e NADPH. O ciclo piruvato-malato estd descrito com mais
detalhes no Capitulo 13.

Via da pentose fosfato

Desde que uma fonte de glicose-6 fosfato esteja disponivel, por exemplo, pro-
veniente de glicose ou frutose da dieta, a via da pentose fosfato pode gerar NA-
DPH para a sintese de dcido graxo. Esse processo estd descrito no Capitulo 12.

Esterificacdo de acidos graxos a triacilgliceréis

O gliceraldeido 3-fosfato formado na via da pentose fosfato estd em equilibrio
com a diidroxiacetona fosfato, a qual ¢ reduzida pela glicerol 3-fosfato deidro-
genase para formar glicerol 3-fosfato. Este pode ser utilizado para esterificar
dcidos graxos, como descrito no Capitulo 25.
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Anomalias do metabolismo de aminoacidos

Mapa 40.1 (pagina ao lado)
Anomalias de metabolismo de
aminodcidos.

Existe ampla literatura sobre esses raros erros inatos do metabolismo de ami-
nodcidos, os quais tém com frequéncia contribuido para nossa compreensao
dos processos metabolicos normais. Alguns exemplos sdo listados a seguir e/
ou indicados nos mapas.

Fenilcetonduria

Essa € uma anomalia autossOmica recessiva que ocorre devido a deficiéncia de
fenilalanina monooxigenase (também conhecida como fenilalanina hidroxila-
se). Enquanto a monooxigenase costuma estar diretamente envolvida, em 3%
dos casos a anomalia € causada por impossibilidade de sintese de sua coenzima,
a tetraidrobiopterina. Visto que néo pode ser metabolizada a tirosina, a fenila-

lanina se acumula e € transaminada a “fenilcetona”, fenilpiruvato. A fenilceto-

N

ndria estd descrita no Capitulo 41.
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Albinismo
Nos melandcitos, a tirosina é metabolizada pela tirosinase para formar o pig-
mento melanina. A deficiéncia de tirosinase resulta em albinismo.

Alcaptoniria

Essa condi¢d@o autossOmica recessiva ocorre devido a deficiéncia de homogen-
tisato 1,2-dioxigenase. Homogentisato acumula-se e ¢ excretado na urina, na
qual, em condig¢des alcalinas, pode sofrer oxida¢ao e polimerizagao, formando
0 pigmento preto alcapton.

Tirosinemia do Tipo |

Tirosinemia do Tipo I ocorre devido a uma deficiéncia de fumarilacetoacetase.
Isso causa o actimulo de intermedidrios toxicos, em particular fumarilacetoace-
tato, o qual promove alquilacdo do DNA, formagdo tumoral e succinil acetona,
que ¢ um inibidor da porfobilinogénio sintase (ver Cap. 45). A tirosinemia do
Tipo I estd descrita no Capitulo 41.

O tratamento dessa anomalia passou por uma revolu¢do com o uso de
2-(2-nitro-4-trifluoro-metilbenzoil)- 1,3-cicloexanodiona, o NTBC, para inibir
4-hidroxi-fenilpiruvato dioxigenase. A restri¢do de fenilalanina e tirosina na
dieta também € necessdria.

Hiperglicinemia nao-cetética
Essa condicdo € causada por deficiéncia da enzima clivadora de glicina e re-
sulta em acimulo de glicina nos fluidos corporais, incluindo o sistema nervoso,
onde provoca sintomas neuroldgicos. Isso ocorre porque a glicina pode fun-
cionar como neurotransmissor e potencializar o receptor N-metil-D-aspartato
(NMDA). Consequentemente, quando a glicina se acumula, os recém-nascidos
sofrem dificuldades na degluticdo, tremores mioclonicos, hipotonia e ocorrén-
cias apneicas. Nos casos graves, pode ocorrer 6bito ou apresentagdo de sérias
anomalias neuroldgicas. Nas formas brandas, os pacientes sobrevivem com re-
tardo mental sem apresentar as outras caracteristicas do inicio da formagdo da
doenca. A glicina € um inibidor da neurotransmissio na medula espinal.

Por fim, a hiperglicinemia pode ocorrer também durante terapia com val-
proato.

Histidinemia
Essa € uma anomalia autossomica recessiva em que a deficiéncia de histidase
causa actimulo de histidina.

Doenca do xarope de bordo

A doenca do xarope de bordo (em inglés, maple syrup urine disease) € uma
anomalia autossOmica recessiva gerada pela deficiéncia na deidrogenase de
o-cetoacidos de cadeia ramificada. Tal condi¢do causa actimulo dos amino-
dcidos de cadeia ramificada isoleucina, valina, leucina e seus corresponden-
tes o-cetodcidos, o-metilbutirato, isobutirato e isovalerato. Esses compostos
tém o odor do xarope de bordo na urina, daf o nome dessa condig@o. Entre-
tanto, alguns clinicos consideram o odor parecido com o cheiro de montes
de feno colhido.

Acidaria metilmaldnica

Essa anomalia € causada pela deficiéncia de L-metilmalonil CoA redutase ou
por deficiéncia de vitamina B,, (Mapas 40.1 e 40.2). Portadores dessa condi¢do
apresentam letargia, desenvolvimento psicomotor retardado, descoordenagdo
motora repentina e encefalopatia aguda. A maioria morre na infancia.

Aciduaria p-hidroxi-p-metilglutarica

Deficiéncia da liase B-hidroxi-f-metilglutdrica CoA ¢ uma anomalia autosso-
mica recessiva do catabolismo e da cetogénese da leucina, a qual estd associada
a hipoglicemia hipocetdtica, hiperamonemia e acidose metabdlica.
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Metabolismo da fenilalanina e da tirosina

Mapa 41.1 (pagina ao lado)
Metabolismo de fenilalanina e

tirosina.

90

J. G. Salway

A fenilalanina pode ser hidroxilada a tirosina, que € o precursor do pigmento
melanina, dos hormoénios tireoideanos tiroxina (T,) e triiodotironina (T;) e das
catecolaminas: dopamina, noradrenalina e adrenalina. Qualquer excesso de fe-
nilalanina ou tirosina em relacio as exigéncias da sintese proteica serd natural-
mente oxidado a acetoacetato e fumarato.

Erros inatos do metabolismo da fenilalanina

Fenilcetoniria (PKU)

Essa anomalia autossOmica recessiva, 0 mais comum erro inato do metabolis-

mo de aminodcidos em certos paises, € causada pela deficiéncia de fenilalanina

monooxigenase, também conhecida como fenilalanina hidroxilase. Em geral,

a monooxigenase estd diretamente envolvida, porém, em 3% dos casos, a ano-

malia € devida a dificuldade de sintese de sua coenzima, a tetraidrobiopterina.

Em ambos os casos, visto que nao pode ser metabolizado a tirosina, o triptofa-

no comeca a se acumular e € transaminado a fenilcetona, fenilpiruvato.
Pacientes com PKU apresentam sintomas neuroldgicos e baixo QI. Existem

duas hipéteses para essa condigdo:

1 Hipétese de toxemia por metabdlitos. O fenilpiruvato e seu metabdlito fe-
nilactato podem inibir processos metabdlicos; entretanto, iSso ocorre apenas
quando as concentragdes estdo muito aumentadas, como no caso de pacien-
tes portadores de PKU.

2 Hipoétese de transporte. Nesse caso, altas concentragdes de fenilalanina
interferirdo competitivamente pelo transporte, para o cérebro, de outros ami-
nodcidos neutros, incluindo triptofano (precursor da serotonina, ver Cap.
42) e tirosina (um precursor da dopamina, ver Mapa 41.1).

Erros inatos do metabolismo da tirosina

Tirosinemia I (tirosinemia hepatorrenal)

Trata-se de uma anomalia autossdmica recessiva da fumarilacetoacetase. Os
pacientes apresentam doenga hepatica grave e desenvolvem carcinoma causado
pelo actimulo dos metabdlitos téxicos eletrofilicos fumarilacetoacetato e suc-
cinil acetona, ver Mapa 41.1. A succinil acetona também pode causar quadros
agudos semelhantes a porfiria porque € um inibidor competitivo de PBG sintase
(Cap. 45). Como sua oxidagdo estd inibida, a tirosina é desviada em dire¢do as
catecolaminas, as quais sdo produzidas em maior quantidade e podem causar
hipertensdo. Além disso, os pacientes desenvolvem hipermetioninemia e exa-
lam odor semelhante ao de repolho.

Tradicionalmente, a tirosinemia do Tipo I € tratada por meio de dietas con-
tendo baixo teor de tirosina e de triptofano e por meio de transplante de figado.
Porém, desde 1991, uma tentativa com administracio do inibidor 4-hidroxi-
fenilpiruvato oxidase, NTBC e restri¢des dietéticas de triptofano e tirosina
tem sido adotada com grande sucesso.

O NTBC € um herbicida que, durante ensaios de toxicidade, causou hiperti-
rosinemia em animais experimentais. Ele mostrou inibir a 4-hidroxifenilpiru-
vato oxidase. Entdo, seguindo inspirado e audacioso raciocinio paralelo (bem
como divida e muita apreensio pela ideia de usar um herbicida como fdrmaco
terapéutico), ele foi administrado a criancas portadoras de tirosinemia I com
excelentes resultados. O NTBC bloqueou a produgdo de fumarilacetoacetato e
succinil acetona, impedindo o dano hepdtico grave causado por essas hepatoto-
xinas. Esses ensaios clinicos bem-sucedidos obtiveram, em 2002, a aprovagio
da FDA para o uso de NTBC.

Tirosinemia II (Sindrome Richner-Hanhart;

tirosinemia oculocutanea)

Trata-se de uma anomalia autossdmica recessiva da tirosina aminotransferase
que afeta os olhos, a pele e o sistema nervoso central. Os problemas oculares
sdo devidos ao acumulo de tirosina na cérnea. Uma vez diagnosticada, essa
condigdo € tratada com sucesso e as lesdes revertem com formulagdes dietéti-
cas de baixo teor de tirosina e fenilalanina.

Tirosinemia III

Trata-se de uma anomalia autossOmica recessiva muito rara causada pela defi-
ciéncia de 4-hidroxifenilpiruvato oxidase. Os metabdlitos tiroxina e fenolic
acumulam-se, e os pacientes sofrem sintomas neurolégicos e retardo mental.

HawKkinsintria

Trata-se de uma rara anomalia autossdmica dominante causada por um defeito
parcial da 4-hidroxifenilpiruvato oxidase. Esse defeito impede que os epé-
xidos intermedidrios produzidos durante a reag¢@o (ver Mapa 41.1) possam se
reorganizar para formar homogentisato. Ao contrdrio, eles reagem com gluta-
tiona e formam hawkinsin (um aminodcido assim denominado devido a des-
coberta dessa anomalia na familia Hawkins). Os bebés apresentam acidose me-
tabdlica, um odor corpéreo de “piscina” e excretam o aminodcido hawkinsin.
Eles também excretam 5-oxoprulina (4cido piroglutdmico), presumivelmente
secunddrio a deple¢do de glutationa (ver Cap. 12). Mais adiante em suas vidas,
passam a excretar acido 4-hidroxicicloexilacético (HCCA).

Outros erros inatos do metabolismo da tirosina
Albinismo e alcaptonduria estdo descritos no Capitulo 40.

Doenca de Parkinson

Essa doenga, que geralmente se desenvolve a partir dos 60 anos, é causada
pela destruicdo de uma regido cerebral, conhecida como substancia negra, que
produz o neurotransmissor dopamina. Os sintomas da doenca de Parkinson
incluem tremor, rigidez muscular e acinesia. O uso do precursor de dopamina
L-DOPA (levodopa) foi uma conquista notdvel no tratamento dessa condigéo,
e depois aprimorado por sua combinagdo com um inibidor de agdo periférica
(i. e, extracerebral), L-DOPA decarboxilase (p. ex., carbidopa e benzerazida).
Outros farmacos terapéuticos usados sdo os agonistas da dopamina e os inibi-
dores catecol-O-metiltransferase (COMT) entacapone e tolcapone, os quais
impedem o catabolismo de L-DOPA para formar 3-OMD (3-O-metildopa).

Feocromocitoma

Essa rara anomalia costuma ser causada por um tumor na medula adrenal, a
qual produz quantidade excessiva das catecolaminas adrenalina e noradrena-
lina e seus produtos catabdlitos, a metadrenalina, normetadrenalina e VMA
(acido vanililmandélico; também conhecido como HMMA [4cido hidroximeto-
ximandélico]). Entretanto, 10% dos casos ocorrem na cadeia nervosa simpética
e produzem noradrenalina em excesso. Se o tumor liberar um aumento repen-
tino de catecolaminas, os pacientes sofrerdo um ataque hipertensivo associado
a intensa dor de cabega, sudorese, palpitacdes, ansiedade, glicostria e, se pre-
dominar adrenalina, taquicardia. O tumor pode ser removido cirurgicamente,
mas seu manuseio durante a operacao pode causar um fluxo de catecolaminas
e a consequente precipitacdo de uma crise hipertensiva. Os pacientes sdo, por-
tanto, preparados no pré-operatério com bloqueadores adrenérgicos. Existem
informagdes de que o tratamento com c-metil-p-tirosinase, que inibe a tirosi-
na 3-monooxigenase, tem sido usado para esgotar as catecolaminas do tumor
antes da intervengdo cirdrgica.

Neuroblastoma

Esse raro tumor costuma estar presente em criancas de menos de 5 anos de
idade, e 70% dos casos recebem um diagnéstico de metdstase. Durante a dltima
década, imensa quantidade de criancas foram examinadas, mas os resultados
permanecem controversos. Urina foi coletada e secada em filtro de papel e usa-
da para detectar acido homovalinico (HVA) e dcido vanililmandélico (VMA),
0s quais sdo excretados em maior quantidade no neuroblastoma.

Dopamina e doenca mental

A “hipétese dopaminérgica” para a esquizofrenia postula o aumento cerebral
da atividade dopaminérgica. Embora diversas pesquisas sugiram uma associa-
¢do da psicose com transmissido dopaminérgica alterada, a evidéncia ndo € con-
clusiva. O gene COMT esté recebendo atencio especial porque € um candidato
a fator de risco para esquizofrenia.
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Succinil acetona é formado na tirosinemia I.
Tem similaridades estruturais com o acido
5-aminolevulinico e inibe competitivamente a
PBG sintase, causando sintomas semelhantes
a profiria (Mapa 45.1)
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Metabolismo do triptofano: a biossintese do NAD*, da serotonina
e da melatonina

Mapa 42.1 (pagina ao lado)
Metabolismo do triptofano.
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Doenca de Hartnup, deficiéncia de niacina e pelagra

O triptofano € um aminodcido essencial cuja importancia ¢ demonstrada na
doenca de Hartnup. Esta ¢ uma anomalia autossomica recessiva em que
ocorre perda renal e ma absorgdo intestinal de triptofano e outros aminoécidos
neutros. Os pacientes com essa doenca sofrem sintomas neurolégicos e lesdes
na pele semelhantes a grave queimadura solar, similares a pelagra. Pelagra ¢
classicamente vista como deficéncia de niacina na dieta, sendo niacina o termo
coletivo para os precursores de NAD", isto €, 4cido nicotinico e nicotinamida.
Entretanto, o metabolismo do triptofano pela via da quinurenina também pro-
duz precursores de NAD".

A via da quinurenina

As enzimas regulatdrias para a via da quinurenina sio o triptofano 2,3-dio-
xigenase (TDO) e a enzima menos especifica indoleamina 2,3-dioxigenase
(IDO) (ver Mapa 42.1).

Producio de NAD" e NADP*

A via da quinurenina € a preferencial para o metabolismo do triptofano e pro-
videncia os precursores que suplementam a niacina da dieta (i. e., dcido ni-
cotinico e nicotinamida) para a biossintese de NAD" e NADP*. E geralmente
aceito que 60 mg de triptofano equivalem a 1 mg de niacina. Visto que a qui-
nureninase necessita de vitamina B, a deficiéncia desta pode causar pelagra
secunddria. Em uma populagdo desnutrida, com ingesta insuficiente de tripto-
fano, mulheres e criangas de pouca idade sdo duas vezes mais vulnerdveis a
pelagra do que os homens. Isso ocorre porque os estrégenos inibem diversas
enzimas da via da quinurenina que produzem precursores de NAD". No entan-
to, a administrag@o excessiva de triptofano € metabolizada via a-cetoadipato
para produgdo de ATP.

Quinurenina e seus metabdélitos previnem a rejeicao
materna do feto

Estudos recentes sugerem que os produtos da direcdo ascendente da via da qui-
nurenina podem exercer fun¢des importantes, por exemplo, na imunologia e na
regulacdo da proliferac@o celular; a via estd atraindo aten¢do como alvo para o
desenvolvimento de novas drogas. Trabalhos com camundongos sugerem que
trofoblastos placentdrios produzem indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO), levan-
do a produgdo de quinurenina, picolinato e quinolinato, os quais impedem que
as células T maternais ativem uma resposta letal antifetal.

A via da indoleamina para a formacao de serotonina
(5-hidroxitriptamina) e melatonina

A via de maior importancia neuroendocrinoldgica € a via da indoleamina, que
forma o neurotransmissor serotonina e o hormonio melatonina na glandula
pineal e na retina (Mapa 42.1). Uma vez que as alteragdes do metabolismo da
serotonina foram associadas a transtornos afetivos (transtornos do humor), essa
via tornou-se o alvo do tratamento da depressdo. De fato, triptofano e 5-hidro-
xitriptofano tém sido historicamente usados para tratar depressdo. Além disso,
a melatonina estd associada a transtornos afetivos sazonais, mas isso perma-
nece sem comprovacdo. Essa depressdo parece ser causada pelas longas noites
de inverno. Muitos portadores se beneficiam da exposigdo a 2.500 lux durante
2 horas a cada manha.

Depressio como doenc¢a neuroquimica
Embora uma em cada quatro pessoas demonstre transtorno mental a cada ano,
lamentavelmente os portadores com frequéncia ainda sdo estigmatizados neste
século devido ao efeito debilitador que o transtorno exerce sobre suas perso-
nalidades. Além disso, a depressdo ¢ muitas vezes incorretamente considerada
uma fraqueza autoindulgente causada por incapacidade de resolugdo e deter-
minac3o. Tal impressdo € exposta mesmo que uma condic¢io psiquidtrica como
a depressiao endégena tenha um substancial componente bioquimico. Talvez
seja hora de se referir a esses transtornos como doengas neuroquimicas, a fim
de evitar o estigmatizante efeito que a expressdo doenga “mental” pode ter
sobre as pessoas.

Sem duvida, nem todas as depressdes tém origem primariamente neuro-
quimica. Por exemplo, € natural que mds noticias, como nao passar em exames
ou luto, sejam causadoras de um periodo de depressdo “reativa’ secundario

ao evento tragico. Entretanto, existem pessoas com estilo de vida normal que,
sem razdo aparente, mergulham em um periodo de intensa depressdo. E pro-
vavel que esses individuos sofram de uma falha bioquimica “endégena” para
produzir serotonina suficiente no cérebro e, portanto, sua fungdo cerebral esteja
deprimida. E claro que o reduzido espaco neste capitulo permite apenas uma
visdo simplista da rea¢@o depressiva endégena, visto que devem ocorrer outras
interacdes. Todavia, ¢ urgente a necessidade de modificar a visdo publica em
relacdo a essas doencas e os tabus decorrentes.

A “hipétese indoleamina-amina para as doencas afetivas’ propde que
as concentracdes de aminas neuroativas no cérebro, por exemplo, serotonina,
estdo associadas a transtornos do humor. Na depressio, existe déficit de seroto-
nina para a neurotransmissao, e assim a fungéo cerebral fica deprimida. O trata-
mento bem-sucedido da depressdo com inibidores da recaptacdo da serotonina,
como o Prozac, que aumenta a concentracio sindptica da serotonina, sustenta
essa hipétese. No entanto, existe a hipétese de que concentragdes excessivas de
serotonina causem mania.

Metabolismo da serotonina
A enzima regulatdria para a biossintese da serotonina € a triptofano hidro-
xilase. Note que a triptofano hidroxilase tem de competir pelo triptofano com
seus rivais TDO e IDO. E possivel que, em caso de atividade insuficiente da
hidroxilase, ocorra deple¢do das concentragdes cerebrais de serotonina, bem
como isso cause depressao.

O catabolismo ocorre quando serotonina ¢ deaminada pela monoaminoxi-
dase e, entdo, oxidada a acido 5-hidroxiindoleacético (5-HIAA). O 5-HIAA €
excretado em quantidades excessivas em pacientes com sindrome carcinoide.

Metabolismo da melatonina

A melatonina € formada na glandula pineal nos periodos de escuridéo e € prati-
camente indetectdvel a luz do dia. A enzima regulatéria € a arilalquilamina N-
acetiltransferase (AANAT). Ocorre up-regulation da AANAT por estimulacio
noradrenérgica normalmente na fase escura do dia. Por sua vez, ocorre down-
regulation da AANAT pela luz quando esta tltima estimula os fotorreceptores
da retina e inicia os sinais que sdo transmitidos por circuito neural incluindo o
niicleo supraquiasmatico (NSQ, também chamado de “relégio biolégico™), e
entdo os sinais continuam em dire¢@o a glandula pineal. OBS.: durante escuri-
ddo continua, a melatonina varia para baixo e para cima, dirigida pelo NSQ; em
outras palavras, o ciclo noite/dia nio € necessdrio para produzir um ritmo.

Biossintese da melatonina: up-regulation da AANAT pela
noradrenalina

Estimulag@o noradrenérgica de receptores, principalmente -receptores, mas
também o-adrenérgicos, nas células pineais ativa a proteina-cinase A (PKA),
que fosforila e ativa a AANAT (Mapa 42.1). A AANAT fosforilada € agora pro-
tegida da degradacio pelo seu “guarda-costas’ a proteina 14-3-3 (nome dado
pelos pesquisadores em referéncia ao niimero da fragio de onde ela foi isolada
para sua descoberta).

Biossintese da melatonina: down-regulation da

AANAT pela luz

A luz, por meio do NSQ, ajusta a duracido do tempo de ativagdo simpdtica
pineal, a qual inibe a sintese da melatonina na glandula pineal. A luz causa ra-
pida queda tanto da atividade da AANAT quanto da quantidade de proteina da
AANAT, que tem t,, de 3 minutos. Quando cessa a estimulac@o noradrenérgica,
a atividade PKA também decresce, a proteina fosfatase desfosforila AANAT,
que perde a protecdo da proteina 14-3-3 e € exposta a protedlise proteossomal
e destruida por ela.

Catabolismo da melatonina

A melatonina € hidrofébica e deve ser conjugada com grupos hidrofilicos antes
que possa ser excretada na urina. E metabolizada por CYP 1A2 a 6-hidroxime-
latonina, a qual pode ser conjugada de duas maneiras. O principal produto de
excre¢do € 6-sulfatoximelatonina com o sulfato doado pela 3-fosfoadenosina-
5’-fosfossulfato (PAPS). A alternativa € a conjugagdo com UDP glicuronato
para formar 6-hidroximelatonina glicuronida.



estimulacao noturna do nervo
libera noradrenalina, a qual
aumenta as concentragoes

Doenca Hartnup. terminacao do nervo -
Alteragég renal tugular = 4 de melatonina
impede reabsorcéo de t . t f
aminodcidos neutros, |<—— {FIptofano i
resultando em perda P noradrenalina
de triptofano pela urina
gistami
* receptor de S
noradrenalina SN
o gado
N igéni CH; CH-C00" F ‘4 H
C-CH-CH-COO"  triptofano  maidcuiar A adenilator  pp Pinealdcito
I]:j *NH, 2,3-dioxigenase o, 3 ciclase L
N T
[ chiosol | HcHo (TDO) _/ N ATP AMP ciclico
N-formilq@iinurenina indol - \ trlptOfano AmP
Indoleamina i
H,0 olec no tecido N
. 2 omamidase 2,3-dioxigenase o] * 02 aminoacidos
<— HCoO (IDO) anion radical extra- tetraidrobipterina .
formato ﬁ (I:oo- superéxido hepatico e, triptofano NADP A A
—CH.— i i i . . didrobiopterina
C—CH,; (I:H on_lpres_ente, |nC|HS|Ve, hidroxilase |redutase 00 00
[;(NH L muito ativo no na glandula NADPH:H"
2 B . 5
quinurenina |ntest|n° plneal diidrobiopterina Aﬁg(:\:s?:e
Ho0 H n !
o, . i atlva ligada as
> 3-monooxigenase R . < proteinas
xanturenato excretado NADPH+H* m&":,:za:l externa) CHL’_ﬁH_COO PrOtelna'Clnase A >® 14-3-3 serd
i apee ngert Via da o ' =
dgﬁciéncia de Vit B . . \QU-CHZ—CH— NH, = de proteinas proteclise
(] |nd0|eam|na 5-hidroXifriptofano N = -
OH H =
+ B CHZ_ ?H_ €oo” vitaminaB L-aminoécido aromético S-hidroxitriptamina (5-HT) g
N*coor L NH ol aatodae > >~ > > > P (serotonina) H
oH OHE 2 . v
Xxanturenato 3 i co, N
H,O0 vitamina Bg - A ATP
2 o
qinureninase HO . [ )
—CH-* Il
QY oHeon- s S 0 0 AANAT /
—_ - u H N
CH,~GH=C00 Via da N : e \'°
4'NH -
coo 3 0" qulnurenlna 5-hidroxitriptamina (5-HT) ‘ ilalqui . Ipativa) ,“
Y alanina .+« ««++< (serotonina)* - - - ** (arilalquilamina <~
” , M N-acetiltransferase)
(nir::ig?iir?:do -hil tranilato : CoASH 3
i proteina
da dieta) 0, v R proteinaj
 4-dioxigenase v ' X
fosforibosilpirofosfato coor : R ' \
o T NS-metil TFH THF
transferase . o
> Nz M Ho CH,~ =0 CH,~CH—NH~—C —CH,
ino-3 M (vitamina B12) N hidroxindol-O- x
- metiltransferase
carboximuconato + M P— . H
. v (i e Neacetihs-hicroxitiptamina (MWD Sxieieha  melatonina
spontanea decarboxiase decarboxilase NADH:H' T adenosil
H,0 " homocisteina FirPR ransferase ! v
€0y €0, M A S-adenosil-metionina  » » » » » » > > > > > > b > » > } S-adenosil- M v
[olo]e v : metil metionina v v
coo" v transferase v v
(ﬁ](c_ CHO CHO : S-adenosil-homocisleina<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<' v
00 ‘00C "NH, ‘00C~ “NH, N H20—~ adenosit-nomocisteinase M
quinolinato 2-ami i i 2-ami v adenosina- :
quinolinato fosforibosilpirofosfato NADH+H* H0 A [ R homocisteina v
fosforibosil espontanea hidratase e M v
transferase deldmge:ase v serina cistationa NH3+ NH; .
€O, H,0 NAD NHF MO H,0 f’,“"“gse o ! o | v
coo- s v M b 2 CH 2 CH, .
o M g M
07,POCH, N 00" B I v cistationina decarboxilase ?HZ oxidase ?HZ v
H 00C(CH,), - C — COO0" v "0 S0, S0,” v
tati " :
picolinato a-cetoadipato : cenese hipotaurina taurina M
v
v
OH OH \L v Ccoo™ Co0™ Co0™ Co0™ :
- . v ! | ~cetoglutarat | |
nicotinato m@nonucleotideo v | HN'-CH ©, H,N*~CH O tamate. CH=0 CH-O M
atp ' o o \ 4 Ly ewenanea | v
pirofosforiase v |2 - 2 2 3 M
SH cisteina SIO _ aminotransferase éo piruvato v
v dioxigenase
. CoASH el 2 2 v
(T coo a-cetoadipato NAD* M cisteina cisteina 3-sulfinipiruvato v
: v i —
0 ﬁ deidrogenase NADH:H" ! sulfinato sulfato 5.032 v
o-P Co, . sulfito v
I v
b “00C(CH,), —C — SCoA M H20 02 v
v
o b= (j/c7 NH, glutaril CoA v :
N acil-CoA FAD v .
2 H deidrogenase FADH, v .
( niacina H ? M He02 v
nicotinamida I v "
dieta) “00C - CH, —C=C~C - SCoA , "> homosserina o !
fosforibosilpirofosfato | v 0
H glutaconil CoA . 4 deaminase 0 -S-0" ’
o espontanea v a-cetobutirato i .
. osforibosil - .
adenina wransferase 0, v : o melatoninad « < < <
tideo H v sulfato
H,0 | v itocondria TP
NAD* ideo de CH, _?_ C-C~SCoA M ATP sulfurilase NADPH#H"
sintetase || ATP H crotonil CoA M PP;
C— NH, v HO . \ citocromo P-450
0 —CH, (T 2 profostoriase hidratase H0 v m CH,~CH- *NHS adenosina 5'-fosfosulfato (CYP1A2)
| AMPS; *
o-b=0 o N PPi ?H ? . u ATP( ) NADP
i v
o H dinucleotideo de CH; —CH — CHy—C —SCoA v 5-hidroxitriptamina (5-H A cnese CH;-0 ﬁ
o nicotinamida adenina 3-hidroxibutiril CoA v -hidroxitriptamina (S-HT) NH, N CH,~CH—NH-C —CH
OP=0 OHOH  .....- + oot > »»» P (serotonina) L2 J e s
? NH, deidrogenase A N i \cu HO H
CcH, (:ij' ° 0 0 02, H20 N 6-hidroximelatonina
" o
o N C-NH, CHy—C — CHy—C —SCoA monoaminoxidase
NH HAH (T acetoacetil-CoA NH4", Ha0p ﬁ
HO OH _ 0 —CH, 2CoASH HO c_O.O
dinucleotideo de o-p=0 Toiase CH,~CHO u b .
nicotinamida a-i;ienina ‘I’ H ° i HO\OH H/o_ upp
D*) 0" -P=0  OH OH H.C—G—sc. H20 . " glicm
;C—C—SCoA NAD" 3 ina-5- .
o NH N UDP glicuronato
ATP 1 2 2 acetil-CoA aldeido (PAPS)
i UDP-glicuronil
cH, «ﬁj‘ eiarogenase arutoransires aneiesn
o N 3-fosfoadenosina-
ror . NADH 5-fosfato ubP
H H 2H [o} o
H H HO _ CH;-0 I CH,—0 I
HO © \O\—Jl—cuz— €00 ><1—J|—CH2— CH—NH-C —CH, __ :@U—CHZ—CH— NH—C —CH,
“0-P=0 N so- N WA N
I 5-HIAA ‘ H
o excretado | |, . . i
dinucleotideo de nicotinamida adenina fosfato na urina na | 4cido S-hidroxiindolacético "
(NADP*) Sindrome. (5-HIAA) 6-sulfatoximelatonina 6-hidroximelatonina glicuronida

Metabolismo Passo a Passo

93



Metabolismo de aminoacido, metabolismo de folato e

“fonte de carbono-1” I: biossintese da purina

Mapa 43.1 (pagina ao lado)
Biossintese da purina.

Mapa 43.2

Conversao de IMP em

ATP. IMP reage com aspartato
na presenga de GTP para formar
adenilossuccinato, o qual € cliva-
do para formar fumarato e AMP.
O AMP pode ser fosforilado a
ADP, que sofre fosforilagdo oxi-
dativa para formar ATP.

Conversao de IMP a GTP. IMP
€ oxidado a monofosfato de xanti-
na (XMP), o qual € aminado para
formar GMP, que, por sua vez, é
fosforilado e forma GDP. GDP é
fosforilado pela ATP em reagio
catalisada por nucleosideo difos-
fato cinase. De forma alternativa,
quando o ciclo de Krebs estd
ativo, GTP € formado a partir de
GDP pela succinil-CoA sintetase.

Formacao de dATP (trifosfato
de deoxiadenosina) e de dGTP
(trifosfato de deoxiguanosi-
na). Os desoxirribonucleotideos
dATP e dGTP sao formados,
primeiro, pela redugdo de ADP e
GDP a dADP e dGDP em presen-
¢a de ribonucleotideo redutase.
Estes sao fosforilados, a seguir,
para formar dATP e dGTP, os
quais podem ser usados para a
sintese de DNA.
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“Fonte de carbono-1”
Esse termo descreve os residuos de “carbono-1"" associados a S-adenosil-me-
tionina (SAM) e com folato disponiveis para a biossintese da purina.

S-adenosil-metionina (SAM)

A SAM, formada a partir da metionina, é a maior doadora de grupos metil para
reacdes biossintéticas. Ela pode, por exemplo, metilar noradrenalina para for-
mar adrenalina (ver Mapa 43.1). Outras importantes reagdes envolvendo SAM
incluem a metilagdo de fosfatidiletanolamina a fosfatidilcolina e a formagao de
creatina.

Unidades de ‘“‘carbono-1" folato

A vitamina folato ¢ reduzida em dois estdgios pela diidrofolato redutase para
produzir a forma ativa tetraidrofolato (THF). THF € um carreador versatil de
unidades de carbono-1 nos seguintes estados de oxidagao: metil, metileno, me-
tenil e formil. Esses compostos THF, que sdo interconvertiveis, formam, junto
com a SAM, o chamado conjunto de “fontes de carbono-1".

Aminoacidos e as “fontes de carbono-1”

A serina ¢ convertida a glicina em uma reago catalisada por serina hidro-
ximetil transferase, com a transferéncia de um grupo metil para o THF,
formando, assim, N°, N'"-metileno THF. Essa reacio ¢ particularmente im-
portante na reacdo da timiderilato sintase (ver Cap. 44). Na mitocdndria, a
oxidacdo da glicina por sua enzima clivadora produz N°, N"-metileno THF
(ver Cap. 37).

O triptofano ¢ oxidado a N-formilquinurenina, que, na presenca de forma-
midase, libera quinurenina e formato, um produto t6xico. THF aceita o forma-
to, produzindo N _formil THF.

A metionina, conforme mencionado, € a precursora de SAM, que, apos a
transferéncia do grupo metil, forma homocisteina. A metionina pode ainda ser
regenerada da homocisteina por metilagio usando N*-metil THF por uma via
“de resgate”. OBS.: essa reagdo, catalisada por homocisteina metiltransferase,
requer vitamina B,,, e a falta dessa vitamina pode deixar o folato prisioneiro da
armadilha “metil-folato”(ver a seguir).

Metabolismo de aminoacidos e a sintese de purina

A glicina contribui com os dtomos C-4, C-5 e N-7 para o anel da purina em
uma reagdo catalisada por glicinamida ribonucleotideo (GAR) sintetase (ver
Mapa 43.1).

O aspartato ¢ importante doador de dtomos de nitrogénio durante a bios-
sintese da purina, contribuindo com o dtomo N-1 para o anel da purina e com
o grupo —NH, na reacdo da adenilossuccinato sintetase da via que forma AMP
proveniente de monofosfato de inosina (IMP) (ver Mapa 43.2).

A glutamina desempenha uma fungdo muito importante no metabolismo
dos nucleotideos. Ela doa os dtomos de nitrogénio N-9 e N-3 para formar o anel
da purina. Participa também na aminacido de monofosfato de xantina (XMP)
para formar monofosfato de guanosina (GMP) (ver Mapa 43.2).

Biossintese de purinas

Nucleotideos de purina podem ser sintetizados de novo. Além disso, eles po-
dem ser resgatados de nucleosideos existentes, pela chamada “via de resgate”
(ver Cap. 44). A via de novo necessita unidades de “carbono-1", provenientes
da fonte de folato e de varios aminodcidos, detalhados a seguir.

Via de novo para biossintese de purinas

Essa via inicia com ribose 5-fosfato formada pela via da pentose fosfato (ver
Mapa 43.1). Esta € ativada para formar fosforibosil pirofosfato (PRPP). Um
total de 11 reagdes sdo necessarias para formar IMP (monofosfato de inosina
ou dcido inosinico), o qual € precursor de adenina e guanina, portadoras de
nucleotideos. As importantes fun¢des da glutamina e do aspartato como ami-
no doadores sdo enfatizadas. Um total de trés glutaminas e um aspartato
(moléculas) € necessdrio para a sintese de GMP. De modo similar, um total de
duas glutaminas e dois aspartatos ¢ necessario para a sintese de AMP. Uma
molécula de glicina € necessaria em cada caso.

A via de novo € controlada pela retroinibi¢do da PRPP amidotransferase,
por meio de AMP e GMP. Na gota primaria, esse retrocontrole € prejudicado,
causando aumento da produgdo de purinas e resultando em formagao aumenta-
da de seu praticamente insolivel produto de excre¢do, o dcido urico.

Vitamina B,, e a “armadilha metil-folato”

A vitamina B,,, ou mais precisamente seu derivado metil-cobalamina, € coenzi-
ma essencial para a transferéncia dos grupos metil na via de regate de metioni-
na (ver Mapa 43.1). Como consequéncia, na deficiéncia de B ,, THF ndo pode
ser liberado e permanece preso na forma de N°-metil THF. Eventualmente, todos
os folatos do corpo se encontram presos na forma de N°-metil THE, e assim se
desenvolve uma deficiéncia de folato secunddria a deficiéncia de B,,. Em vista de
sua constante renovag¢ao, os eritrécitos necessitam de nucleotideos para a sintese
de 4cidos nucleicos e sdo vulnerdveis a deficiéncia de folato, a qual causa anemia
megaloblastica. Outro efeito da deficiéncia folato/B , € o aumento da concentra-
¢do plasmadtica de homocisteina, que estd associada a doenga cardiovascular.

A hipétese da “armadilha metil-folato’ explica o seguinte fato: embora sin-
tomas hematoldgicos de deficiéncia de B, respondam ao tratamento com fo-
lato, as degeneragdes neuroldgicas continuam progredindo. Lembre-se de que
a outra enzima para a qual B, é coenzima € a metilmalonil CoA mutase (ver
Caps. 36 e 37). O acimulo de metilmalonil CoA pode interferir na biossintese
de lipideos necessdrios para a membrana mielinica.
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Metabolismo de aminoacido, metabolismo de folato e
“fonte de carbono-1” li: biossintese de pirimidina

Mapa 44.1 (pagina ao lado)
Biossintese de pirimidinas.
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Metabolismo de aminoacido e biossintese

de pirimidina

O anel de pirimida € derivado de glutamina, aspartato e bicarbonato. A primeira
reagdo, catalisada por carbamoil fosfato sintetase II (CPS II), ocorre no cito-
sol e produz carbamoil fosfato a partir de bicarbonato, glutamina e duas molé-
culas de ATP. Isso € similar a rea¢do mitocondrial envolvida no ciclo da ureia,
diferindo desta pelo fato de formar carbamoil fosfato a partir de bicarbonato e
fons NH,". Outra diferenca € que CPS II ndo requer N-acetil glutamato como
estimulador alostérico. O restante do anel de pirimidina é doado pelo asparta-
to e, ap6s fechamento do anel e oxidacdo, é formado orotato. Nesse estdgio,
fosforibosil pirofosfato (PRPP) ¢ acrescentado para produzir orotidina mo-
nofosfato (OMP), que, apés decarboxilagdo, produz monofosfato de uridina
(UMP), ou seja, o precursor comum dos nucleotideos contendo pirimidina.

Conversao de UMP em UTP e CTP

UMP ¢ fosforilado por um UMP cinase especifico e forma difosfato de uridina
(UDP), o qual € fosforilado pelo nucleosideo difosfato cinase ndo-especifico
para gerar trifosfato de uridina (UTP). Quando UTP € aminado, o trifosfato
de citidina (CTP) € formado.

Formacao de trifosfato de deoxicitidina (dCTP) e
trifosfato de deoxitimidina (dTTP)

O dCTP € formado a partir de CDP pela acdo da ribonucleotideo redutase,
como foi descrito para a producio de deoxirribonucleotideos contendo purina
no Capitulo 43.

A via para a formacdo de dTTP € bem distinta daquela usada para produzir
dATP, dGTP e dCTP. Essa via inicia com dCDP, que € desfosforilado e deami-
nado para formar monofosfato de deoxiuridina (dUMP). Este ¢ metilado por
N, N'-metileno THF, que ¢ oxidado a diidrofolato (DHF) em reaco catalisada
pela timidilato sintase, formando monofosfato de deoxitimidina (dTMP). O
dTMP ¢€ agora fosforilado pelo dTMP cinase e pela nucleosideo difosfato cina-
se para produzir dTTP.

Vamos retornar ao DHF, que foi formado na reagdo com timidilato sinta-
se. DHF ¢é reduzido pela diidrofolato redutase, que regenera tetraidrofolato
(THF). O ciclo se completa quando esse THF participa na reagdo com serina
hidroximetiltransferase, a qual produz glicina e N°, N'"-metileno THF; este
tultimo estd mais uma vez disponivel para rea¢do com timidilato sintase.

Quimioterapia do cancer

Visto que a rapida divisdo celular nas células cancerigenas envolve uma grande
demanda de sintese de DNA por essas células, foi dada uma grande atencio
para as vias de sintese de nucleotideos como alvo adequado para a intervengio
quimioterapica. Os farmacos foram classificados pelos especialistas como “an-
timetabdlitos” e enquadram-se nas seguintes categorias: antagonistas de gluta-
mina, antagonistas de folato, antipirimidinas e antipurinas.

Antagonistas de glutamina

Em capitulos anteriores, a importincia da glutamina para a biossintese de puri-
nas e pirimidinas foi enfatizada (ver Cap. 43). Azaserina e diazo-oxo-norleucina
(DON) inibem de forma irreversiva as enzimas das rea¢des dependentes de gluta-
mina (ver Mapa 43.1) e reduzem o suprimento de DNA para as células do cancer.

Antagonistas de folato

Metotrexato, com estrutura andloga ao folato, inibe a DHF redutase. Essa ini-
bicdo impede a reducdo de DHF para THF (ver Mapa 44.1). Na auséncia de
THE, a serina hidroximetiltransferase é incapaz de gerar o N°, N'*-metileno-
THF; o qual € necessdrio para que a timidilato sintase produza dTMP.

HZN%N NQUH
T _
NTT § H goo D
NH, NOC—N—CH—(CHZ)Z— C—o"
? \
CH,
Metotrexato ’

O beneficio clinico dos pacientes tratados com altas doses de metotrexato
¢ aumentado com o uso do acido folinico, N’-formil THF (também conhecido
como leucovorin), o qual “resgata” as células normais dos efeitos téxicos do
metotrexato.

Antipirimidinas
A fluoracila inibe a timidilato sintase e, entdo, impede a conversdo de dUMP
para dTMP.

Antipurinas

A mercaptopurina inibe a biossintese de purina em vdrios estagios. Ocorre ini-
bicdo de PRPP-amidotransferase (ver Mapa 43.1), IMP deidrogenase e adeni-
lossuccinato sintetase (ver Cap. 43.2).

Vias de resgate para reciclar purinas e pirimidinas
Quando 4cidos nucleicos e nucleotideos sao degradados, sao formadas as bases
livres de purinas e pirimidinas. Essas bases podem ser recicladas através de
“vias de resgate”, as quais requerem muito menos ATP se as compararmos com
a “dispendiosa consumidora de energia” via de novo (ver Mapas 43.1 e 44.1). A
via de resgate requer as fosforibosiltransferases (PRTSs) especificas, as quais
transferem PRPP (5-fosforibosil pirofosfato) em reacdes andlogas aquela do
orotato PRT (ver Mapa 44.1).

Resgate de AMP

adenina + PRPP AMP + PP;

adenina PRT

Resgate de IMP e GMP
Ambas, hipoxantina e guanina, podem ser usadas como substratos pela enzima
envolvida no processo:

g L h-Nyh
esch- an
>< Y

hipoxantina + PRPP - - IMP + PP;
hipoxantina-
. guanina PRT
guanina + PRPP GMP + PP;
Resgate de UMP e TMP
uracil + PRPP UMP + PP
uracil-timina PRT
timina + PRPP TMP + PP;

OBS.: Uracil-timina PRT ndo pode empregar citosina como substrato.

Sindrome de Lesch-Nyhan

Essa € uma rarissima anomalia causada por quase total deficiéncia de hipoxan-
tina-guanina PRT. Nessa condicdo, caracterizada por grave automutilacdo, a
via de resgate estd inativa. Em consequéncia, as purinas livres hipoxantina e
guanina sdo oxidadas pela xantina oxidase a dcido trico, que € bem pouco so-
ldvel e causa gota.

O farmaco antiviral AZT (azidotimidina)
AZT € um andlogo de timidina que pode ser fosforilado e d4 origem ao nucleo-
tideo trifosfato azidotimidina trifosfato (AZTTP). AZTTP inibe a DNA polime-
rase viral, a qual, por sua vez, € dependente de uma RNA polimerase.

A polimerase DNA-dependente da célula hospedeira € relativamente insen-
sivel a inibi¢do promovida por AZTTP.
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Metabolismo de porfirina, heme e pigmentos biliares

Mapa 45.1 (pagina ao lado)
Biossintese do heme e seu catabo-
lismo a pigmentos biliares.
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Biossintese do heme
O complexo porfirina-ferro, o heme, € um componente dos citocromos (p.ex.,
os da cadeia respiratéria e o citocromo P450, ou CYP), de muitas enzimas,
da mioglobina e da hemoglobina. Por isso, o heme € formado na maioria das
células, mas prevalece na medula éssea eritropoiética e no figado. Os dltimos
sdo afetados de modo particular nos distirbios da porfiria, os quais podem ser
classificados respectivamente de porfiria “eritroide” e “hepdtica”.
Succinil-CoA e glicina condensam-se para formar o acido 5-aminolevulini-
co (ALA) em reagdo catalisada por ALA sintase, que € a enzima reguladora da
biossintese do heme. Duas moléculas de ALA combinam-se para gerar o mono-
pirrol porfobilinogénio (PBG). Quatro moléculas do PBG reagem para formar
o tetrapirrol hidroximetilbilano, o qual realiza cicliza¢do em uma reacéo cata-
lisada pela uroporfirinogénio III cossintase, formando uroporfirinogénio I1I.
Note que hidroximetilbilano também pode realizar ciclizagdo ndo-enzimadtica e
originar um isdmero, o uroporfirinogénio I, que difere nas posi¢des dos dcidos
propidnico e acético no anel D.

Anomalias do metabolismo da porfirina: “as porfirias”

Ha um principio comum a muitas das porfirias. A via da porfirina € regulada
pela retroinibi¢do da ALA sintase por meio do heme. Se, nessa via, uma en-
zima estiver deficiente, a consequente tendéncia da queda de concentragdo do
heme vai ser compensada pela liberagdo da ALA sintase, favorecendo a bios-
sintese do heme. Isso causa moderado aumento das concentragdes dos metabo-
litos que estdo localizados antes da enzima deficiente, mantendo a formagao de
heme sem afetar o individuo; em outras palavras, a anomalia € “clinicamente
silenciosa”. A crise s ocorre se o paciente ingerir fairmacos (tais como barbi-
tdricos, esteroides sexuais ou etanol) que possam aumentar drasticamente a
atividade de ALA sintase. Isso resulta em macico surgimento de intermedid-
rios, que se acumulam na proximidade da enzima deficiente, causando sinto-
mas perturbadores.

Os efeitos neurologicos ou fotossensiveis dos

metabdlitos na porfiria

A deficiéncia de PBG deaminase resulta em um cronico, mas clinicamente si-
lencioso, acimulo de PGB e ALA. Uma crise aguda pode ser precipitada por
ingesta de etanol ou de farmacos, os quais podem aumentar em 50 vezes a
atividade da ALA sintase. O consequente drastico aumento de precursores de
porfirina estd associado ao surgimento das caracteristicas neuropsiquiatricas
da crise aguda, as quais seriam causadas pelo efeito neurotéxico de ALA. Hoje
existem conjecturas de que uma porfiria aguda foi responsavel pelo comporta-
mento bizarro do rei George III por volta do final de seu reinado (1760-1820), o
qual impds um periodo de afastamento, quando seu filho George foi designado
regente em 1811.

Se a deficiéncia enzimadtica for posterior a PBG deaminase, entdo a fotossen-
sibilidade serd a principal caracteristica. Essa condic¢@o ocorre porque os porfiri-
nogénios se acumulam e sdo oxidados de forma nfo-enzimatica a suas porfirinas
correspondentes. Os ultimos sdo ativados pela luz e geram oxigénio singlet, que
¢ muito citotdxico e causa as caracteristicas dermatoldgicas da porfiria.

Metabolismo da porfirina e o tratamento de cancer
por terapia fotodinamica (TFD)
No final da década de 1970, Dougherty e colaboradores passaram a considerar
com mais aten¢do os efeitos fotossensibilizantes da porfirina, os quais causam
grandes transtornos aos portadores da doenca. Esses pesquisadores foram pio-
neiros em uma nova terapia para o cancer que explora essa fotossensibilidade
para destruir as células cancerigenas com um tratamento conhecido como tera-
pia fotodinamica (TFD).

Brown e colegas ingleses desenvolveram a TFD para tratar tumores de pele
com a aplicacdo tépica do dcido 5-aminolevulinico e a irradiagdo do local com

um feixe de luz em comprimento de onda adequado. O mecanismo € desco-
nhecido e a explicag@o a seguir € hipotética.A reacdo final na biossintese do
heme envolve a ferroquelatase, a qual tem atividade relativamente baixa. En-
tdo, em presenca de grande carga de ALA, a protoporfirina IX se acumula. Essa
protoporfirina € fotossensivel e, quando ativada pela luz, produz uma reagdo
fotoquimica, gerando oxigénio singlet, que danifica as células cancerigenas.
O alvo seletivo sobre as células cancerigenas € favorecido porque, comparada
com o tecido normal, a atividade da porfobilinogénio deaminase € um tanto alta
nas c€lulas cancerigenas, enquanto a atividade da ferroquetalase € baixa. Essas
atividades alteradas favorecem o actimulo de protoporfirina IX no tumor.

Pesquisas progridem no sentido de desenvolver derivados lipossoldveis
de 4cido levulinico para aumentar sua absor¢do pelas células tumorais. Outra
abordagem ¢ melhorar a eficacia usando inibidores da ferroquelatase, como o
quelador especifico de ferro, a desferrioxamina.

Catabolismo de heme a bilirrubina

Depois de morte, dano ou modificacio de células, as vdrias proteinas heme
(citocromos, enzimas, hemoglobina ou mioglobina) sdo degradadas e liberam o
heme de suas proteinas especificas. O anel ciclico tetrapirr6lico do heme € par-
tido na ponte o-meteno, pela heme oxigenase, em uma reacao que libera fer-
ro, formas de tetrapirrol linear verde, chamado de biliverdina, e curiosamente
emite mondxido de carbono. A seguir, a ponte meteno entre os anéis C e D € re-
duzida a uma ponte de metano, e € formado o mais importante pigmento biliar
laranja-marron, denominado bilirrubina. A bilirrubina € hidrofébica e liga-se
a albumina para ser transportada pelo sangue até o figado (obviamente, esse
estdgio ndo € necessdrio para a bilirrubina derivada do heme in situ do figado).
Na superficie do hepatdcito, a bilirrubina muda seu meio de transporte para a
proteina chamada de ligandina, que a carrega até o reticulo endoplasmadtico.
Neste, ela se conjuga com duas moléculas de UDP glicuronato, formando bi-
lirrubina diglicuronato, que € hidrofilica. Bilirrubina diglicuronato ¢ secretada
na bile e, posteriormente, metabolizada pela flora intestinal a urobilinogénio,
urobilina e estercobilina.

Tratamento da ictericia neonatal com
Sn-mesoporfirina

Embora a ictericia leve e transitdria dos neonatos seja comum e ndo seja motivo
para preocupacio, a ictericia neonatal grave causada, por exemplo, por hemo-
lise imune ou deficiéncia de glicose 6-fosfato deidrogenase (Cap. 12) pode ser
ameacadora, como serd explicado a seguir.

No Mapa 45.1, vemos como o heme (protoporfirina com ferro) é metaboli-
zado a bilirrubina, que € hidrofébica e lipossoliivel. A bilirrubina normalmente
se combina com UDP glicuronato transferase, para formar um conjugado hi-
drofilico, antes de ser excretada na bile. Entretanto, em recém-nascidos, espe-
cialmente prematuros, a enzima conjugadora UDP glicuronil transferase pode
estar pouco desenvolvida e, assim, favorecer o acimulo da forma lipossolivel
ndo-conjugada da bilirrubina, causando a ictericia neonatal. Na hiperbilirrubine-
mia extrema, a bilirrubina lipossoldvel € txica para o cérebro, sendo causadora
de kernicterus (ictericia cerebral). A hiperbilirrubinemia pode com frequéncia
ser tratada com fototerapia, a qual destr6i a bilirrubina. No entanto, se ndo hou-
ver sucesso, serd necessaria transfusao sanguinea. Existem informagdes recentes
de que a Sn-mesoporfirina pode ajudar a evitar essa transfusao.

Sn-mesoporfirina € uma metaloporfirina que contém estanho (Sn), derivada
da Sn-protoporfirina pela reducdo dos grupos vinil no C-2 e no C-4 dos grupos
etil. Ela € um inibidor potente e competitivo da heme oxigenase, dessa forma
restringindo a formacéo de bilirrubina, e tem sido empregada no tratamento
da ictericia neonatal. Chama atencéo o fato de a metaloporfirina ter sido acei-
ta como op¢ao para o tratamento de ictericia aguda de recém-nascidos cujos
pais pertencem a religido Testemunhas de Jeovd, que se opde a transfusdes
sanguineas.
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Metabolismo do etanol

Mapa 46.1 (pagina ao lado)
Metabolismo do etanol.

Diagrama 46.1 Os trés sistemas
enzimadticos responsdveis pelo
metabolismo do etanol.

Alcool, ou mais precisamente etanol, ¢ um popular euforizante que tem sido
consumido através dos séculos como vinho, cerveja e, em época mais recente,
destilados. Apesar de existirem evidéncias sugerindo que a ingesta de pequenas
quantidades de etanol com o alimento pode ser benéfica, o consumo excessivo
pode causar cirrose hepdtica ou distirbios metabdlicos, incluindo esteatose he-
patica e hipoglicemia.

Etanol é metabolizado por trés sistemas enzimaticos
O etanol € rapidamente oxidado no figado por trés sistemas enzimaticos,
embora a importancia fisioldgica relativa desses sistemas ndo seja bem clara
(ver Diag. 46.1 e Mapa 46.1). Todos os trés sistemas produzem acetaldeido,
que em geral € oxidado com rapidez a acetato.

Alcool deidrogenase no citosol

E provavel que existam cerca de 20 diferentes isoenzimas de dlcool deidrogenase.
O grau de velocidade nessa via € em grande parte regulado pela disponibilidade
de NAD". Este, por sua vez, depende da habilidade do ciclo malato-aspartato (ver
Cap. 4) em transportar redutores equivalentes para dentro da mitocdndria e, mais
ainda, depende da habilidade da cadeia respiratéria para oxidar NADH a NAD".

Sistema microssomal de oxidacao do etanol (SMOE)

Esse sistema estd localizado no reticulo endoplasmadtico liso e envolve a enzima
citocromo P450. Esta € uma familia de monooxigenases dedicadas a detoxifica-
¢do da ingesta de fdrmacos, drogas e etanol.
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Oxidacao peroxissomica de etanol
A catalase utiliza peréxido de hidrogénio para oxidar alcodis, tais como a eta-
nol e metanol, a seus correspondentes aldeidos.

Metabolismo do acetaldeido

O acetaldeido formado por qualquer um dos sistemas mencionados anterior-
mente precisa entrar na mitocondria para sofrer oxidacdo pela aldeido deidro-
genase e formar acetato. Esse acetato poderia, em teoria, ser ativado a acetil-
CoA para oxida¢do no ciclo de Krebs. Entretanto, no figado, o ciclo de Krebs
¢ incapaz de oxidar esse acetil-CoA, como veremos a seguir, devido a alta pre-
valéncia de NADH/NAD" na matriz mitocondrial. Por isso, € provével que o
acetato deixe o figado para sofrer oxida¢do em outros tecidos. Evidéncias suge-
rem que acimulo de acetaldeido seria o fator responsdvel por alguns dos efei-
tos desagraddveis causados pela ingesta de etanol, por exemplo, rubor facial e
nduseas, vistos em muitas pessoas (45% de japoneses e chineses), as quais sdo
geneticamente deficientes em aldeido deidrogenase. Esse fenomeno € usado
para desencorajar o beber em alcoolistas. Eles recebem dissulfiram (Antabuse),
que inibe a aldeido deidrogenase, causando acimulo de acetaldeido se etanol
for consumido. Finalmente, a sulfonilureia (clorpropamida) inibe a aldeido dei-
drogenase e ¢ conhecida por causar “rubor alcodlico de clorpropamida” em
pacientes diabéticos tratados com esse farmaco.

Os efeitos bioquimicos do etanol

Aumento da razio NADH/NAD"

Seguindo a ingestdo de etanol, as reacoes de alcool deidrogenase citosélica e

da aldeido deidrogenase mitocondrial produzem NADH, com relativa deple-

¢do de NAD", fazendo com que a razio NADH/NAD" se torne significativa-
mente aumentada. Isso provoca os seguintes efeitos:

1 A gliconeogénese é inibida. Como mostrado no Mapa 46.1, a alta razdo de
NADH/NAD" no citosol desloca o equilibrio das reacdes da deidrogenase
em favor do reagente reduzido. Em particular, piruvato € reduzido a lacta-
to, ¢ oxaloacetato € reduzido a malato, dessa forma impedindo o fluxo de
metabdlitos em dire¢do a gliconeogénese. Isso pode causar hipoglicemia
(ver a seguir).

2 O ciclo de Krebs ¢é inibido no figado. A alta razio NADH/NAD" na ma-
triz mitocondrial impede a oxidacdo de isocitrato a o-cetoglutarato, de
o-cetoglutarato a succinil-CoA e do malato a oxaloacetato. Por conse-
quéncia, embora possa ser ativado por acetil-CoA para metabolismo hepa-
tico, € mais provdvel que o acetato seja exportado para metabolismo pelos
tecidos extra-hepdticos.

Hiperlactatemia e gota

O actmulo de lactato resulta em hiperlactatemia. Isso pode causar hiperuri-
cemia, porque lactato e urato compartilham o mesmo mecanismo de secre¢io
tubular renal e, portanto, competem por ele. Gota ocorre quando 4cido trico,
pouco solivel no plasma, cristaliza nas articulacdes, em particular nas dos
artelhos.

Interacoes do etanol com farmacos

Tratamentos em longo prazo por diversos farmacos, por exemplo, os barbittri-
cos, causam proliferagdo do reticulo endoplasmatico liso e aumentam a ativida-
de das isoenzimas do citocromo P450 envolvidas no metabolismo e na limpeza
do organismo. Da mesma forma, a ingesta cronica e excessiva de grande quan-
tidade de etanol provoca aumento da proliferacio do reticulo endoplasmatico e
inducdo de suas enzimas. Isso significa que um alcoolista sobrio metabolizard
e inativard com muita rapidez os citados farmacos e poderd necessitar doses
aumentadas para tratamento. Entretanto, no alcoolista ébrio, o etanol compete
com os barbittricos na etapa de metabolizagdo a ser efetuada pelas enzimas do
citocromo P450. Os barbituricos se acumulam no organismo e podem levar o
individuo a morte.

Hipoglicemia induzida pelo etanol no jejum

Essa condigdo ocorre em individuos com mad nutricdo cronica muitas horas
ap0s ingesta pesada de etanol. Isso € causado pela inibi¢do da gliconeogénese,
como descrito anteriormente.
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Sorbitol, galactitol, glicuronato e xilitol

Mapa 47.2 Metabolismo de ga-
lactose e galactitol.

Mapa 47.1: Sorbitol, amigo na dieta (exégeno) e
inimigo endégeno

Sorbitol como adocante em alimentos

Sorbitol € um dlcool-aguicar usado como edulcorante alimentar em dietas espe-
ciais para diabéticos e tem cerca de 50% da docura da sucrose. Pacientes com
diabete podem ingerir pequenas quantidades de sorbitol com seguranga porque
ele € transportado em baixa velocidade através das membranas celulares e len-
tamente absorvido nos enterdcitos.

A producio endégena de sorbitol e catarata: a teoria poliol-
osmética da catarata em diabéticos

Embora a baixa capacidade do sorbitol extracelular para cruzar membranas ce-
lulares favorega seu uso como adogante de alimentos destinados a diabéticos, de
forma paradoxal, essa propriedade também pode causar problemas. Isso ocorre
porque o sorbitol produzido endogenamente, em células como neurdnios e
cristalino, se acumula dentro das células e € metabolizado com muita lentiddo.
Sob circunstancias normais, ndo se trata de um problema, visto que aldose re-
dutase, a enzima que converte glicose em sorbitol, tem um K, para a glicose de
70 mmol/L. Essa conversao estard relativamente inativa quando a concentragao
da glicose estiver em limites normais (em torno de 3,5 a 6 mmol/L). Entretanto,
em diabete ndo-controlado com niveis glicémicos de 25 mmol/L ou mais, a
formacao de sorbitol ocorre em taxas muito aumentadas. Elevadas taxas de sor-
bitol nos tecidos tém sido implicadas em certas complicagdes diabéticas como
neuropatias, cataratas e doenca vascular. Por exemplo, em estudos in vitro, foi
observado que ocorre acimulo de sorbitol se cristalinos de coelhos forem in-
cubados em meio contendo alta concentracdo de glicose (35mmol/L). Em con-
sequéncia, a pressdo osmotica dentro do cristalino aumenta e causa acentuada
dilatacio e opacidade. Isso pode ser evitado pelos inibidores da aldose reduta-
se, como o sorbinil.

Catabolismo de sorbitol

Sorbitol € metabolizado pela sorbitol deidrogenase (ver Mapa 47.1), que é
particularmente ativa no figado, para formar frutose em uma reacio acoplada
com a formacdo de NADH. Isso aumenta a razio citos6lica d¢ NADH/NAD",
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que favorecem a reducéo de diidroxiacetona fosfato a glicerol 3-fosfato e ini-
bem a glic6lise ao incentivar a redugdo de 1,3-bifosfoglicerato a gliceraldeido
3-fosfato. Também, experimentos com cristalino de ratos tém demonstrado
que, estando ativa a via da aldose redutase, o sorbitol constituido ¢ metaboli-
zado pela sorbitol deidrogenase para formar a frutose, a qual é metabolizada a
glicerol 3-fosfato, porque a glicélise estd inibida pela rea¢ao da gliceraldeido
3-fosfato deidrogenase. Finalizando, visto que a aldose redutase gera NADP”, a
via da pentose fosfato € estimulada.

Mapa 47.2: Metabolismo de galactose e galactitol
Usos da galactose

A galactose € usada como um componente de cerebrosideos e glicoproteinas e,
durante a lactagdo, € empregada para sintetizar lactose. A principal fonte de ga-
lactose na dieta € a lactose do leite. A hidrélise da lactose pela lactase intestinal
produz glicose e galactose. O excesso de galactose ¢ metabolizado a glicose,
como mostra o Mapa 47.2.

Erros inatos do metabolismo da galactose

A galactosemia cldssica € causada pela deficiéncia de galactose 1-fosfato uri-
diltransferase (Gal-1-PUT). A forma alternativa € deficiéncia de galactocina-
se, mas ambas as anomalias tém caracteristicas clinicas similares. Em ambas as
condi¢des, a galactose da dieta ndo pode ser metabolizada. Consequentemente,
ela se acumula no sangue e entra nas células do cristalino, onde € reduzida a
galactitol pela aldose redutase. Acredita-se que isso possa causar catarata sob
mecanismo similar ao descrito para o sorbitol.

Mapa 47.3: Metabolismo de glicuronato e xilitol
Glicuronato conjuga-se com bilirrubina, esteroides e
metabdlitos de farmacos

Uridina difosfato glicuronato (UDP glicuronato) ¢ formado pela oxidagao
de UDP glicose em presenca de UDP glicose deidrogenase. Moléculas hidro-
fobicas, tais como bilirrubina, hormonios esteroides e muitos farmacos, estao
conjugadas com glicuronato por meio da UDP glicuronil transferase para
formar um derivado hidrossolivel de glicuronato antes da excregdo renal. Na
sindrome de Crigler-Najjar (Mapa 45.1), a deficiéncia de UDP glicuronil trans-
ferase causa aumento dos niveis de bilirrubina nao-conjugada, a qual € ligada a
albumina para acumulag@o no sangue. Se os niveis excederem a capacidade de
ligagdo da albumina, a bilirrubina nao-conjugada serd depositada no cérebro,
causando kernicterus.

Glicuronato é precursor da vitamina C,

mas nao em humanos

UDP glicuronato € metabolizado para L-gulonato. Na maioria dos animais, com
a notdvel excecdo dos humanos, dos outros primatas, das cobaias e dos morce-
gos frugiveros, o L-gulonato pode ser metabolizado a ascorbato (vitamina C).

Metabolismo de glicuronato e xilitol: a via
glicuronato/xilulose

UDP glicuronato é metabolizado via cetose L-xilulose a xilitol. O xilitol € oxi-
dado a D-xilulose, que € fosforilada a xilulose 5-fosfato, a qual entra na via da
pentose fosfato antes de juntar-se a via glicolitica (ou gliconeogénica).

Erros inatos de metabolismo: pentosiiria essencial

Essa € uma condicao rara e benigna, encontrada com mais frequéncia entre os
judeus, na qual grandes quantidades (até€ 4 g/dia) de L-xilulose sdao excretadas
na urina. Essa condicdo € devida a deficiéncia de L-xilulose redutase.

Xilitol em goma de mascar evita a carie dentaria

Houve grande interesse em usar xilitol como adogante devido a sua capacida-
de de coibir a formag@o de cdries dentdrias. Ensaios clinicos indicam que 7 a
10 g por dia de xilitol na goma de mascar pode aumentar a resisténcia a caries
dentdrias em criangas. Esse efeito cariostatico pode ser atribuido tanto a sua
habilidade de interferir no metabolismo do Streptococcus mutans (o organis-
mo na placa responsdvel pela formagao das cdries) quanto sua habilidade de
estabilizar solugdes de fostato de cdlcio, as quais favorecem a remineraliza¢io
do esmalte.
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Frutose nao necessita insulina para

adentrar a célula muscular

A dose média didria de ingesta de frutose no Reino Unido € de 35 a 50 g, sobre-
tudo na forma de dissacarideo sucrose. Este € hidrolisado pela sucrase nos ente-
récitos e dd origem a glicose e frutose. De forma diferente da glicose, a frutose
consegue adentrar as células musculares e adipdcitos na auséncia de insulina,
usando o (confusamente chamado) transportador de glicose GLUTS. Por essa
razdo, foi sugerido que frutose intravenosa poderia ser uma fonte de energia nos
casos de pacientes politraumatizados. Entretanto, essa pratica nio € corrente
devido ao risco de acidose lactica, conforme apresentaremos a seguir.

Metabolismo da frutose pelo figado

A frutose adentra a célula por meio do transportador de frutose GLUTS. Entdo,
no figado, a enzima frutocinase fosforila frutose a frutose 1-fosfato (ver Mapa
48.1). Esta € clivada pela frutose 1-fosfato aldolase (aldolase B) para formar
diidroxiacetona fosfato e gliceraldeido. O gliceraldeido €, entdo, fosforilado
pela triose-cinase a gliceraldeido 3-fosfato. Assim, os metabdlitos intermedid-
rios da frutose iniciam a glic6lise como trioses-fosfatos. Seu destino depende
agora do status predominante da via metabdlica. Em circunstancias tipicas de
alimentag@o apds um periodo de jejum, € mais provavel que a gliconeogénese
esteja dominando no estado pds-prandial recente, assim, glicogénio e/ou glico-
se serdo formados. De maneira alternativa, os substratos poderiam ser converti-
dos a acetil-CoA e empregados para a sintese de acidos graxos.

Metabolismo da frutose pelo musculo

E provével que niveis normais de frutose da dieta chegam pela via portal ao
figado e serdo amplamente convertidos a glicose e glicogénio hepético, como
descrito anteriormente. Por isso, relativamente pouca frutose estard disponivel
para metabolismo pelo musculo. Entretanto, se frutose for administrada por via
endovenosa em condigdes experimentais, serd metabolizada a frutose 6-fosfato
pela hexocinase, visto que a frutocinase ndo estd presente no musculo (ver
Mapa 48.2). O destino subsequente dessa frutose 6-fosfato vai depender da pre-
valéncia do status nutricional, a qual determinard se serd convertida em glico-
génio ou usada como combustivel respiratdrio.

O risco da frutose intravenosa
A frutose € metabolizada rapidamente em humanos e tem meia-vida de 18 mi-
nutos. Na realidade, ela desaparece da circulagido de forma duas vezes mais
rapida do que a glicose. Embora frutose intravenosa tenha sido recomendada
para uso em nutricdo parenteral, esse uso nio esta isento de risco. Os riscos
aumentam porque a frutose evita as etapas reguladoras que controlam o catabo-
lismo da glicose do seguinte modo:

1 A entrada de frutose no musculo utiliza GLUTS, o qual € independente de
insulina.

2 A alimentag@o intravenosa com ampla quantidade de frutose causa deplecao
celular de fosfato inorganico (P,) e diminui a concentracdo de ATP. Entdo,
a fosfofrutocinase estd desinibida no musculo, e descontrolada glicélise da
frutose 6-fosfato prossegue com producio de dcido lictico.

3 No figado, a frutose escapa aos mecanismos de controle e entra pela via gli-
colitica como diidroxiacetona fosfato ou gliceraldeido 3-fosfato; em outras
palavras, além da capacidade reguladora da fosfofrutocinase-1. Como con-
sequéncia desses efeitos, em condi¢des de anoxia, tais como as que ocorrem
em choque apés grave trauma, a infusdo intravenosa rdpida de frutose pode
causar um fluxo macigo e desregulado de metabdlitos por meio da glicdlise.
Em circunstancias extremas, a situacéio causard produgao excessiva de dcido
lactico e induzird acidose lactica fatal.

Erros inatos de metabolismo

Deficiéncia de frutocinase (frutosiria essencial)

Essa condigdo benigna ¢ devida a auséncia congénita de frutocinase; ¢ mais
comum em familias judaicas. A deficiéncia significa que a frutose ingerida ¢
limitada ao metabolismo apenas pela atividade da hexocinase. Consequente-
mente, a frutose é metabolizada de forma muito mais lenta do que o usual,
de modo que a concentragdo sanguinea se eleva e a frutose aparece na urina.
Os individuos acometidos de frutosuria essencial tém uma expectativa de vida
inteiramente normal.

Deficiéncia de frutose 1-fosfato aldolase (intolerancia
hereditaria a frutose)

Essa séria condicdo geralmente se apresenta quando um bebé € desmamado
e inicia a alimentag@o contendo frutose. A resposta a ingesta de frutose é um
rapido e intenso quadro de vomito e hipoglicemia em 15 e 30 minutos. A
anomalia € devida a deficiéncia de frutose 1-fosfato aldolase (aldolase B),
que resulta em actimulo macico de frutose 1-fosfato nos tecidos (ver Mapa
48.1). Esse processo sequestra fosfato inorganico intracelular e, além disso,
inibe a glicogénio fosforilase e a frutose 1,6-bisfosfato aldolase (aldolase A).
A inibicdo resultante da producdo de glicose tanto pela glicogendlise como
pela gliconeogénese causa hipoglicemia grave, que € uma caracteristica séria
dessa condicdo.

O tratamento consiste em simplesmente evitar a frutose na dieta. O paciente
tende a desenvolver natural aversdo aos alimentos doces, 0 que promove, na
maioria das vezes, completa auséncia de cdries dentdrias. Se esse quadro nao
for diagnosticado e tratado, a doenca € fatal.

Deficiéncia de frutose 1,6-bifosfatase

Trata-se de uma doenca causada por gliconeogénese hepatica prejudicada de-
vido a deficiéncia dessa enzima (ver Mapa 48.1). E surpreendente que, devido
a estratégica importancia da frutose 1,6-bifosfatase para manter a gliconeogé-
nese, alguns pacientes ndo sejam afetados por essa anomalia. Entretanto, em
outros casos, lactentes com até 6 meses de vida podem sofrer hospitaliza¢des
quando o estresse metabdlico de infec¢do ou febre precipita hipoglicemia e
acidose lactica. Embora algumas criangas com essa condi¢do tenham hepato-
megalia e se apresentem muito doentes, curiosamente, em outros casos, essa
deficiéncia enzimdtica pode nio se manifestar até a vida adulta.

A patologia bioquimica € determinada pelo estresse de trauma ou infec¢ao
provocando um estado catabdlico no qual a lip6lise e a midlise se associam na
producdo de aminoacidos gliconeogénicos e glicerol. Visto que a gliconeogé-
nese € inibida na reacdo da frutose 1,6-bifosfatase, os metabdlitos gliconeogé-
nicos se acumulam e formam grande quantidade de lactato. De maneira similar,
a ingesta de frutose conduz a formacéo de dcido lactico e assim precipita aci-
dose l4ctica.

Nessa condicio, a glicogendlise efetuada pelo figado para liberar glicose é
normal. Porém, logo que o glicogénio se extingue, instala-se a hipoglicemia
devido a incapacidade da gliconeogénese de manter a homeostasia da glicose.
Esses pacientes devem, entdo, comer com frequéncia para manter normogli-
cemia.

Frutose eleva a utilizacao de glicose ao causar a
translocacéo da glicocinase do niicleo do

hepatécito para o citosol

Embora seja conhecido hd longo tempo que a frutose aumenta a utilizagio de
glicose pelo figado, esse mecanismo ainda nao foi entendido. Todavia, evidén-
cias recentes sugerem que um novo e extraordindrio processo pode estar envol-
vido. Surpreendentemente, parece que, no estado de jejum, a glicocinase estd
localizada no nidcleo do hepatdcito, onde estd ligada a proteina regulatéria
de glicocinase (GKRP), a qual tem 62 kDa e funciona como ancora nuclear
(ver Diag. 48.1). A ligacdo com a proteina regulatéria € facilitada pela frutose
6-fosfato. Ap6s alimentagdo, a frutose € metabolizada rapidamente a frutose
1-fosfato, o que provoca a dissocia¢@o da glicocinase com GKRP, impossibili-
tando que a glicocinase, liberada e ativa, se difunda para o citosol. Esse efeito é
causado por muito baixas concentracdes (0,2 mmol/L) de frutose 1-fosfato ou
altas concentracdes (15 mmol/L) de glicose.

As vantagens desse mecanismo de controle estdo sujeitas a especulagao.
Poderia ser o fato de a remog¢do da glicocinase do nicleo evitar a ocorréncia
de um ciclo fiitil de glicose — glicose 6-fosfato — glicose que ocorreria se
tanto a glicocinase quanto a glicose 6-fosfatase estivessem simultaneamente
ativas. Além disso, a localiza¢io no nicleo poderia providenciar um ambiente
seguro para glicocinase, longe de um ataque proteolitico. Como alternativa, a
localizag@o nuclear da glicocinase seria importante para estimular a transcricao
daqueles genes que dependem de abundéncia de glicose, tais como as enzimas
lipogénicas: do tipo L-piruvato-cinase do figado, sintase de 4cido graxo e este-
aroil CoA dessaturase.
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Vias metabélicas no jejum hepatico e respectiva disfuncao
na sindrome de Reye

Mapa 49.1 A dependéncia
miitua das vias metabélicas
operando no figado em estado
de jejum. No figado, durante o
jejum, gliconeogénese, cetogénese,
B-oxidagdo, cadeia respiratdria e
ciclo da ureia funcionam conforme
0 esquema apresentado no mapa.
Sua dependéncia mitua € baseada
em sua necessidade de um supri-
mento de cofatores, tais como ATP,
NAD", FAD, etc.

Dependéncia metabdlica matua

Em um espléndido exemplo de “juntos venceremos, divididos perderemos”, as
vias para a gliconeogénese, a 3-oxidacdo, o ciclo da ureia, a cetogénese e a
cadeia respiratoria sio mutuamente dependentes (ver Mapa 49.1). A demanda
por ATP no figado durante o jejum eleva-se sobretudo devido a (1) necessida-
de de ATP para a gliconeogénese, a qual mantém a concentracéo de glicose
sanguinea; e (2) a necessidade de ATP para o ciclo da ureia, o qual descarta o
nitrogénio dos aminodcidos. Para gerar ATP na cadeia respiratoria, FADH, e
NADH sio fornecidos pela B-oxidagéo, a qual produz acetil-CoA que € cedida
para a cetogénese. Se todas as vias estiverem funcionando em seu ponto ideal,
tudo estara bem. Entretanto, se uma dessas vias ndo operar de maneira adequa-
da, a falha pode comprometer o funcionamento de todas as outras. Essa mitua
dependéncia estd resumida na Tabela 49.1.

Sindrome de Reye

Em 1963, R.D. Reye descreveu uma sindrome caracterizada por aciimulo de
gordura microvesicular no figado, edema cerebral, mitocondrias intumesci-
das, hiperamonemia e hipoglicemia. Subsequentemente, os fatos se mostraram
associados a aumento das concentracdes sanguineas de dcidos graxos livres e
aminoacidos, tais como glutamina, alanina e lisina. A doenga ocorre em criangas

glicose

acometidas por infeccdo viral que tenham sido tratadas com 4cido acetilsalicilico
(aspirina) (ou farmacos contendo dcido acetilsalicilico). Tendo sido declarado
um “triunfo da satide publica”, foi proscrita a administra¢@o de dcido acetilsali-
cilico para criangas e a doenga tornou-se muito rara. Além disso, o diagndstico e
o tratamento precoces reduziu de forma extraordindria a mortalidade (era 50%) e
o dano neurolégico. A exata fisiopatologia, nao € conhecida, mas € possivel con-
siderar que dcido acetilsalicilico ou seus metabdtitos podem inibir a B-oxidagiio
no figado em jejum (ver Mapa 49.1) e, consequentemente, restringir todas as
outras vias coligadas, como mostra o Mapa 49.2.

Sindrome semelhante a de Reye

Cerca de 30 erros congénitos de metabolismo tém sido apresentados como
imitacdo da cldssica sindrome (induzida por acido acetilsalicilico) de Reye.
Embora a primeira vista eles possam parecer muitos e variados, logo todos
podem ser classificados em grupos que demonstram deficiéncia no desem-
penho da B-oxidacio, da gliconeogénese, da cetogénese, do ciclo da ureia
ou cadeia respiratéria (ver Mapa 49.2). A falha de qualquer uma dessas
vias leva a restricdo de todas elas com acimulo microvesicular de gordura
no figado, hipoglicemia e hiperamonemia, como descrito para a sindrome
de Reye.

Final da lokato
gliconeogénese
X fruf@se
6-fc to
gooss
. o haao ,
0 o tooesame J|o
o
frufbse
1,6-bifbsfato
diidro> liceralfleido
fos sfato
osotosaolsomorase
B At L E 2NAD*
rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr > -------------> 2NADH+H+ =
o
glicina Gliconeogénese P ﬁf 2ADP
2ATP
serina agligerato
cisteina
alanina —— piruvato Hostoigrato
2GDP Citosol
i LD
B —
aspartato +
| “2NADH+H* gﬂtm ra.mm
o onapr M || N
D e || R >2GTP AAD
rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr > NADH+H*
5 "T acidos graxos s a
3 \ X st 35 dosogarse P
; ; p.ex.: palmitato |
: Fim da
cadeia
; : spiratoria
H M v P respir:
: 2 Pj <5 PPi+AMP ATP consn :
| b N |
ﬂ acil CoA sintetase | "y'
< T ADP
: paimitoiigarnitina camltina =
aarotao o - [ASH e —
: feidrogenase  COASH -~~~ -==========-=oeee oo > Co, nicio da P
' palmitoill€oA (C16) @] A |
: acetiCo K p-oxidag — >
: acetil stoacetl_\_idroximet aceto- 3-hidroxibutirato FAD < ADP ATP
: acetil Con (HmGCoA) acetato -
i A & " o e . e
: : etogenese  naont; . . g
: g g . N U Cadeia respiratoria
acetil CoA
] G
By Mitocondria
S Emuz L-3-hidraKiacil CoA
[ | [ S, - acetil-CoA NN NAD*— ‘ glutamato Inicio do +
,,,,,, \\\ k) ot E e : ciclo da ureia N H4
histidina ! : Fim da \\\\\ T N -~ NADH:+H* /] ;C%‘ citr -
i i . FAHy vy carbamoil e
ATP <= <Q» ATPA B-oxidaciio \\\ . IE\NM.W o @ Josiao
NS ; \ \ & B-oxida 50 acetilglutamato | @ sintetase
wocanate | e | e N i ¢ > 2ATP .
- Y 2NAD* 2NADH+H* N ' \\\ &1 o ! CICIO
= | "0 \\\ I Ei . 3cetofeilCoA | | --2ADP+P; .
. y N\ e ‘ : da ureia
5-propionato P, - ADP fumrato \\ coash |
[
— - Ao \\,,,msxou Con (o1 ——— | | Inicio da carodm .
FIGLU R ===, \ fL Ll cutil-CoA cadeia respiratéria E:] I: ]
——.
succinato’ sl ‘succinil-CoA o~cetoglutarato
| [m NHg
glutamato---- " o NADT NADHsH* e ATP
Yoo TS ST e A
NADH " [y AMP+PP; <
+ argininofuccinato
=i C) +
GTP Gop P H ) ) L. ADP argipina
g,m,_sef.a.deidn i Cadeia respiratdria Fim da ornitina
H cadeia
() ) () ( (1) respiratéria [|{] L.
A | uréia
j | y
FAD
prolina
106 J. G. Salway



Tabela 49.1 A interdependéncia mutua das vias metabdlicas em agdo no figado durante o jejum.

Via

(Cap. 23)

B-oxida¢do

Cetogénese
(Cap. 27)

(Cap. 33)

Cadeia respi
(Cap. 3)

Gliconeogénese

(Caps. 15¢29)

Ciclo da ureia

ratoria

Substratos ou cofatores necessarios para a via operar
durante um jejum prolongado

* Fonte de carbono, como os aminodcidos glicogénicos.
* ATP da cadeia respiratéria e GTP do ciclo de Krebs.

¢ Acetil-CoA obtida da B-oxidag@o ativa piruvato carbo-
xilase.

o ATP para a reacdo acil CoA sintetase € fornecida pela
cadeia respiratoria.

» FAD e NAD" oriundos da cadeia respiratéria e NAD"
vindo da cetogénese.

* CoASH fornecido pela cetogénese.

* Acetil-CoA obtida da B-oxidagdo forma corpos cetoni-
cos, isto €, acetoacetato e 3-hidroxibutirato.
e NADH € fornecido pela B-oxidag@o.

ATP fornecido pela cadeia respiratdria.
NAG, um estimulador alostérico de CPS.

FADH, e NADH fornecidos pela B-oxidagao.
ADP e P, fornecidos pela hidrdlise do ATP na glico-
neogénese e no ciclo da ureia.

Funcao da via

¢ Produz glicose durante jejum, preve-
nindo hipoglicemia.

* Produz acetil-CoA, sobretudo para
cetogénese.

* Acetil-CoA é também usada para
gerar NAG, um estimulador alostérico do
ciclo da ureia que produz ureia.

* FADH, e NADH sdo oxidados na ca-
deia respiratéria para formar ATP.

¢ Corpos cetonicos sao utilizados pelo
cérebro durante jejum prolongado, econo-
mizando glicose.

¢ Detoxifica aménia, que é um produto ex-
cretado pelo metabolismo de aminodcido.

e Produz ATP.
» Produz FAD e NAD", necessdrios para
B-oxidac@o.

Consequéncias de disfuncio na via
(*Sinais caracteristicos da sindrome de Reye estao em vermelho)

* Hipoglicemia,* se for grave, pode causar dano cerebral.

« Acidos graxos e triacilglicerol (gordura microvesicular) acumula-
dos no figado,* porque ndo podem ser oxidados.

e A cetogénese ¢ prejudicada; hipocetonemia.*

A producdo prejudicada de NAG restringe a funcio do ciclo da ureia
causando hiperamonemia™® neurotdxica.

* FADH, e NADH ndo estdo disponiveis para producdo de ATP pela
cadeia respiratoria.

* O suprimento de corpos cetonicos estd diminuido, entdo o cérebro
deve empregar glicose como combustivel. Mas, caso a gliconeogé-
nese também estiver prejudicada, o suprimento de glicose serd inter-
rompido, sobrevindo hipoglicemia.*

e Hiperamonemia* pode causar dano cerebral.

* Visto que ATP € necessdrio para a gliconeogénese, para o ciclo da
ureia e para a B-oxidagdo, essas vias serdo inibidas caso a produgdo
de ATP falhar.
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Diabete I: entrada de glicose na célula por estimulacao da insulina,
sintese de glicogénio e sinal de transducao

Diagrama 50.1 (pagina ao lado)
Esquema hipotético mostrando
como a insulina estimula a entrada
de glicose e a sintese de glicogénio.

Embora seja senso comum que a insulina diminui a concentragdo de glicose
sanguinea, na realidade ela tem amplo espectro de efeitos ndo apenas sobre o
metabolismo, mas também sobre a homeostase do potdssio, o volume celular, a
diferenciagdo e o crescimento celular. E notdvel que essas multiplas acdes se-
jam expressas por meio de um dnico tipo de receptor de insulina. A ligacdo desse
hormdnio ao seu receptor inicia seus variados, ou melhor, seus pleiotrépicos (do
grego pleion, mais; tropos, tornar) efeitos por um complexo sistema de sinaliza-
¢do que ndo € ainda completamente compreendido. O Diagrama 50.1 resume dois
mecanismos hipotéticos da estimulagao insulinica para efetuar a translocacdo de
GLUT4, (transportador de glicose) até¢ a membrana celular e facilitar a entrada da
glicose estimulada por insulina para a sintese de glicogénio (Tab. 50.1).

OBS.: é inerente ao avango cientifico que esses aspectos hipotéticos sejam
controversos e que rapidamente se tornem obsoletos diante de novas desco-
bertas. Entretanto, alguns pontos resistem ao rigor da experimenta¢do nessa
importante pesquisa que promete novas e excitantes estratégias para o desen-
volvimento de farmacos no tratamento do diabete.

A translocacao de GLUT4 até a membrana plasmatica
é estimulada por insulina: hipétese CAP/Cbl
As proteinas que participam da hipétese CAP/Cbl estdo listadas na Tabela 50.1.
A ligacdo da insulina ao seu receptor (Diag. 50.1) causa a autofosforilacio
deste, o qual atrai o substrato proteico associado (SPA) para a membrana.
Nessa condigdo, este ultimo se autofosforila. O SPA forforilado atrai Cbl, que,
por sua vez, também se fosforila. O Cbl fosforilado une-se a Cbl associado a
proteina (CAP), que se liga a flotilina, uma proteina acoplada a balsa lipidica
da membrana plamadtica.

Cbl liga-se a Crk, que ¢ um pequeno adaptador proteico ligado ao conjunto
GDP/GTP com sua C3G (proteina de troca). Por fim, a C3G remove o GDP de
TC10 e a substitui pelo GTP, assim ativando TC10. E provével que essa forma

Tabela 50.1 Proteinas envolvidas nas hipéteses CAP/Cbl e PDK/PKB para a transdugdo do sinal da insulina.

ativa da TC10 possa induzir actinas organizadas como “cauda de cometa”
em vesiculas contendo GLUT4 para inseri-las na membrana plasmatica das
c€lulas. Uma vez inseridas, determinadas proteinas das vesiculas, as chamadas
proteinas vesiculares SNARE, se ligardo ao complexo sinalizador SNARE, o
qual € regulado mediante intera¢cdes com Munc 18c e/ou synip. Nesse momen-
to, ocorre inser¢do do complexo com a membrana da célula e, assim, o receptor
GLUTH4 estd apto para receber a glicose.

Sintese de glicogénio estimulada por insulina e
translocacao de GLUT4: hipétese PDK/PKB

E proposto que a ligacio da insulina ao seu receptor fosforile o substrato do
receptor de insulina-1 (SRI-1) (Diag. 50.1) atraindo p85, que se liga a fosfa-
tidilinositol-3 cinase (PI-3 cinase) e a ativa. Forma-se, entdo, fosfatidilinositol
3,4,5-trifosfato, que se liga tanto a proteina-cinase B (PKB) quanto a proteina-
cinase 1 dependente de fosfoinositideo (PDK-1), justapondo-as na membrana e
habilitando PDK-1 a fosforilar e ativar PKB. Por sua vez, PKB fosforila e inativa
glicogénio-sintase-cinase 3 (GSK-3). Visto que GSK-3 € ativa por constituicdo
e inibe a glicogénio-sintase, sua inativacao permite a sintese de glicogénio. Além
disso, PKB fosforila proteinas envolvidas na transloca¢do de GLUT4.
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icone

Componente de sinalizacao

Descricao

Funcéo

g

Receptor de insulina

Uma proteina tirosina cinase localizada na membrana plasmatica. Heterotetramero de duas
(165 kDa) o-subunidades e duas (95 kDa) B-subunidades ligadas por pontes de dissulfeto

A ligagao da insulina com as o-subunidades causa uma alteragéo conformacional
estimulando a B-subunidade para que ambas se autofosforilem, assim como o SRI-1

SPA (substrato proteico associado)

Adaptador de proteina com homologia de plequistrina (PH) e dominios SH2. Membro da
familia da tirosina-cinase de adaptadores de proteinas. Interage com o receptor de insulina
cinase, o qual estimula a fosforilacdo da tirosina 618 do SPA

Adaptador proteico que facilita o acoplamento do receptor de insulina ao Cbl, o
que possibilita a fosforilagao da tirosina do Cbl pelo receptor de insulina

SRI-1 (substrato do receptor de insulina-1)

Substrato do receptor de insulina. SRI-1 é uma proteina citosélica (com 131kDa), que é ativada quando seus 22 residuos de tirosina sao fosforilados pelo receptor de insulina. Essas tirosinas
fosforiladas fornecem pontos de ancoragem que seguram as proteinas do dominio SH-2. Por sua vez, SRI-1 é inativado por meio da fosforilagdo da serina 307 em ratos ou serina 312 em humanos

SH-2 (Homologi

Proteinas do dominio

(Src: refere-se ao virus do sarcoma,

a Src) i.e., a proteina induzida pelo virus.)
Complexo Crk/C3G

(Crk e C3G sao naturalmente ligados)

Dominio SH-2: uma seg&o polipeptidica de uma proteina
com alta afinidade por residuos fosforilados de tirosina

Crk: um pequeno adaptador proteico que liga Cbl ao C3G

C3G: um fator de troca guanina nucleotideo da familia rho

Dominio SH-2 de proteinas funciona como adaptador
e tem sido descrito como “velcro molecular”

Crk tem um dominio SH-2 que se liga & tirosina fosforilada do Cbl. Tem também
um dominio SH-3 que se liga a um local rico em prolina C3G.

C3G funciona como um fator de troca guanina nucleotideo; ativa TC10

.

a1

p85 (subunidade regulatéria
de PI-3 cinase)

A subunidade proteica 85 kDa que regula a atividade PI-3 cinase

p85 funciona como um adaptador pela ligacdo de SRI-1 a PI-3 cinase

Proteinas sinal

Balsa lipidica

izadoras: pela via CAP/Cbl para recrutamento de GLUT4

Microdominios da membrana plasmaética contendo proteinas e lipideos
distintos que n@o se misturam com outros lipideos na membrana

Balsas lipidicas sdo microdominios na membrana plasmatica que contém, por
exemplo, flotilina, caveolina e proteinas palmitoiladas

Flotilina

Uma proteina com 45 kDa presente em cavéolas. O nome é devido ao fato de flutuar na
centrifugacdo com gradiente de sucrose. Um componente das balsas lipidicas

Atrai dominios da homologia sorbina, um isdmero de
glicose que néo é metabolizado

CAP (Cbl associado a proteina)

Um adaptador proteico que liga Cbl a membrana plasmatica por meio da
intermediaria flotilina. CAP tem um N-terminal no dominio da homologia
sorbina e 3 C-terminais nos dominios da homologia 3 Src (SH3)

Responsavel por marcar a tirosina fosforilada do Cbl para a membrana. O dominio da
homologia sorbina liga-se a flotilina, a qual € um constituinte das balsas lipidicas. Um
dos dominios do SH-3 prende o Cbl

Membro da familia das ubiquitinas ligases, as quais reprimem as proteinas tirosinas cinases

Grupos de fosfotirosina no Cbl fornecem sitios de ancoragem para o Crk/C3G

na TC10, a partir da forma inativa do GDP-ligado para a forma ativa do GTP-ligado

Cbl pela ubiquitinag&o do receptor antes da degradag&o. SPA fosforila tirosinas 371, 700 e 774
Pequena proteina ligada ao GTP que é expressa no musculo e no tecido adiposo. Um Tem efeitos maiores sobre a actina, especialmente em adipdcitos. Existe a hipotese de
TC10 membro incomum da familia das proteinas rho. A estimulagéo insulinica causa mudanca que ela cause modificagdes sobre o citoesqueleto da actina que supostamente

promovem a translocagao de GLUT4 para a membrana plasmatica

Actina sob forma de cauda de cometa

Foi primeiro observado que a rapida polimerizagéo/despolimerizagéo da actina poderia agir como um motor molecular na Listeria monocytogenes que servia para impulsionar a bactéria invasora
através do citosol viscoso da célula hospedeira. Ao despolimerizar-se no inicio do movimento da bactéria, a actina assemelha-se a uma cauda de cometa. E postulado que a insulina ativa TC10, que
induz caudas de cometa nas vesiculas contendo GLUT4 (ver cinematografia do movimento da Listeria em Alberts et al.), as quais impulsionam essas vesiculas em direcao a membrana plasmatica

PI-3 cinase
(fosfatidilinositol-3 cinase)

izadoras: via PDK/PKB para sintese de glicogénio

Uma proteina com 110 kDa que esté ativa quando ligada ao dominio SH-2 da proteina p85. Inibida
pela wortmannin (um metabdlito de Penicillium funiculosum que € inibidor especifico da PKI-3)

Fosforila fosfatidilinositol 4,5-bifosfato (PI-4,5-bis P), para formar fosfatidilinositol
3,4,5- trifosfato (PI-3,4,5-tris P).

PDK-1 (proteina-cinase 1
dependente de fosfoinositideo)

A PDK-1 (67 kDa é constitutivamente ativa. Ocorre que um PI-3, 4, 5-trisP vai ligar-se & PDK-1 em um dominio desta chamado PH (homologia de plequistrina); esse conjunto agora se
ligara a enzima PKB (ver Mapa 50.1). Essa justaposicao permite que a PDK-1 fosforile o sitio 1 (treonina 308) da PKB.

PKB (proteina-cinase B)

Uma cinase com 60 kDa. Tem dois sitios de fosforilagao: sitio 1 em
treonina 308; e sitio 2 em serina 473. Também chamada de Akt devido
a um produto do retrovirus AKT8. PI-3,4,5-tris P liga-se ao seu
dominio PH (homologia-pleckstrina)

PKB é recrutada para a membrana plasmatica pelo Pl 3,4,5- tris, em estreita proximidade com
PDK-1, assim possibilitando a ativagéo (parcial) pela fosforilagao no sitio 1. A fosforilagao do sitio 2
pela PDK-2 causa um maximo de atividade. PKB fosforila (inativa) GSK-3. Esta também compro-
metida com o recrutamento de GLUT4 para deslocar-se até a membrana plasmatica

GSK-3 (glicogénio-
sintase-cinase-3)

Uma proteina-cinase citosdlica serina/treonina com muitos papéis
além da fungdo que exerce no metabolismo do glicogénio

GSK-3 fosforila e, portanto, inativa a glicogénio-sintase. Isso é evitado pela PKB, a qual fosforila
(inativa) GSK-3: de forma incomum entre as proteinas-cinases, GSK-3 é constitutivamente ativa em
condicOes de repouso e serve para suprimir sinalizagdo das vias
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Diabete II: modificacao metabdlica no diabete tipo 1

Diagrama 51.1 Relacdo metabo-
lica entre tecido adiposo, musculo
e figado no diabete melito. (OBS.:
dutos biliares e canaliculos do
figado estdo omitidos para sim-
plificacdo.)

Hiperglicemia e cetoacidose no diabete

No diabete tipo 1 ndo-controlado (diabete melito insulino-dependente, DMID),
muitas vias metabdlicas estdo direcionadas no sentido da sintese de glicose e
dos corpos cetonicos. Esse € o ponto de partida das falhas do delicado equili-
brio entre anabolismo e catabolismo, base da homeostasia metabdlica dos in-
dividuos saudaveis.

No diabete, o estado anabdlico esta perturbado porque a insulina nao estd
disponivel para manter esse equilibrio. Por isso, a homeostase € prejudicada e
predomina o catabolismo, induzindo subsequentes altera¢des sobre o metabo-
lismo de lipideos, proteinas e carboidratos.

Metabolismo do triacilglicerol no diabete

No tecido adiposo, a insulina evita o metabolismo do glicerol pela inibi¢do da li-

pase sensivel a hormonio (ver Cap. 25). Entdo, no diabete ndao-controlado, ocorre

aumento da lipélise com 300% de mobilizagdo de acido graxo e do glicerol.

1 Metabolismo do acido graxo no diabete. No estado pés-prandial de in-
dividuos sauddveis, os dcidos graxos liberados pelo tecido adiposo, ap6s
lipdlise, sdo submetidos a um processo ciclico no qual séo reesterificados
com glicerol 3-fosfato para novamente formar triacilglicerol (ver Cap. 25).
No diabete, esse ciclo € interrompido devido a auséncia de glicerol 3-fos-
fato, que ndo estd disponivel porque € formado a partir da glicose, a qual,
por sua vez, necessita insulina para se introduzir no adipdcito. Visto que
a reesterificagdo de dcidos graxos € diminuida, eles passam a ser libera-

dos no sangue. Na maioria dos tecidos, em situacdo normal, esses dcidos
seriam oxidados como um combustivel respiratério, sobretudo no musculo
esquelético vermelho. No diabete, entretanto, os excessos de dcidos gra-
x0s sdo transportados para o figado, onde entram na espiral da B-oxidagdo
para formar acetil-CoA. Em individuos sauddveis, acetil-CoA se conden-
saria com oxaloacetato para oxidacdo no ciclo de Krebs. Por sua vez, no
diabete, oxaloacetato ¢ removido da mitocdndria para gliconeogénese, e 0

suprimento, entretanto, ¢ pequeno. Nesse caso, as moléculas de acetil-CoA
combinam-se entre si e formam os corpos cetonicos: acetoacetato e D-3-
hidroxibutirato (ver. Cap. 27). Além disso, no citosol, acetil-CoA pode se
desviar na direc@o da sintese de colesterol, o qual aumenta com frequéncia
no diabete. No DMID gravemente descontrolado, a regulagdo metabdlica
estd alterada e pode associar-se a uma macica producio de 4cidos acetoa-
cético e D-3-hidroxibutirico. Em casos graves, esses dcidos sobrepujam a
capacidade tamponante (pH) do sangue, causando cetoacidose.

2 Metabolismo do glicerol. O glicerol liberado do tecido adiposo € fosfori-
lado no figado a glicerol 3-fosfato. Este € metabolizado a glicose, a qual é
liberada no sangue, contribuindo para a hiperglicemia.

Metabolismo de proteinas e aminoacidos no diabete

A insulina eleva a entrada de aminoécidos provenientes do sangue no musculo
e, assim, favorece a sintese de proteina. No diabete, o processo € revertido, e a
proteina muscular divide-se para formar aminodcidos. Alguns destes, em par-
ticular alanina e glutamina, podem ser liberados do misculo e empregados no
figado para gliconeogénese (ver Cap. 36).

Metabolismo da glicose e do glicogénio no diabete

A insulina recruta, para a membrana plasmadtica, os transportadores GLUT4,
que sdo necessdrios para que a glicose entre nas células musculares (midcitos) e
nos adipdcitos. Por consequéncia, no diabete, a glicose se acumula nos fluidos
extracelulares causando hiperglicemia, enquanto o musculo e as células adipo-
sas estdo privados de glicose: a situag@o € descrita como “privagdo no seio da
plenitude”.

A insulina estimula a sintese de glicogénio e aumenta a atividade da glico-
cinase. Na auséncia de insulina, a sintese de glicogénio cessa e ocorre glicoge-
ndlise, com a glicose sendo exportada do figado para o sangue, uma vez mais
aumentando o estado hiperglicémico.
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Diabete lll: diabete tipo 1, diabete tipo 2, diabete tipo MODY e
metabolismo das células (3 pancreaticas

Mapa 52.1 (pagina ao lado)
Metabolismo da glicose nas célu-
las B pancredticas causa secre¢do

de insulina.
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Diabete tipo 1

Esse tipo de diabete (no passado conhecido como diabete juvenil) ocorre, em ge-
ral, antes dos 25 anos de idade e € o resultado da morte das células  por ataque
viral/autoimune. Por consequéncia, o diabete tipo 1 é caracterizado pela falha
das células B em produzir e secretar insulina. E tratado com terapia de reposi-
¢do de insulina e costuma ser chamado de “diabete melito insulino-dependente”.

Diabete tipo 2

Portadores de diabete tipo 2 (antes denominado diabete da maturidade ou diabete
melito ndo-dependente de insulina) geralmente padecem de uma combinacdo
de secrecio defeituosa de insulina com resisténcia a esta. Na populagio de
pacientes com diabete tipo 2, existe provadvel graduagdo de causas bioquimicas
individuais com distintos graus de gravidade patoldgica. Todavia, € postulado que
a causa bioquimica comum para todas as variantes do diabete tipo 2 € o fato de a
insulina produzida ser relativamente nao efetiva. Isso pode ocorrer por diversas
razdes, as quais sdo objeto de pesquisas focalizando as células P pancredticas, o
musculo esquelético, o tecido adiposo e o figado. Exemplificando: inadequada se-
creg@o de insulina pelas células B (insuficiente ou muito lenta) apés refeicao com
carboidrato, ou (muito raramente) liberagdo de insulina estruturalmente anormal
e, por isso, com funcionamento parcial. De forma alternativa, os defeitos estariam
localizados nos tecidos-alvo da insulina, em especial no musculo esquelético, no
tecido adiposo e no figado. E possivel que o receptor de insulina esteja alterado
ou que a transdugdo e/ou a amplifica¢do do sinal da insulina no processo meta-
bdlico intracelular estejam prejudicadas. Finalizando, € possivel que a regulacdo,
por expressdo genética ou fosforilacdo, de uma enzima crucial na homeostasia da
glicose seja o motivo da resposta anormal ao sinal da insulina. Em todos os casos
citados, a provavel consequéncia seria hiperglicemia e estado diabético.

Diabete tipo MODY (diabete da maturidade
implantado em jovens)

A sindrome MODY € uma forma incomum de diabete que ocorre em 1% dos
pacientes diabéticos. Bioquimicamente, € caracterizada por inadequada estimu-
lagdo da glicose sobre as células B, resultando em uma hiperglicemia tempora-
ria, porém sem resisténcia insulinica. Enquanto o diabete tipo 2 € poligénico,
o tipo MODY ¢€ devido a um tnico defeito do gene com heranca dominante
autossOmica. H4 seis subtipos de MODY. O MODY 2 € um defeito de “sensibi-
lidade a glicose” causado por mutacdes heterozigdticas da hexocinase. Outros
subtipos possuem defeitos de transcri¢do: MODY 1, fator hepdtico nuclear-4o
(HNF-4a); MODY 3, fator hepético nuclear-1o. (HNF-10); MODY 4, fator-1
de promogdo da insulina (IPF-1); MODY 5, fator hepético nuclear-1p (HNF-
1B); e MODY 6, Neuro D1. A transcrigéo dos fatores mutacionais afetam tanto
o desenvolvimento das células  quanto a regulagio de genes; por exemplo,
HNF-1o e HNF-40 regulam as expressdes de aldolase B, piruvato-cinase, o.-
cetoglutarato deidrogenase, GLUT?2 e insulina.

Etiologia bioquimica do diabete tipo 2

A homeostasia da glicose depende da coordenacio entre os seguintes elemen-
tos estruturais: (1) células B pancredticas para sintese de insulina, estocagem e
secre¢do; (2) misculo esquelético para utilizagdo de glicose e, sob jejum pro-
longado, provisao de aminodcidos para gliconeogénese; (3) tecido adiposo para
estocar triacilglicerol/mobiliza¢do; (4) figado para gliconeogénese, estocagem/
mobilizacdo de glicogénio e sintese de triacliglicerdis. Qualquer uma dessas
anormalidades causando hiperglicemia resulta em diabete melito.

A heranca do diabete tipo 2 tem sido descrita como “o pesadelo dos ge-
neticistas”. Isso € consistente com a variedade de possiveis mecanismos bio-
quimicos para esse tipo de diabete. Incansdveis pesquisadores concentraram
seus objetivos apostando em certos genes candidatos, que, em teoria, quando
apresentam mutagdes, estabelecem o diabete. Por consequéncia, na busca de
anormalidades responsdveis pelos efeitos do diabete tipo 2, os produtos dos
genes candidatos discutidos a seguir tém sido priorizados para pesquisa.

Metabolismo da célula 8

Vamos, primeiro, considerar os processos metabélicos normais envolvidos nas
células B, e, depois, postularemos as modificagdes que contribuiriam para hi-
perglicemia e diabete (ver Mapa 52.1). Supde-se que existam dois mecanismos
principais causadores da secrecdo de insulina: (1) oxidagdo de combustiveis
metabdlicos (especialmente glicose), os quais sdo metabolizados dentro da
célula f3; essa € a "hipdtese do combustivel metabdlico"; e (2) potenciagio da

da secrecdo da insulina devido a estimulac@o da glicose e outros agonistas que
agem sobre a célula  do lado externo da célula.

Hipoétese do combustivel metabdlico para secrecao

de insulina

O metabolismo oxidativo da glicose pelas células B envolve a glicélise, o ciclo
de Krebs e a cadeia respiratdria. Isso aumenta a concentracdo intracelular da
razao ATP/ADP que fornece o sinal metabdlico para secregdo de insulina (ver
Mapa 52.1). Em consequéncia, causa o fechamento do canal de K'sensivel a
ATP da célula B (canal localizado na membrana celular) e resulta em despolari-
zacdo da membrana, o qual ativard os canais de Ca™ dependentes de voltagem
causando influxo de célcio. E considerado que o consequente aumento da con-
centracdo intracelular de Ca* ativaa proteina-cinase 2 dependente de calmodu-
lina (CaMPK-2), que fosforila uma proteina (ou proteinas) causando secre¢do
de insulina. As sinaptotagminas também podem agir como um sensor de Ca™
na regulagdo de exocitose.

Determinados compostos notdveis que, quando metabolizados, podem esti-
mular secrecao insulinica s3o: leucina e, sob condi¢des experimentais, mano-
se, gliceraldeido ¢ a-cetoisocaproato.

Outro mecanismo metabdlico foi proposto para secrecdo insulinica. Tem
sido sugerido que, estando abundante, a glicose € metabolizada a malonil CoA
(ver Cap. 26), a qual inibe o transporte de moléculas acil pelo circuito da car-
nitina dentro da mitocdndria para B-oxidagdo. Assim, em vez da consequente
elevacdo de €steres acil no citosol, direta ou indiretamente (i.e., como lisofosfa-
tidato, fosfatidato ou diacilglicerol) ocorre a estimulac@o da secre¢do insulinica
por um mecanismo desconhecido.

Potencializacio da secrecao de insulina estimulada por glicose
Enquanto a secrecdo de insulina € estimulada primariamente por combustiveis
metabdlicos, tal como a glicose, esse efeito pode ser potencializado por meio
de vérios agonistas enddcrinos e farmacolégicos que estimulam os receptores
da membrana plasmadtica. Por exemplo, acetilcolina atua sobre os receptores
muscarinicos, os quais ativam fosfolipase C produzindo diacilglicerol, que ati-
va proteina-cinase C (ver Mapa 52.1). Também, varios hormdnios que usam
AMP ciclico como um sinal intracelular sdo potenciadores da secre¢io de in-
sulina estimulada por glicose, por exemplo, GIP (polipeptideo insulinotrépico
dependente de glicose) e GLP-1 (peptideo-1 semelhante a glucagon). Esses
dois ativam a proteina-cinase A, a qual possivelmente fosforila substratos ou
andlogos pela ac¢@o da proteina-cinase 2 dependente de calmodulina e de outras
cinases anteriormente mencionadas.

Genes candidatos que podem causar metabolismo
anormal nas células (3 resultando em diabete

Os genes candidatos ou “defeitos especificos de sitio” na disfuncio das células
B sdo mostrados no Mapa 52.1.

O transportador GLUT2 de glicose. Foi proposto recentemente que a defi-
ciéncia de GLUT2 (ambos, células B e figado) pode explicar a hiperglicemia
pés-prandial, a hipoglicemia de jejum e o acimulo hepatorrenal de glicogé-
nio em pacientes com sindrome de Fanconi-Bickel (também conhecida como
doenca de estocagem de glicogénio do Tipo XI).

Glicocinase — o “‘sensor pancreatico de glicose”. A glicocinase tem baixa
afinidade com glicose e, por isso, € idealmente qualificada para o papel de sen-
sor de glicose. Um decréscimo de 30% da atividade de glicocinase nas células
B poderia aumentar a concentragdo de glicose sanguinea necessdria para “dar
partida” na liberag@o de insulina, cerca de 5 a 6 mmol/L. Mutagdes inativantes
em heterozigose ou em homozigose causam a MODY 2 e diabete melito neona-
tal permanente (DMNP) respectivamente. Mutagdes ativantes em heterozigose
causam a hipoglicemia hiperinsulinémica persistente da infancia (HHPI).

Canal de potassio retificador de influxo 6.2 (kir6.2). Kir6.2 faz parte do ca-
nal das células B sensiveis a ATP. Raras muta¢des causam HHPI, e a heterozi-
gose comum E23K (Gli23Lys) polimérfica aumenta o risco de diabete tipo 2.

Receptor-y proliferador de peroxissoma ativado (PPAR-y). PPAR-y ¢ um fator
de transcri¢do com papel pivotante na diferenciagdo e fungdo do adipdcito. Nos
humanos, a ruptura da homozigose desse gene resulta em resisténcia insulinica
grave e diabete tipo 2. Além disso, um polimorfismo heterozigético comum, P12A
(Pro12Ala), estd associado com aumento do risco para diabete tipo 2.
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Diabete IV: diabete tipo 2 e resisténcia insulinica no musculo

Diagrama 53.1 (pagina ao lado)
Locais possiveis de resisténcia
insulinica no misculo esquelé-
tico. Os componentes da via de
sinalizagdo da insulina estdo repe-
tidamente sobrescritos em verme-
lho e sdo considerados elementos
prevalentes do diabete tipo 2.

114

J. G. Salway

Quando a insulina ndo trabalha de forma adequada

Ja vimos como a patogénese de algumas formas pouco comuns da sindrome da
diabete tipo 2 € devida  inabilidade da célula § em produzir ou secretar insulina
(ver Cap. 52). A outra causa de hiperglicemia do diabete tipo 2 € uma resposta de
baixo impacto pelos tecidos-alvo a insulina, mesmo que esta seja secretada pelas
células B em quantidades normais ou algumas vezes acima do normal no estado
metabdlico basal. A insulina regula as taxas de enzimas envolvidas no metabolis-
mo intermedidrio, tanto rapidamente, isto €, em minutos, pela fosforila¢do a curto
prazo de enzimas e moléculas sinalizadoras (ver Cap. 50) quanto a longo prazo,
ou seja, por horas ou dias, por expressdo génica estimulada por insulina. A habi-
lidade diminuida da insulina para exercer seus efeitos sobre o musculo, o tecido
adiposo e a fungio hepdtica € conhecida como resisténcia a insulina, a qual €, em
grande extensdo, a maior caracteristica do diabete tipo 2. Anormalidades molecu-
lares da insulina (“insulinopatias”) ou de seu receptor podem causar formas raras
de diabete. Entretanto, mais comuns sdo os “efeitos em cascata” do receptor no
sistema de sinalizag¢do ou nas enzimas envolvidas na homeostasia da glicose.

Resisténcia insulinica no misculo esquelético

Defeitos do receptor de insulina

Sindromes de Leprechaunismo (sindrome de Donohue)

e de Rabson-Mendenhall

Trata-se de duas sindromes similares que afetam criangas do nascimento até
cerca de 1 ano. Sdo causadas por mutagdes no receptor de insulina (Diag. 53.1).
Leprechaunismo ¢ assim chamado devido a aparéncia de gnomos dessas crian-
cas, e em geral € fatal no primeiro ano de vida. Essa condi¢do impede a ligacio
da insulina aos tecidos-alvo e representa a forma mais grave de resisténcia in-
sulinica. E caracterizada por extrema hiperinsulinemia em concentragdes até
mil vezes acima da taxa normal. Paradoxalmente, essa situacdo pode causar
uma supracompensacio, partindo do estado hiperglicémico apds refeicdo para
o estado hipoglicémico durante jejum.

Inativacao do receptor por desfosforilacao

Em geral, a ligagdo da insulina ao receptor causa a autofosforilacdo dos residu-
os de tirosina nas subunidades B (ver Cap. 50) e inicia transdu¢do do sinal da
insulina. De modo inverso, a terminac¢@o do sinal insulinico ocorre por desfos-
forilagdo das subunidades [ relacionadas com proteina tirosina fosfatase 1b
(PTP 1b). Estudos com nativos americanos Pima (tribo do Arizona com 30%
de adultos com diabete tipo 2) e outras pesquisas com humanos e animais mos-
traram que a atividade aumentada de PTP 1b estd associada a diabete. No en-
tanto, a mesma PTP 1b em camundongos knockout evitou tanto diabete quanto
obesidade. Esses e outros achados incentivaram 34 companhias farmacéuticas
a produzir inibidores de PTP 1b, os quais prometem uma entusiasmante nova
classe de farmacos antidiabéticos no futuro.

Sinalizador pés-receptor

Substrato-1 do receptor de insulina (SRI-1)

A secrec¢do da citocina, fator o de necrose tumoral (FNT-), pelos adipdcitos
¢ aumentada na obesidade, sendo considerada causadora de resisténcia a insu-
lina. Embora o SRI-1 seja ativado pela fosforilagio da tirosina, a transdugéo
do sinal da insulina € inibida pela fosforilagdo de serina (ver Diag. 54.2). Em
ratos, o FNT-o catalisa a fosforilacdo da serina 307, enquanto em humanos o
SRI-1 o processo ocorre com serina 312. Esse processo restringe a sinalizacio
da insulina estimulada, resultando na resisténcia insulinica associada a obesi-
dade (ver Diag. 53.1).

Algumas mulheres com sindrome de ovario policistico, também conhecida
como sindrome de Stein-Leventhal, s@o afetadas por resisténcia insulinica que
pode estar associada a anormalidades do SRI-1, causando a respectiva hiper-
glicemia.

Fosfatidilinositol-3 cinase (PI-3K)

Devido ao fato de estar posicionada em um ponto pivotante da sinalizagao in-
sulinica, a PI-3K recebeu (junto com sua subunidade p85) muita atengd@o como
possivel candidata a causar hiperglicemia. Sendo estimulada pela insulina, a

atividade de PI-3K pode apresentar 60% de reducio no diabete tipo 2. Visto que
PI-3K ¢ um componente da via de sinalizagdo que estimula a conversdo de gli-
cose a glicogénio, um defeito nessa via no musculo provavelmente resulte em
quebra do glicogénio (ver Diag. 53.1), produzindo lactato e alanina, os quais
sdo usados pelo figado para formar glicose (ver Diag. 55.1). Também a inibi¢ao
da PI-3K pela wortmannin (ver Diag. 50.1, da p.109) bloqueia a translocacéo
estimulada por insulina do GLUT4.

Proteina-cinase B (PKB)

Uma familia demonstrou mutag@o autossdmica dominante de proteina-cinase
B (também conhecida como AKT). Os pacientes apresentaram resisténcia in-
sulinica grave e diabete. Esse quadro forneceu convincente evidéncia do de-
sempenho da PKB na absor¢do de glicose estimulada por insulina em humanos
(George S. et al., Science, 2004, 304:1325-8).

Transportadores de glicose GLUT4

O transportador GLUT4 € o portal para acesso da glicose nos tecidos adiposo
e musculo esquelético. A insulina € o “sargento” encarregado de mobilizar as
vesiculas intracelulares contendo GLUT4 e inseri-las na membrana plasmati-
ca (o sarcolema, no caso de musculo) (ver Diag. 53.1). Estudos em pacientes
com diabete tipo 2 sugerem a ocorréncia de menor quantidade de moléculas
GLUT4 em relag@o aos controles. Entretanto, visto que vanadato ou 6xido de
fenilarsina, que sao inibidores da proteina tirosina fosfatase, podem restaurar
a normalidade do transporte de glicose, a evidéncia sugere que a falha ocorre
muito mais no processo de sinalizagdo (ja comentada neste capitulo) do que na
propria molécula de GLUT4. Além disso, quando o gene GLUT4 de pacientes
com diabete tipo 2 foi sequenciado, ndo foram detectadas mutacdes.

Sintese de glicogénio

A quantidade de glicogénio estocada em determinado tempo depende do equi-
librio entre a produgdo de glicogénio, regulada pela glicogénio-sintase, e a que-
bra do glicogénio, que € regulada pela fosforilase. Visto que a atividade das
fosforilases € 50 vezes a da sintase, parece que as moléculas de glicose no gli-
cogénio estdo se empurrando e aguardando um sinal para mobilizagdo, a fim de
providenciar energia para o musculo no estilo de crise adrenérgica do tipo “luta
ou fuga”. Evidéncias sugerem que, no diabete tipo 2, o sistema de sinalizagdo
insulinica pode estar defeituoso, permitindo que a quebra de glicogénio exceda
sua sintese (ver Diag. 53.1). Portanto, nesse tipo de diabete, a tendéncia € a de-
plecdo dos estoques de glicogénio, apesar da prevaléncia de altas concentragdes
de glicose sanguinea. Além disso, algumas pessoas possuem formas andmalas
de glicogénio-sintase e padecem de hiperglicemia porque possuem capacidade
restrita para converter glicose em glicogénio no musculo esquelético.

Glicdlise

A glicdlise (partindo do estagio de glicose) € restrita no diabete tipo 2 pela falha
em translocar transportadores GLUT4 para o sarcolema, apesar de prevalecer o
estado hiperglicémico (ver Diag. 53.1). Além disso, a oxidaga@o preferencial de
acidos graxos e (se presentes) corpos cetdnicos como combustivel metabdlico,
a qual restringe a glicdlise (descrita a seguir), contribui para a hiperglicemia
(ver também o ciclo glicose/dcidos graxos, Cap. 24).

Oxidacao de acidos graxos exacerba hipoglicemia

Visto que a habilidade das células musculares de usar glicose como combus-
tivel € limitada pela incapacidade da insulina para funcionar normalmente no
diabete tipo 2, é uma sorte que o musculo seja capaz de usar 0s generosos
suprimentos de dcidos graxos disponibilizados pelo tecido adiposo. De fato,
se o musculo tiver escolha entre glicose e dcidos graxos como combustivel,
sua preferéncia serd pelos ultimos. Os acidos graxos restringem a habilidade
de oxidar glicose, o que contribui bastante para o estado hiperglicémico. Isso
ocorre porque acetil-CoA e NADH produzidos por -oxidaco inibem a piruva-
to deidrogenase, desse modo desviando o fluxo de metabdlitos glicoliticos para
fora do ciclo de Krebs em diregdo a sintese de lactato e alanina. Esta € usada
pelo figado para gliconeogénese, o que vai exacerbar a hiperglicemia.
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Diabete V: diabete tipo 2 e resisténcia a insulina no tecido adiposo

Diagrama 54.1 (pagina ao lado)
Possiveis locais de resisténcia a
insulina no tecido adiposo. Os
componentes das vias sobrescritas
em vermelho sdo considerados
prevalentes no diabete tipo 2.

Atividade diminuida da lipoproteina-lipase (LPL) no
capilar causa hiperlipidemia

No estado pés-prandial saudavel, a insulina estimula a transcricao génica e a
consequente sintese de lipoproteina-lipase nos adipdcitos. Essa lipoproteina €,
a seguir, translocada para os capilares, onde € ligada por cadeias proteoglicanas
ao endotélio. Esse fato aumenta a liberag@o de lipideos dos quilomicrons ¢
das lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDLs) para estocagem pelos
adipdcitos como triacilgliceréis. Se o mecanismo de sinalizagdo da insulina
estiver alterado no diabete tipo 2, isso poderia se manifestar como expressao,
estimulada pela deficiéncia de insulina, do gene da proteina-lipase, causando
entdo lipidemia.

Falha de sinalizacao permite ocorréncia de lipdlise
inadequada no adipécito
Foi confirmada a queda de capacidade da insulina para promover a autofosfori-
lagéo da subunidade B do receptor de insulina nos adipdcitos de pacientes com
diabete tipo 2 (ver Diag. 54.1). Quando a insulina esta ativa, a fosfatidilinosi-
tol-3 cinase (PI-3K), por meio da proteina-cinase B (PKB), estimula a ativida-
de do AMP ciclico fosfodiesterase-3B (PDE-3B), que remove o AMP ciclico
evitando a ativag@o da proteina-cinase A, a qual, se estivesse presente, poderia
estimular a lipase sensivel a hormonio (HSL) (ver Cap. 25). Uma falha da
funcao insulinica permite o acimulo do AMP ciclico e a ativacio da lipase
sensivel a hormonio (HSL), com mobilizagdo das reservas de gordura (tria-
cilglicerol) como glicerol e dcidos graxos (ver Diag. 54.1).Visto que o musculo
prefere dcidos graxos como combustivel em vez de glicose, sido usados sobre-
tudo 4cidos graxos, os quais depois contribuem para o acimulo de glicose no
sangue (o ciclo da glicose-dcido graxo, ver Cap. 24).

A situacdo descrita sugere estratégias terapéuticas para tratar diabete tipo 2,
e os inibidores de dcido nicotinico HSL (em dose farmacoldgica) e seu andlo-
go, acipimox, t€m sido testados em pacientes.

Falha de sinalizacao resulta em translocacéao
inadequada de transportadores de glicose

Comparados com pessoas sauddveis, os pacientes com diabete tipo 2 apre-
sentam menor nimero de receptores de glicose GLUT4 translocados para a
membrana plasmadtica no tecido adiposo (ver Diag. 50.1). Existe substancial

evidéncia de que a ativacdo de PI-3K (fosfatidilinositol-3 cinase), PDK (cinase
dependente de fosfoinositideo) e PKB (proteina-cinase B) € necessdria para a
translocagdo estimulada por insulina de GLUT4 para a membrana plasmaética.

Citocinas sao reguladoras importantes do
metabolismo no tecido adiposo

Citocinas, fator o de necrose tumoral (FNT-o) e interleucina-6 (IL-6) sdo sin-
tetizados nos adipdcitos e, nos individuos obesos, estdo presentes em concen-
tragdes aumentadas no sangue. Eles exercem muitos efeitos sobre o metabolis-
Mo, COmo veremos a seguir.

Efeitos das citocinas sobre as lipases no tecido adiposo

O FNT-o ativa a lipase sensivel a hormonio, a qual mobiliza os 4cidos graxos
presentes no sangue (ver Diag. 54.1). Além disso, o TNF-o. e a IL-6 inibem a
lipoproteina-lipase, o que impede a remocéo dos quilomicrons e das VLDLs de
maneira que se acumulam no sangue, resultando em hiperlipidemia.

FNT-« pode inibir a ativacdo de SRI-1 pela insulina

O FNT-o estd associado a obesidade, que € um fator de risco para diabete tipo
2. Ele inibe a ativacdo pela insulina do substrato-1 do receptor de insulina (SRI-
1). O SRI-1, que € ativado quando seus 22 residuos de tirosina sio fosforila-
dos pelo receptor de insulina, estd habilitado a propagar o sinal insulinico, por
exemplo, pela associagdo com p85 e ativacdo da PI-3K. Entretanto, o SRI-1
também tem um residuo de serina (residuo 307 em ratos e 312 em humanos).
Essa serina, quando fosforilada em resposta ao FNT-o., inibe a fosforilagdo
estimulada por insulina da tirosina do SRI-1 e, assim, a transdug¢do do sinal
insulinico (Diag. 54.2).

A via da biossintese de hexosamina

Normalmente apenas 3% da glicose é metabolizada pela via da sintese de he-
xosamina (Diag. 54.3), a qual fornece produtos, tais como UDP-N-acetilglico-
samina, UDP-N-acetilgalactosamina e dcido sidlico. Entretanto, no diabete, o
fluxo por essa via € aumentado e, desde 1991, acumulam-se evidéncias suge-
rindo que o aumento de produgdo desses compostos pode causar resisténcia
insulinica. A enzima regulatdria para essa via ¢ a glutamina: frutose 6-fosfato
amidotransferase (GFAT).
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ao receptor
de insulina

receptor
de insulina
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SRI-1 ativo

CH,OH
o

W/

HO\OH H

H OH
glicose

OH H
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T
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Diagrama 54.2 Regulacio da atividade do substrato-1 do receptor de

insulina (SRI-1). Fosforilagdo de sitios da tirosina pelo receptor de insuli-
na ativa o SRI-1. Fosforilagio pelo FNT-o. da serina 312 (humano) ou da se-
rina 307 (rato) inibe a fosforila¢do da tirosina e impede a ativa¢do do SRI-1.
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Diagrama 54.3 Via da biossintese de hexosamina.
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Diabete VI: diabete tipo 2 e resisténcia insulinica no figado

Diagrama 55.1 (pagina ao lado)
Vias metabélicas e possiveis lo-
cais de resisténcia a insulina no
figado no diabete tipo 2. Quan-
do falha a agao insulinica, as pro-
teinas sinalizadoras estao no es-
tado mostrado em vermelho. Em
particular, a insulina € incapaz de
ativar o AMP ciclico fosfodieste-
rase-3 e, entdo, acumula AMP ci-
clico. Isso permite que os efeitos
de contrarregulacdo hormonal do
glucagon dominem e que as vias
mostradas em vermelho operem.

Diagrama 55.2 Interacdo
entre genética e estilo de
vida: uma hipétese sobre os
estdgios precoces na patogé-
nese do diabete tipo 2.
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Sinalizacao insulinica

A insulina estimula a transcriciio de alguns genes envolvidos no metabolismo
da glicose e na lipogénese, incluindo genes codificadores da glicocinase, gli-
ceraldeido 3-fosfato deidrogenase, piruvato-cinase, enzima maélica, acetil-CoA
carboxilase e 4cido graxo sintase. De modo inverso, a insulina inibe a transcri-
¢do de genes gliconeogénicos que codificam fosfoenolpiruvato carboxicinase
(PEPCK), frutose 1,6-bifosfatase e glicose 6-fosfatase. Consequentemente,
defeitos nos mecanismos de sinalizagdo, por exemplo, pela via PDK/PKB (ver
Cap. 51), poderiam causar hiperglicemia tanto por falha em estimular a libera-
¢do da glicose da dieta como glicogénio ou triacilglicerol quanto por incapaci-
dade de inibir a saida da glicose hepdtica (Diag. 55.1).

OBS.: no figado, mas ndo no miisculo, ndo foram encontradas evidéncias
para regulagdo das subunidades regulatorias da proteina fosfatase-1 pela fos-
forilagcao/desfosforilagdo. Em vez disso, como mostra o Diagrama 55.1, fos-
Sforilase a liga-se a um ponto de ligacdo inibitoria que existe na subunidade
regulatoria e bloqueia a atividade da fosfatase.

Hiperlipidemia

Como mencionado no Capitulo 54, a insulina estimula fosfodiesterase-3B
(PDE-3B), que degrada o AMP ciclico e suprime a atividade da lipase sensi-
vel a hormdnio no tecido adiposo. Em decorréncia disso, caso essa supressiao
falhar no diabete tipo 2, dcidos graxos serdo mobilizados do tecido adiposo e
entregues ao figado. No figado, serfo esterificados a triacilglicerol e, entdo,
secretados como lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDLs), causando
a hiperlipidemia frequentemente vista no diabete tipo 2. Os dcidos graxos sao

também metabolizados pela -oxidag¢@o para formar acetil-CoA, que ¢ usada
para cetogénese.

Aumento da liberacao da glicose hepatica pelo figado
Como mostrado no Diagrama 55.1, no diabete tipo 2, o figado estd diante de
grande quantidade de substratos gliconeogénicos, em especial lactato, pro-
veniente do musculo esquelético e dos eritrdcitos (Cap. 8), alanina, também
oriunda do musculo (Cap. 36), e glicerol, do tecido adiposo (Cap. 25). O ATP
para gliconeogénese € fornecido pela -oxidagio de dcidos graxos, os quais es-
tdo em abundante suprimento devido a inadequadamente alta taxa de lipdlise nos
adipdcitos, como mencionado. Por consequéncia, uma quantidade exagerada de
acetil-CoA € produzida, o que inibe a piruvato deidrogenase enquanto estimula
a piruvato carboxilase, que é uma enzima reguladora da gliconeogénese.

O préximo degrau da regulacdo do fluxo envolve PEPCK, que ¢ regula-
da no patamar de transcricdo do DNA. O AMP ciclico media a produgdo de
PEPCK, enquanto a insulina inibe essa producdo. No diabete tipo 2, em que
ocorre repressdo diminuida da insulina, a PEPCK sera produzida, favorecendo
a gliconeogénese.

Hipoétese para a patogenia do diabete tipo 2

O Diagrama 55.2 ilustra a opinifio corrente sobre a interagdo entre genética e
influéncias do estilo de vida que interagem inicialmente para causar hipergli-
cemia leve. Entretanto, com o passar dos anos, um circulo vicioso de continuo
crescimento hiperglicémico contribui para a toxicidade de forma insidiosa da
glicose, por fim manifestada como diabete clinico tipo 2.

Diabete tipo 2

Disfuncao de producéao e
secrecéao de insulina (peso normal)
Células B pancreaticas néo respondendo
a glicose, mas as células-alvo
podem ser sensiveis a insulina

-

A resposta da célula B é atrasada ou atenuada devido a:
1 metabolismo inadequado da glicose para formar ATP
2 disfungdo de canais idnicos
3 disfungdo de sintese de pré-insulina/insulina, auséncia de
estocagem ou de secregao de insulina (ver Cap. 52)

toxicidade da glicose
glicacao das proteinas das Ll
células 3 causando disfungéao

Predisposicao genética

estilo de vida,
por exemplo, dieta rica
em acucar, rica em gordura,
falta de exercicios e outros
fatores ambientais

hiperglicemia leve
tolerancia a glicose 3
prejudicada

Diabete clinico tipo 2

Diabete tipo 2

Disfuncao da acao da insulina (obeso)
Células-alvo (musculo, tecido adiposo,
figado) sao resistentes a insulina

Resisténcia a insulina devido a:

1 disfungao do receptor ou da sinalizagao pds-receptor

2 defeito no metabolismo intermediario relacionado com
homeostase da glicose, por exemplo, gliconeogénese hepatica
aumentada, queda da utilizagao da glicose pelo musculo
esquelético e tecido adiposo. Aumento da lipdlise e da
concentragao de acido graxo.

toxicidade da glicose
glicagcdo das proteinas dos
érgaos-alvo

] hiperinsulinemia
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Os nimeros das paginas em itdlico referem-se as figuras
(mapas e diagramas); os nimeros em negrito indicam as
tabelas.

AANAT ver arilalquilamina N-acetiltransferase (AANAT)
AARSs ver aminodcidos ramificados (AARs)
ACC-a, 58
ACC-B, 58
acetaldeido, metabolismo, 100, /101
aceticolina, estimulacdo da secregdo de insulina, 112, 713
acetil transferase, 56
acetil-CoA
biossintese, 34, 50, 62-3, 86-7, 118
em cetogénese, 106, /719
fungdes, 30, 51, 55, 84
inibi¢do da piruvato deidrogenase, 114
oxidagao, 36, 52, 53
acetil-CoA carboxilase, 28, 30
isoforma, 58
N-acetilglutamato sintase, catdlise, 74
N-acetilglutamato (NAG), biossintese, 74
acetoacetato, 63
biossintese, 62, 63, 81, 90
na biossintese de trifosfato de adenosina, 64, 65
acetoacetil-CoA tiolase, catdlise, 62, 63, 64, 65
acetoacetil-CoA, biossintese, 62, 63
acetona, 62, 63
4cido 4-hidroxicicloexilacético (HCAA), 90, 91
acido 5-aminolevulinico (ALA), 91
biossintese, 98, 99
4cido 5-aminolevulinico sintase, catilise, 98, 99
acido 5-hidroxiindoleacético (5-HIAA), 92, 92
acido acetilsalicilico e sindrome de Reye, 106
dcido adipico (4cido hexanodioico), 60, 61
dcido araquiddnico, como precursor do hormdnio eicosa-
noide, 70
acido bongkrékico, 74, 15
dcido cerético (C,,), acimulo, 69
4cido decanodioico, biossintese, 60, 6/
dcido dicarboxilico, 57
biossintese, 60, 61
dcido diomo-y-linolénico, como precursor de hormonios
eicosanoides, 70
dcido eicosapentanoico, 68, 70
acido folinico, “resgate”, toxicidade do metotrexato, 96
dcido hexanodioico, biossintese, 60, 6/
acido homovanilico (HVA), 90, 91
dcido ldtico, producdo excessiva, 104
acido lignocérico
actmulo, 69
B-oxidagdo, peroxissomal, 68, 69
dcido linoleico
como precursor de hormdnio eicosanoide, 70
B-oxidagdo 66, 67
4cido nicotinico, 92
inibi¢do da lipase sensivel a hormdnio, 59, 116, 117
4cido octanodioico, biossintese, 60, 61
dcido picolinico, biossintese, 92
acido quinolinico, biossintese, 92
dcido sebdcico, 60, 61
4cido sidlico, 116
dcido subérico, 60, 61
dcido trico e gota, 40
4cido vanililmandélico (VMA), 90, 91
dcido y-linolénico, elongagao de cadeia e metabolismo a
dcido araquidonico, 70, 71
4cidos biliares, biossintese, 72-3
acidos graxos, 106
ativacdo, 39
biossintese, 10, 30-1, 32, 33, 34, 86-7
precursores, 50, 57
como combustivel de reserva, 52-3
dessaturacdo, 70-1
e biossintese da glicose, problemas em mamiferos, 36-7
esterificacdo, para triacilglicerdis, 86—7
marcados com "“C, 36
metabolismo, no diabete melito, 110
mobilizagdo, 58-9, 62, 116, 117
na biossintese de trifosfato de adenosina, 38-9
nomenclatura, 66, 68
B-oxidagdo, 38, 54-5, 58-61, 63
no diabete, 114-15
reesterificagdo, 58, 59
dcidos graxos acil CoA dessaturases, atividade, 70, 71
acidos graxos essenciais, beneficios terapéuticos, 70
dcidos graxos insaturados, B-oxidagdo, 667, 68, 69

dcidos graxos livres
biossintese, 58
concentragao sanguinea, 106
acidose latica, etiologia, 24, 104
acidose metabdlica, 90
aciddria arginino-succinica, /107
aciduria glutdrica I, 60, 67
aciddria glutdrica IT, 60, 61, 107
aciddria metilmalOnica, 88, 89, 107
aciduria orética, 75, 97
aciddria ordtica hereditaria, 97
aciduria piroglutamica, 32, 90
acil CoA deidrogenases, 39
localizagdo, 60
acil CoA oxidase, catélise, 37, 68, 69
acil CoA sintetase, 39
acipimox, no tratamento do diabete tipo 2, 116, 117
ACP (proteina acil carreadora), 30, 31
actina sob forma de cauda de cometa, 108, 109
acucares, biossintese, a partir de lipideos, 37
adenilato-ciclase, ativacao, 44
adenilato-cinase, catdlise, 52
adenilossuccinase (ASase), deficiéncia, 94, 95
S-adenosil-metionina (SAM)
biossintese, 82
como doadora de grupos metil, 94, 95
adenosina, biossintese, 52
ADH (4cido docosaexaenoico), 68
adipdcitos
4cidos graxos livres, 58, 59
biossintese da lipoproteina-lipase, 116
biossintese de triacilglicerol no diabete, 710
expressdo da glicerol-cinase, 59
producao de lipideos, 28
receptores de insulina, 116
transporte de glicose, 18
ADP (difosfato de adenosina), 12, 94
adrenalina, 90, 9/
ativacdo da lipase sensivel a hormonio, 38
biossintese, 94, 95
estimulagdo da glicogendlise, 40
estimulagao da glicdlise, 24, 48, 49
estimulagdo da lipdlise, 58
fungdes, 44, 45, 52, 53
adrenoleucodistrofia (ALD), etiologia, 69
AEP, 4cido eicosapentaenoico, 68
AEDP, 6leo de peixe, 70
AGL (4cido y-linolénico), 68
metabolismo a dcido araquidénico, 70, 7/
AGL (ot [1—>6]-glicosidase), 40, 41
agonistas purinérgicos, estimulagio da secre¢do de insulina,
113
Akt ver proteina-cinase B (PKB)
ALA ver acido 5-aminolevulinico
alanina, 93, 106
acumulagdo, no figado, 107, 118, 119
biossintese no diabete, 114, 115
no mdsculo, 80
catabolismo, 82, 83
fungdes, como precursor gliconeogénico, 54, 55, 84
albinismo, etiologia, 88, 89, 91
alcaptontiria, etiologia, 88, 89, 91
dlcool deidrogenase, func¢des, no metabolismo do etanol,
100, 101
dlcool, metabolismo, 100, /01
alcoolismo, tratamento, 100
ALD (adrenoleucodistrofia), 69
aldeido deidrogenase, deficiéncia, 100
aldolase A, 104
aldolase B, 104, 105
aldolase, deficiéncia, 26
aldose redutase
catdlise, /03
no diabete melito, 102
aldosterona, biossintese, 72
ALDP ver membrana proteica peroxissomal
aminodcidos, 32, 34, 107
cadeia ramificada, 80, 8/
catabolismo, 80-3
cetogénicos, 80
concentragdes sanguineas, 106
da gliconeogénese, 85
essenciais, 78
glicogénico, 106
metabolismo, 84-5, 86-7, 88-9, 90, 110
na biossintese de purina e pirimidina, 94-7

na biossintese de ureia, 74

na cetogénese, 62, 63

ndo-essenciais, biossintese, 78-9
aminodcidos ramificados (AARs)

catabolismo, 53, 80, 8/

metabolismo, distirbios, 88
aminopterina, 95, 97
aminotransferase, catélise, 74
amital, inibicdo do transporte de elétrons, 15
amdnia, 77

incorporacdo na glutamina, 74
AMP ciclico, 93

biossintese, 42, 44

remogao, 46, 116
AMP ciclico fosfodiesterase-3, ativacao, 46, 47
AMP ciclico fosfodiesterase-3B (PDE-3B)

ativacdo, 116, 7117, 118
AMP deaminase, deficiéncia, 56
AMP ver monofosfato de adenosina (AMP)
anastrozola, inibidor aromatase e cancer de mama, 72
androstenediona, biossintese, 72
Antabuse (dissulfiram), no tratamento do alcoolismo, 100
antagonistas de folato, mecanismos, 96
antagonistas de glutamina, mecanismos, 96
antimetabdlitos, 96
antimicina A, 14, 15
antipirimidinas, mecanismos, 96
antipurinas, mecanismos, 96
araquidonoil CoA, biossintese, 70
arginase, 76, 77
arginina, 76, 77

biossintese, 74, 78, 79

catabolismo, 82, 83
arginino-succinato sintetase, 76, 77
arginino-succinato, biossintese, 74, 75
arilalquilamina N-acetiltransferase(AANAT)

down-regulation pela luz, 92, 93

up-regulation, 92, 93
“armadilha metil-folato” e vitamina B,,, 94, 95
armazenamento de energia, sob forma de gordura, 28
ascorbato, biossintese, 102, 103
asparagina, biossintese, 78, 79
aspartato, 56, 76

biossintese, 17, 74, 78, 79

catabolismo, 80

e biossintese de purina, 94, 95
aspartato aminotransferase (AST), catdlise, 74
AST (aspartato aminotransferase), 74
atorvastatin, 73
ATP sintetase, /4
ATP ver trifosfato de adenosina (ATP)
ATP/ADP translocase

fungdes, 12

inibigdo, 15
atractilosideo, 14, 15
autofosforilagdo, 116, 117
axonios, 64
azaserina, atividade inibitéria, 96
azida, inibi¢do da transferéncia de elétrons, 15
azidotimidina (AZT), fosforilacdo, 96
azidotimidina trifosfato (AZTTP), atividade inibitéria, 96
balsas lipidicas, 108
barbitiricos, interagdes com etanol, 100
BCKADH (deidrogenase de o.-cetodcido de cadeia ramifi-

cada), 80

betaina e metabolismo da homocisteina, 95
2,3-bifosfoglicerato fosfatase, deficiéncia, 26
bifosfoglicerato mutase, deficiéncia, 26
bilirrubina

biossintese, 98-9

glicuronato, conjugados, 102, 103
bilirrubina diglicuronato, biossintese, 98, 99
biliverdina, biossintese, 98, 99
biossintese da vitamina C, 102, /03
biossintese de glicogénio, 22-3, 108-9

e diabete tipo 2, 114

e resposta “luta ou fuga”, 44

mecanismos regulatérios, 467

mecanismos, 22, 40, 43

no figado, 40, 41

no musculo esquelético, 42, 43

ver também sintese de glicogénio estimulada por insulina
biossintese de glicose

no figado e diabete tipo 2, 118

oriunda de dcidos graxos, problemas em mamiferos,

36-7

indice

ver também gliconeogénese
via metabolismo de aminodcidos, 84-5
biotina, como cofator, 28
2,3-bisfosfato fosfatase, 26
2,3-bisfosfoglicerato (2,3-BPG), fungdes, 26, 27
1,3-bisfosfoglicerato, reducdo, 27, 102, 103
bombesina, estimulac@o da secrec@o de insulina, 773
2,3-BPG (2,3-bisfosfoglicerato), 26, 27
C3G GDP/GTP proteina de troca, 108, 109
cadeia curta de dcidos graxos, elongagdo, 70, 7/
cadeia curta de acil CoA deidrogenase (SCAD), localiza-
¢do, 60
cadeia curta de hidroxiacil CoA deidrogenase (SCHAD),
especificidade, 60
cadeia longa de acil CoA deidrogenase (LCAD), localiza-
¢do, 60
cadeia longa de acil CoA sintetase, catdlise, 38
cadeia longa de hidroxiacil CoA deidrogenase (LCHAD),
especificidade, 60
deficiéncia, 107
cadeia média de acil CoA deidrogenase (MCAD), deficién-
cia e cis-A'-decenoato, 60, 61, 66, 67
cadeia muito longa de dcidos graxos, encurtamento da
cadeia, 68, 69
cadeia muito longa de acil CoA sintetase
catdlise, 68, 69
deficiéncia, 69
cadeia muito longa de CoA deidrogenase (VLCAD), fun-
¢des, no circuito da carnitina, 60, 6/
deficiéncia, 107
cadeia respiratéria, 57
e sindrome de Reye, 106, 107
na mitocondria, 10, 14, 15
na oxidagdo de dcidos graxos, 38
transporte de hidrogénio, 18
camundongo knockout, estudos sobre diabete, 114
canais de cdlcio, dependentes de voltagem, 112, 713
canais de potdssio sensiveis a ATP, 112, 113
canais de prétons, /14
canal de potdssio retificador de influxo 6.2 (Kir6.2), 112
canalizagdo metabdlica, 76-7
cancer
quimioterapia, 96
terapia fotodinamica (TFD), 98
CAP (Cbl associado a proteina), 108
carbamoil aspartato, biossintese, 74
carbamoil fosfato, 77
actimulo, 74
biossintese, 96, 97
carbamoil fosfato sintetase (CPS), 74, 77
deficiéncia, 107
carbamoil fosfato sintetase II (CPS II), catalise, 96, 97
carbonilcianeto-p-trifluorometoxifenilidrazona (FCCP),
inibi¢do da transferéncia de prétons, 15
carcinoma hepatico na tirosinemia I, 90
cdrie dentdria
auséncia na intolerdncia hereditdria a frutose, 104
prevengio de, 102
xilitol, prevencao de, 102
carnitina, deficiéncia, 60, 61, 107
carnitina/acil-carnitina translocase, no circuito carnitina,
60, 61
deficiéncia, 107
carnitina-palmitoil-transferases (CPTs), no circuito carni-
tina, 60, 61
carreador dicarboxilato, 10
carreador piruvato, ligagdo, 76
carrreadores de hidrogénio, 12
casefna-cinases, fosforilagdo da glicogénio-sintase, 46
catalase
catdlise, 100, 101
na oxidac@o de 4cidos graxos, 68, 69
catarata, diabéticos, teoria poliol-osmética, 102
catecolaminas, 90
catecol-O-metiltransferase (COMT), 90
“cauda de cometa”, 108, 109
Cbl associado a proteina (CAP), 108
células
conceitos de, 76
conservacao de energia, 12
musculo, 18
nervo, 64
ver também adipdcitos; hepatdcitos; eritrécitos
células adiposas ver adipéeitos
células do figado ver hepatdcitos
células musculares, transporte de glicose, 18
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células nervosas, sistemas de entrega, 64
células
glicocinase no pancreas, 48
metabolismo, 112, /13
cérebro, requerimentos energéticos durante jejum prolon-
gado, 64
o-cetodcido deidrogenase, cadeia ramificada, deficiéncia, 88
cetoacidose, diabética, 26, 110
3-cetoacil CoA transferase, catalise, 64, 65
a-cetoadipato, 92
biossintese, 82
cetogénese
mecanismos, 62, 63
na sindrome de Reye, 106-7
o-cetoglutarato, biossintese, 74, 100, 101
o-cetoisocaproato, estimulagio da secrecdo de insulina, 112
cetose, mecanismos regulatorios, 62, 63
cetotiolases, localizacdo, 60
deficiéncia, 107
cianeto, inibi¢do da transferéncia de elétrons, 15
ciclo alanina (ciclo da glicose-alanina), 80
ciclo da ornitina
canaliza¢@o metabdlica, 76, 77
descoberta/manifestacdo, 57
mecanismos, 74-5
na sindrome de Reye, 106-7
ciclo da ornitina de Krebs Henseleit ver ciclo da ornitina
ciclo da ureia ver ciclo da ornitina
ciclo de Cori, mecanismos, 24
ciclo de Krebs, 106, 114
acetil-CoA, oxidagdo, 36, 52-3, 62-3, 64-5
inibi¢do apés consumo de etanol, 100, 101
mecanismos cataliticos, 12
mecanismos regulatérios, 567
na biossintese de trifosfato de adenosina, 38
na oxidagao de dcidos graxos, 38
nas mitocondrias, 10
no metabolismo da glicose, 18, 20, 21
ciclo de Randle, 56, 114, 115
ver ciclo glicose-dcidos graxos
ciclo do écido citrico ver ciclo de Krebs
ciclo do 4cido tricarboxilico ver ciclo de Krebs
ciclo do glioxilato, mecanismos, 37
ciclo dos nucleotideos de purina, 75, 94
e ciclo de Krebs, 56, 57
ciclo glicose-4cidos graxos, 56, 114, 115, 116, 117
ciclo glicose-alanina, 80
ciclo glicerol-fosfato, mecanismos, 16, 21
ciclo malato-aspartato, 16, 20
mecanismos, 17, 21
ciclo piruvato-malato e biossintese de NADPH, 34-5, 86, 87
“ciclo Q”, mecanismos, 15
ciclo-y-glutamil, 32
cinase dependente de fosfoinositideo (PDK), 116
circuito carnitina, 73
mecanismos, 60—1
circuito de Rapoport-Luebering, 26, 27
circuito hexose-monofosfato ver via da pentose fosfato
cistationina B-sintase, catélise, 95
cisteina, 32, 93
biossintese, 78, 79
catabolismo, 82, 83
cis-A*-decenoato e deficiéncia da cadeia média de acil CoA
deidrogenase (MCAD), 60, 61, 66, 67
cis-A*-decenoil CoA, oxidacao, 66
citocinas
efeitos sobre as lipases, 116
mecanismos regulatérios, 116, 117
citocromo b (cyt b), no “ciclo Q”, 15
citocromo by, localizagdo, 70, 71
citocromo b; redutase, localizagdo, 70, 71
citocromo c (cyt ¢), transferéncia de elétrons, 14, 15
citocromo P450, 98
biossintese de hormdnios esteroides, 72
papel da enzima no metabolismo do etanol, 100, /01
citosol, 4/
biossintese do trifosfato de adenosina, 39
em vias metabdlicas, 10-11
citrato
fungdes, 30, 55
inibi¢do da glicdlise, 22, 50, 51
citrato liase, catdlise, 30, 34
citrato sintase, 76
catilise, 62, 63
ligacdo, 76
citrulina, 76
biossintese, 74
difusdo, 77
citrulinemia, 107
cloreto de amonia, 76
clorpropamida (sulfonilureia), inibi¢ao da aldeido deidro-
genase, 100
cofatores, para catdlise da piruvato deidrogenase, 18
colato, biossintese, 72, 73
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colecistocinina, estimulagio da secregdo de insulina, /73
colesterol, biossintese, 50, 72-3
complexo ATP sintetase, transporte de prétons, 14
complexos ferro/enxofre, transferéncia de elétrons, 15
complexos [-IV
mecanismos, 15
tranferéncia de prétons, 14
COMT (catecol-O-metiltransferase), 90
concentragio sanguinea de glicose, durante jejum, 54
conjugados de carnitina, biossintese, 60, 61
conservacao de energina, nas células, 12
coproporfiria, hereditaria, etiologia, 99
coproporfirinogénios, biossintese, 99
corpos cetonicos
biossintese, 55, 62, 63, 119
oxidagdo, 114
utilizagdo, 64-5
cortisol, biossintese, 72
CPS ver carbamoil fosfato sintetase (CPS)
CPS II (carbamoil fosfato sintetase II), 96, 97
CPTs (carnitina-palmitoil-transferases), 60, 61
creatina, biossintese, 52, 75, 94
creatina fosfato, biossintese, 74-5
creatinina, biossintese, 52, 75
DAG (diacilglicerol), 59, 113
dano vascular e metabolismo do sorbitol, /03
dATP (trifosfato de deoxiadenosina), 94
DCCD (dicicloexilcarbodiimida), 15
dCTP (trifosfato de deoxicitidina), 96, 97
decanoil carnitina, biossintese, 6/
deficiéncia de ASase (adenilossuccinase), 94, 95
deficiencia de LCHAD, 60
deficiéncia de metilmalonil CoA mutase, 88, 89, 107
deficiéncia de tiamina e hiperlactemia, 24
deficiéncia de tirosinase, albinismo, 88, 89, 97
deficiéncia multipla das carboxilases, 107
deficiéncia miiltipla de acil CoA deidrogenase (MADD),
60,61, 107
7-deidrocolesterol, biossintese, 73
deidrogenase de o-cetodcido de cadeia ramificada (BCKA-
DH), atividade, 80
deoxiuridina (dUrd), como marcador do plasma para inibi-
¢ao do timidilato sintase (TS), 97
depressdo
etiologia, 92
tratamento, 92
depressdo endégena, 92
depressdo reativa, 92
desfosforilacdo, 46
desmolase, catilise, 72
desmosterol, biossintese, 73
desmosterolose, etiologia, 72, 73
A4—dessaturagio de 4cidos graxos, 71
dGTP (trifosfto de deoxiguanosina), 94
DHF (diidrofolato), 95, 96, 97
DHP (diidropiridina), 713
DHT (diidrotestosterona), 72
diabete da maturidade implantada em jovens (MODY),
etiologia, 112-13
diabete da maturidade ver diabete tipo 2
diabete juvenil ver diabete tipo 1
diabete melito
catarata, 102
detecgdo dos corpos cetdnicos, 62
e sorbitol, 102, 103
em processo metabdlico, 110
etiologia, 18
neonatal permanente (DMNP), 112
suplementacio dietética, 70
tipo MODY (diabete da maturidade implantada em jo-
vens), 112-13
ver também diabete tipo 1, diabete tipo 2
diabete melito insulino-dependente (DMID) ver diabete
tipo 1
diabete melito ndo-dependente de insulina ver diabete tipo 2
diabete melito neonatal permanente (DMNP), 112
diabete tipo 1
etiologia, 112-13
modificagdes metabdlicas no, 110-11
diabete tipo 2
e resisténcia a insulina, 112
no figado, 118-19
no mdsculo, 114-15
no tecido adiposo, 116-17
etiologia, 112-21
fatores de risco, 116
influéncias genéticas, /18
influéncias no estilo de vida, 718
diacilglicerol (DAG), 59, 113
diazo-oxo-norleucina (DON), atividade inibitéria, 96
diazoxida, inibi¢do da secrecdo de insulina, /73
dicicloexilcarbodiimida (DCCD), inibicao da transferéncia
de prétons, 15
2,4-dienoil CoA redutase, catdlise, 66, 67, 68, 69

diferentes porfirias, etiologia, 99
difosfato de adenosina (ADP), fosforilagdo, 12, 94
difosfato de uridina (UDP), fosforilagdo, 96, 97
difosfato de uridina glicuronato, 92
biossintese, 102, 103
diidrofolato (DHF), 95, 96, 97
diidrofolato redutase, catalise, 94, 95, 96, 97
diidrolipoil deidrogenase, 56
diidropiridina (DHP), abertura do canal de célcio, 713
diidrotestosterona (DHT), biossintese, 72
diidroxiacetona fosfato
biossintese, 104, 105
reducdo, 16
diluigdo radioisotépica, 76
2.4-dinitrofenol (DNP), /4, 15
dinucleotideo de flavina adenina (FAD)
como carreador de hidrogénio, 12
disponibilidade, 58, 60
reducdo, 18
dinucleotideo de flavina adenina (forma reduzida) (FADH,),
106
biossintese, 18, 38
fosforilagao, 20
oxidagdo, 12, 16
razdo P/O, 21
dinucleotideo de nicotinamida adenina (NAD")
biossintese, 92-3
com carreador de hidrogénio, 12
disponibilidade, 58, 60
precursores, 92
reducdo, 18
dinucleotideo de nicotinamida adenina (forma reduzida)
(NADH), 106
biossintese, 18, 38
inibi¢ao da piruvato deidrogenase no diabete, 114
oxidagdo, 12, 16-17
razdo P/O, 21
reoxidagdo, 68, 69
dinucleotideo de nicotinamida adenina fosfato (NADP")
biossintese do NADPH, 30
biossintese, 92, 93
disponibilidade, 32
dinucleotideo de nicotinamida adenina fosfato (forma redu-
zida) (NADPH)
biossintese, 30, 34
e cliclo piruvato-malato, 34-5, 86, 87
e via da pentose fosfato, 32-3, 86, 87
funcoes, 50, 51
diomo-y-linolenoil CoA, dessaturagio, 70, 71
dioxido de carbono, biossintese, 34, 36
dissulfiram, no tratamento do alcoolismo, 100
DMID ver diabete tipo 1
DMNP (diabete melito neonatal permanente), 112
DNA, biossintese, 94
DNP (2,4-dinitrofenol), 74, 15
doenca cardiovascular
e colesterol, 72
e homocisteina, 95
doenga de Cori, etiologia, 41
doenga de Giinther, etiologia, 99
doenga de Hartnup, etiologia, 92, 93
doenga de Hers, etiologia, 40, 4/
doenca de McArdle, etiologia, 43
doenga de Parkinson, etiologia, 90, 91
doenga de Tarui, etiologia, 43
doenca de vomito jamaicana, 61
doenga de von Gierke, etiologia, 40, 4/
doenga do xarope de bordo (maple syrup urine disease),
etiologia, 88
doenga mental e dopamina, 90
doenga relacionada a estoque de glicogénio Tipo I, etiolo-
gia, 40, 41
doenca relacionada a estoque de glicogénio Tipo V, 43
doenga relacionada a estoque de glicogénio Tipo VI, etio-
logia, 40, 41
doenga relacionada a estoque de glicogénio Tipo VII, etio-
logia, 43
doenga relacionada a estoque de glicogénio Tipo XI ver
sindrome de Fanconi-Bickel
doengas neuroquimicas, 92
doengcas relacionadas a estocagem de glicogénio, 40, 41, 43,
50,51, 112
ver também sindrome de Fanconi-Bickel
2,3-dofosfoglicerato (2,3-bifosfoglicerato), 26
dolicol, precursores, 72, 73
dominio com homologia de plequistrina (dominio PH),
ligacdo, 108
DON (diazo-oxo-norleucina), 96
dopamina, 91
deficiéncia, 90
e doenca mental, 90
2,3-DPG (2,3-bifosfoglicerato), 26
dTTP (trifosfato de deoxitimidina), 96, 97
dUMP (monofosfato de deoxiuridina), 96, 97

dUrd (deoxiuridina) como marcador do plasma para inibi-
¢do do timidilato sintase (TS), 97
edema cerebral, 106
“efeito Pasteur”, 24
enoil CoA hidratase, catdlise, 68, 69
A’-enoil CoA hidratases, localizacdo, 60
3,2-enoil CoA isomerase, catdlise, 66, 67, 68, 69
enoil CoA redutase, catilise, 70, 71
ensaios de dilui¢do de is6topos e canalizagdes metabdlicas,
76
entacapone, 90
enzima bifuncional frutose 2,6-bisfosfatase (F 2,6-bisPase),
50,51, 54,55
mecanismos regulatérios, 48, 49
enzima bifuncional, atividade, 68, 69
enzima clivadora de glicina, deficiéncia, 88, 89
enzima malice, malato decarboxilag@o, 34, 86
enzima ramificadora, catilise, 40
enzima trifuncional
B-oxidagdo mitocondrial de dcidos graxos saturados, 60,
61
B-oxidagdo peroxissomal de dcidos graxos insaturados,
68, 69
enzimas
coprecipitagdo, 76
em células, 76
enzimas glicoliticas, deficiéncia, 26
epinefrina ver adrenalina
epo6xidos na hawkinsintria, 90
eritrocitos
transporte de oxigénio, 267
via da pentose fosfato, 32, 33
esmalte dentdrio, remineralizagao, 102
espago intermembranoso, 10
esporte, bioquimica do, 52-3
esqualeno, biossintese, 73
esqualestatina, 73
esquizofrenia, hipétese da dopamina, 90
estercobilina, biossintese, 98, 99
ésteres de dcido succinico e secregdo de insulina, /73
ésteres de acil CoA, transporte, 58
ésteres de forbol, 713
esterificagdo
dos dcidos graxos, 58, 59
e biossintese de dcidos graxos, 30
esteroides, conjugados de glicuronato, 102, /03
estocagem de glicogénio, 22
estradiol, biossintese, 72
etanol, metabolismo, 100-1
exaustao do glicogénio, mecanismos, 52
exemestana, inibidores aromatase e cincer de mama, 72
exercicio
biomecanica do, 52-3
efeitos sobre a proteina muscular, 80
exocitose, mecanismos regulatérios, 112
expressdo génica, regulada por insulina, 114
extrusdo de prétons, 14
F 1,6-bisPase ver frutose 1,6-bisfosfatase (F 1,6-bisPase)
F 2,6-bisPase ver frutose 2,6-bisfosfatase (F 2,6-bisPase)
FABP (proteina de ligacao de dcidos graxos), 53
FAD ver dinucleotideo de flavina adenina (FAD)
FADH, ver dinucleotideo de flavina adenina (forma redu-
zida)
familia CYP, 98
ver também citocromo P450
farmacos antidiabéticos, 59, 114
farnesil, grupos isoprenoides, precursores, 72, 73
farnesil pirofosfato (FPP), 73
fator hepdtico nuclear-1oc (HNF-1o), mutagdes, 112
fator hepatico nuclear-4o. (HNF-40t), mutagdes, 112
fator o de necrose tumoral (FNT-o.)
e obesidade, 114, 116
e resisténcia a insulina, 114, 715, 116, 117
no diabete, 116, 117
fator-1 de promogdo de insulina (IPF-1), mutagdes, 112
favismo, 32, 33
FCCP (carbonilcianeto-p-trifluorometoxifenilidrazona), 15
fenilalanina monooxigenase, deficiéncia, 88, 90
fenilalanina, metabolismo, 90-1
fenilcetondria (PKU)
etiologia, 88, 89, 90, 91
hipétese de toxemia por metabélitos, 90
hipétese de transporte, 90
fenilpiruvato, biossintese, 90, 97
feocromocitoma, etiologia, 90, 9/
ferroquelatase, atividade, 98
feto, rejei¢do, 92
figado
biossintese de glicose, 36, 118
biossintese do gligogénio, 40, 41
cetogénese no, 62
e jejum, 50, 106-7
estocagem do glicogénio, 22, 40, 4/
fungdes, 50



glicdlise, 33, 48, 501, 84
gliconeogénese no, 24, 110, 114
glutationa no, 32
inibigdo da fosforilase, 46
inibi¢do do ciclo de Krebs apds consumo de etanol, 100,
101
inibi¢do do transporte de 4cidos graxos, 60, 6/
isoenzimaPFK-2/F 2,6bisPase, 48, 49
metabolismo da frutose, 104-5
metabolismo do glicogénio, 40-1
resisténcia a insulina, 118-19
via da pentose fosfato, 32, 33
vias metabdlicas, 1067
FIGLU (N-formiminoglutamato), 82, 95
flavoproteina de transferéncia de elétrons (FTE), fungdes,
na B-oxidagdo, 60, 61
florizina, 713
flotilina, 108
fluoruracila, atividade inibitéria, 96
FENT-o ver fator o de necrose tumoral (FNT-or)
folato, metabolismo, 94-7
“fonte de carbono-17, 94-7
formato, 93
N"’-formil tetraidrofolato, biossintese, 94, 95
N’-formil THF, “resgate”, toxicidade do metotrexato, 96
N-formilquinurenina, biossintese, 94, 95
N-formiminoglutamato (FIGLU), 82, 95
fosfatidato, como intermediario, 59
fosfatidilcolina, biossintese, 94
fosfatidiletanolamina, metilag@o, 94
fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato, biossintese, 108, 109, 115
fosfatidilinositol 4,5-bifosfato, metabolismo, 109, 115
fosfatidilinositol-3 cinase (PI-3K)
catdlise, 108
estimulagdo, 114, /15,116
3’-fosfoadenosina-5’-fosfossulfato (PAPS), 92
fosfocreatina, producgio de ATP, 12, 52
fosfoenolpiruvato carboxicinase (PEPCK)
inibi¢do, 86, 118
mecanismos regulatérios, 54, 55, 118, 119
fosfofrutocinase (PFK)
deficiéncia, 26, 43
inibi¢do, 32
fosfofrutocinase-1 (PFK-1)
deficiéncia, 43
estimulagao, 48, 49
fungdes metabdlicas, 10
inibi¢do, 30, 50, 57
fosfofrutocinase-2 (PFK-2), enzima bifuncional, 48, 49,
50,51
2-fosfoglicerato, biossintese, 84
fosfoglicerato-cinase, na glicdlise, 12, 20
6-fosfogliconato deidrogenase, catdlise, 32
fosfoglicose isomerase, 32
deficiéncia, 26
fosforibosil pirofosfato (PRPP), 96, 97
biossintese, 94, 95
fosforibosil transferases (PRTs), catdlise, 96, 97
fosforilacio, 12, 46, 94, 96, 108
glicerol, 36
glicose, 20, 32, 48, 49
no nivel do substrato, 12, 39
oxidativa, 12, 14, 39
serina, 114, 116
tirosina, 114, 116
fosforilase-cinase
ativacdo, 42, 44, 45
fosforilagao da glicogénio-sintase, 46
fosforilases
catdlise, 40, 41,42, 43
inibicdo, 46
ligagdo, 118
mecanismos regulatérios, 114
propriedades, 44
FPP (farnesil pirofosfato), 73
fruto ackee, 61
frutocinase, catilise, 104, 105
frutose 1,6-bisfosfatase (F 1,6-bisPase)
deficiéncia, 104, 105, 107
inibigdo, 118
mecanismos regulatérios, 54, 55
frutose 1,6-bisfosfato
ativacdo da piruvato-cinase, 48, 49
clivagem, 20
frutose 1,6-bisfosfato aldolase, inibigdo, 104
frutose 1-fosfato aldolase, catdlise, 104, 105
frutose 1-fosfato, biossintese, 104, 105
frutose 2,6-bisfosfato
biossintese, 48, 49, 50, 51
fungdes, 54, 55
frutose 6-fosfato, 32, 33
biossintese, 50, 51
frutose, metabolismo, 104-5
frutosisia essencial, etiologia, 104, 105

FTE ubiquinona oxidorredutase (FTE:QO), fungdes, no
circuito carnitina, 60, 61
FTE, flavoproteina de transferéncia de elétrons, 60, 6/
fumarato, biossintese, 56, 74, 90
fumarilacetoacetase
anomalias recessivas, 90
deficiéncia, 88
fumarilacetoacetato, actimulo, 88, 90
Gal-1-PUT (galactose 1-fosfato uridiltransferase), 102
galactitol, metabolismo, 102
galactocinase, deficiéncia, 102
galactose 1-fosfato uridiltransferase (Gal-1-PUT), deficién-
cia, 102
galactose, metabolismo, 102
galactosemia, etiologia, 102
galanina, inibi¢do da secre¢ao de insulina, /73
gene COMT, 90
George III, porfiria, 98
geranil pirofosfato (GPP), 73
geranil, grupos isoprenoides, precursores, 72, 73
GFAT (glutamina: frutose 6-fosfato aminotransferase), 116
GIP (polipeptideo insulinotrépico dependente de glicose),
112
GKRP ver proteina regulatéria de glicocinase (GKRP)
glandula pineal, 92
gliceraldeido
biossintese, 104, 105
estimulagio da secre¢do de insulina, 112
gliceraldeido 3-fosfato, 32
biossintese, 30, 50, 51, 86, 102, 103
oxidagao, 20
gliceraldeido 3-fosfato deidrogenase, catdlise, 16, 24
gliceril trierucato, éleo de Lorenzo, 69
gliceril triolato, 6leo de Lorenzo, 69
glicerol
acumulo, no figado, 118, 119
biossintese, 36, 38, 58, 59
fosforilagdo, 36
fungdes, como precursor gliconeogénico, 54, 55
metabolismo, no diabete melito, 110, 116, 117
glicerol 3-fosfato
biossintese e metabolismo de sorbitol, 102, /03
biossintese, 16, 86
reesterificagdo de dcidos graxos, 58, 59
glicerol-cinase
catilise, 36
expressdo no tecido adiposo branco, debate, 59
glicina, 32
actimulo e recém-nascidos, 88
biossintese, 78, 79, 94, 95
catabolismo, 82, 83
glicina sintase, catdlise, 78
glicinamida ribonucleotideo (GAR), catdlise, 94, 95
glicocinase
catdlise, 48, 49
func¢des metabdlicas, 10, 50
localizagao, 104
no diabete, 112
translocagdo, 105, 105
glicocorticoide, biossintese, 72
glicogenina, 22
glicogénio
acdimulo hepatorrenal de, 50
como combustivel de reserva, 22, 52-3
estrutura, 22
glicogénio-fosforilase
inibi¢do, 104
propriedades, 44
glicogénio-sintase, 44, 45, 115
anormal, 114
catdlise, 40, 41, 42
inibi¢do, 108
mecanismos regulatérios, 46, 47
propriedades, 46
glicogénio-sintase-cinase-3 (GSK-3), 45
fosforilagao de glicogénio-sintase, 46, 47
fungdes, 108, 109
glicogendlise
mecanismos, 40, 44, 45
no miusculo esquelético, 42, 43
glicdlise
anaerobio, 24
desregulada apds frutose intravenosa, 104
e via da pentose fosfato, 501
enzimas na, 10
inibigdo, 22, 114
mecanismos, 18, 20, 43, 48-53
no figado, 33, 48, 50-1, 84
reacoes na, 12
gliconeogénese
acetil-CoA na, 84
erros congénitos e sindrome semelhante a de Reye, /107
inibi¢do apds consumo de etanol, 100, /101
mecanismos regulatorios, 54-5, 118, 119

na sindrome de Reye, 106, 107
no diabete, 114
no figado, 24, 110, 114
precursores, 54, 55, 80, 85
ver também biossintese de glicose
gliconeogénese, mecanismos, 40, 4/
glicoproteinas, biossintese, 73
glicose
actmulo, 717
cérebro, necessidades de, 64
entrada de, estimulada por insulina, 108
entrega de, células nervosas, 64
fosforilagdo, 20, 32, 48, 49
fungdes, inibigao da fosforilase no figado, 46
homeostase, necessidades de, 112
no diabete tipo 2, 114, 115, 116, 117
oxidagdo, 21
toxicidade, 118
utilizagao, 104
glicose 1-fosfato
biossintese, 32, 42, 43
reagdes, com trifosfato de uridina, 40, 4/
glicose 6-fosfatase
deficiéncia, 40, 41, 98, 107
inibicdo, 118
localizagao, 10, 54
mecanismos regulatérios, 54, 55
glicose 6-fosfato
biossintese, 40, 41,42, 43, 48, 49
glicdlise, 20
oxidagao, 50, 57
glicose 6-fosfato deidrogenase, deficiéncia, 32, 33
o(1—6)-glicosidase (AGL), catdlise, 40, 47
glicosil transferase, catdlise, 40, 4/
glicuronato, metabolismo, 102-3
glioxilato, biossintese, 37
glioxissomas, fung¢des, na germinagéo, 37
GLP-1 (peptideo-1 semelhante a glucagon), 112
glucagon, 55
ativacgdo da lipase sensivel a horménio, 38
estimulagdo da lip6lise, 58
funcoes, 40, 44, 45, 58
na glicélise, 48, 49
GLUT ver transportadores de glicose (GLUT)
glutamato, 32
actmulo, no figado, 107
biossintese, 74, 78, 79
catabolismo, 82, 83
funcgdes, 78
glutamato deidrogenase, na biossintese de ureia, 74
v-glutamil aminoécido, 32
Y-glutamil ciclo transferase, 32
Y-glutamil cisteinil glicina ver glutationa
Y-glutamil transpeptidase (y-GT), 32
glutamina, 106
biossintese, 57, 78, 80, 81
de GMP, 94
de purinas, 94, 95
no mdsculo, 74
como combustivel para os intestinos, 74, 75
formagdo no diabete, 110
incorporago de ureia, 74
regulagio dcido/base no rim, 74
via da hexosamina, 116
glutamina sintetase, como cacgadora de fons de amonia,
74,75
glutamina: frutose 6-fosfato amidotransferase (GFAT), 116
glutarato, excregdo, 60
glutaril CoA deidrogenase, deficiéncia, 60, 6/
glutationa oxidada (GSSG), 33
glutationa peroxidase, 33
glutationa redutase, 32
glutationa, 90, 91
biossintese, 32, 33
estrutura, 78
oxidada, 33
GMP (monofosfato de guanosina), 94
gordura
acumulo microvesicular, 106
biossintese de agtcar, 37
biossintese, 501
como estoque de energia, 28
gota
e etanol, 100, 101
etiologia, 40, 94, 95
GPP (geranil pirofosfato), 73
GSH ver glutationa
GSK-3 ver glicogénio-sintase-cinase-3 (GSK-3)
GSSG (glutationa oxidada), 33
¥-GT (glutamil traspeptidase), 32
GTP ver trifosfato de guanosina (GTP)
L-gulonato, metabolismo, 102, /03
hawkinsin, biossintese, 90, 91
hawkinsintria e 5-oxoprolintria, 32

hawkinsindria, etiologia, 90, 9/
HCAA (4cido 4-hidroxicicloexilacético), 90, 91
HCO,, marcado com “c, 76,77
heme oxigenase, catdlise, 98, 99
heme, biossintese, 98-9
hemoglobina fetal, afinidade com 2,3-bisfosfoglicerato, 26
hemolise imune, 98
hepatdcitos
estudos da canalizagdo metabdlica, 76
glicocinase, 104
producdo de gordura, 28
transporte de glicose, 50, 57
hexadecanoato ver palmitato
hexanoil carnitina, biossintese, 6/
hexanoilglicina, biossintese, 60, 6/
hexocinase
catélise, 48, 49, 104, 105
deficiéncia, 26
HHPI ver hiperglicemia hiperinsulinémica persistente da
infancia (HHPI)
5-HIAA (acido 5-hidroxiindoleacético), 92, 93
hidrofilicidade, 98
hidrofobicidade, 98
hidrogencarbonato, marcados com *C, 76, 77
3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA (HMGCoA) liase, 62, 63
deficiéncia, 88, 107
3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA (HMGCoA), biossintese,
62,63,73
3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA redutase, catdlise, 72, 73
3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA sintase, catélise, 62, 63
4-hidroxi-3-metoxi-mandélico (HMMA), 90
L-3-hidroxiacil CoA deidrogenase, catilise, 68, 69
3-hidroxiacil CoA deidrogenases, fungdes, na B-oxidagio,
60
3-hidroxiacil-CoA epimerase, tépicos, 66
3-hidroxiantranilato, biossintese, 82
D-3-hidroxibutirato
biossintese, 62, 63
oxidagdo, 64, 65
D-3-hidroxibutirato deidrogenase, catdlise, 64, 65
4-hidroxi-fenilpiruvato dioxigenase, inibi¢ao por NTBC,
88, 89
4-hidroxi-fenilpiruvato oxidase, deficiéncia, 90
21-hidroxilase, catdlise, 72
7o-hidroxilase, mecanismos regulatérios, 72, 73
6-hidroximelatonina glicuronida, biossintese, 92, 93
hidroximetilbilano, biossintese, 98, 99
5-hidroxitriptamina ver serotonina
5-hidroxitriptofano, 92
hiperamonemia na sindrome de Reye, 106, 107
etiologia, 74-5
hiperbilirrubinemia, 98
hipercolesterolemia, tratamento, 72
hiperglicemia
e oxidagdo de dcidos graxos, 114
etiologia, 18, 112, 114, 118
ver também hipoglicemia hiperinsulinémica persistente
da infancia (HHPI)
hiperglicemia hiperinsulinémica persistente da infancia
(HHPI), 112
etiologia, 7713
hiperglicinemia nao-cetética, etiologia, 88, 89
hiperinsulinemia, etiologia, 114
hiperlactatemia
e etanol, 100, /101
etiologia, 24
hiperlipidemia no diabete, etiologia,, 116-17, 118-19
hipermetioninemia, 90
hiperplasia congénita do cértex adrenal, etiologia, 72
hipertensdo, 90
hipocetonemia e sindrome de Reye, 106
hipofosfatemia e cetoacidose diabética, 26
hipoglicemia e sindrome de Reye, 106, 107
e etanol, 100, 101
etiologia, 18,22, 104, 105, 112
prevengio pela protedlise e gliconeogénese, 80
hipoglicina A, metabolismo, 6/
hipétese CAP/Cbl para a translocacdo de GLUT4, 108, 109
hipétese da amina, 92
hipétese de toxemia por metabdlitos, 90
hipétese de transporte, 90
hipétese do combustivel metabdlico, para secregio de in-
sulina, 112
hipétese PDK/PKB, 108
histidase, deficiéncia, 88
histidina, catabolismo, 82, 83
histidinemia, etiologia, 88, 89
HMGCoA (3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA), 62, 63, 73
HMMA (4-hidroxi-3-metoximandelato), 90
HNF-1o (fator hepético nuclear-1o), 112
HNF-4o. (fator hepdtico nuclear-4o), 112
homocisteina e doenga cardiovascular, 95
homocisteina metiltransferase, catalise, 82
homogentisato 1,2-dioxigenase, deficiéncia, 88
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hormonios eicosanoides, precursores, 70
hormonios esteroides, biossintese, 72
hormdnios sexuais, biossintese, 72
hormonios tireoideanos, 90, 91
HSL ver lipase sensivel a horménio (HSL)
HVA (4cido homovanilico), 90, 97
TAPP (ilhota amiloide polipeptidica), 713
ICDH (isocitrato deidrogenase), 30, 54, 56
ictericia cerebral, etiologia, 98, 102, 7103
ictericia, neonatal, 98, 99
IDO ver indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO)
IL-6, ver interleucina-6
ilhota amiloide polipeptidica (IAPP), polimerizagdo, /13
IMP ver monofosfato de inosina (IMP)
indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO), 92, 93
inibidor 1 da proteina fosfatase, atividade, 44, 45, 47
inibidores aromatase, 72
inibidores da aldose redutase, 102
inibidores da recaptagiio da serotonina, 92
inositol trifosfato, sinalizac@o insulinica, 773
insetos, metabolismo da glicose, 20—1
insulina, 48, 49
anormalidades moleculares, 114
efeitos pleiotropicos, 108
estimulagao da entrada de glicose, 108
estimulagdo da transcrigao de genes, 118
fungdes, 18, 28, 46,47, 114, 118
inibi¢do da lipdlise, 58
inibi¢do da transcricdo de genes, 118
inibi¢do de fosfoenolpiruvato carboxicinase (PEPCK),
86
inibi¢do do substrato-1 do receptor de insulina (SRI-1),
116
transducdo do sinal, 108-9, 715, 116, 117, 118
insulinomas, 18
interleucina-6 (IL-6), inibicdo da LPL, 116-17
intolerdncia hereditdria a frutose, etiologia, 104, 105, 107
IPF-1 (fator-1 de promocao da insulina), 112
IPP (isopentenil pirofosfato), 73
isobutirato, 88
isocitrato deidrogenase (ICDH), inibigao, 30, 54, 56
isocitrato liase, no ciclo do glioxilato, 37
isocitrato, oxidacao, 100, 101
isoenzima cardiaca PFK-2/F 2,6-bisPase, 48, 49
isoenzimas da PFK-2/F 2,6-bisPase, 48, 49
isoleucina
catabolismo, 52, 53
oxidagdo, 80, 8/
isopentenil pirofosfato (IPP), biossintese, 73
isopenteniladenosina, biossintese, 73
isovalerato, 88
isovaleril CoA deidrogenase, deficiéncia, 107
jejum
e figado, 50, 106-7
e gliconeogénese, 54
e reservas de gordura, 22
efeitos sobre a proteina muscular, 80
jejum prolongado
e gliconeogénese, 54
metabolismo de aminodcidos, 84-5
necessidades cerebrais durante, 64
kernicterus (ictericia cerebral), etiologia, 98, 102, 103
Kir6.2 (canal de potdssio retificador de influxo 6.2), 112
lactato
acdimulo, no figado, 107, 118, 119
biossintese, 24, 40-1, 84, 1001, 114-15
biossintese de dcidos graxos, 34
funcoes, 54, 55
lactato deidrogenase, catdlise, 24, 68, 69
lactonase, catélise, 32
lanosterol, biossintese, 73
latosterol, biossintese, 73
LCAD (cadeia longa de acil CoA deidrogenase), 60
LCHAD (cadeia longa de hidroxiacil CoA deidrogenase),
60
L-dopa (levodopa), 90
L-dopa decarboxilase, 90
leite, galactose, 102
leprechaunismo, etiologia, 114, 115
leptina, 713, 119
letrozola, inibidor aromatase e cancer de mama, 72
leucina
catabolismo, 53
estimulagdo da secrecdo de insulina, 112
oxidagao, 80, 81
leucovorin, “resgate” da toxicidade do metotrexato, 96
levodopa (L-dopa), 90
liase, 76, 77
ligandina, tranporte de bilirrubina, 98, 99
lipase sensivel a horménio (HSL), 117
ativacdo pela insulina, 38, 116
fungdes, na biossintese dos corpos cetonicos, 62, 117
inibi¢do no diabete, 116, 118
mecanismos regulatorios, 58, 59
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lipase, efeitos da citocina no diabete, 116
lipogénese, 32, 34
lipdlise, 117
falha de sinaliza¢do no diabete, 116
no tecido adiposo, 58, 59
lipoproteina-lipase (LPL)
biossintese, 116, 117
inadequada no diabete, 116, 117
inibi¢do no diabete, 116, 117
lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDLs), 53, 116
secregdo, 118, 7719
transporte de triacilglicerol, 28, 50
lisina, 106
catabolismo, 82, 83
lisofosfatidato, biossintese, 58, 59
Listeria monocytogenes, cauda de cometa, 108
lovastatina, 73
Lowenstein ver ciclo dos nucleotideos de purina
LPL ver lipoproteina-lipase (LPL)
L-xilulose redutase, deficiéncia, 102, 103
LY294002, atividade inibitéria, /109
MADD (aciduria glutdrica II), 60, 61, 107
malato, 56
biossintese, 34, 37, 100, 101
decarboxilagio, 34
malato deidrogenase
catélise, 12
decarboxilado, 34, 86
ligacdo, 76
na reducéo de oxaloacetato, 17
malato sintase, no ciclo do glioxilato, 37
malonato, 74, 15
malonil ACP, biossintese, 30
malonil CoA
catilise, 30, 70, 71
e secrecdo de insulina, 112
inibi¢do do transporte de dcidos graxos, 60
mamiferos
biossintese de aminoécidos, 78
biossintese de glicose a partir de dcidos graxos, proble-
mas, 36-7
mania, 92
manose, estimulacdo da secrec@o de insulina, 112
mapas metabdlicos, resumo, 10-11
MARCKS (substrato cinase C rico em alanina miristoila-
da), 113
MCAD (cadeia média de acil CoA deidrogenase), 60, 61,
66, 67, 107
MCPA (metilenociclopropilalanina), 67
melanina, 90
melatonina
biossintese, 92-3
catabolismo, 92
metabolismo, 92
membrana externa, composi¢do, 10
membrana interna, composicao, 10
membrana proteica peroxissomal
codificagao, 69
fungdes, 68, 69
mercaptopurina, atividade inibitdria, 96
metabolismo da glicose
a glicogénio, 22-3
a lactato, 84
a triacilglicerdis, 28-9, 30-1, 50, 57
anaerdbio, 24-5
no diabete melito, 110
para 4cidos graxos, 30-1
para produgio de energia, 18-19
producdo de ATP, 20-1
metabolismo de proteinas
a acetil-CoA, 86, 87
a dcidos graxos, 86—7
no diabete melito, 110
metabolismo do glicogénio
anaerdbio, 24-5
mecanismos regulatérios, 44—7
no diabete melito, 110, 114
no figado, 40-1
no musculo, 42-3
metabdlitos
acimulo, 22
canalizagdo, 76, 77
metabdlitos de farmacos, conjugados de glicuronida, 102, 103
metadrenalina, 90, 91
metaloporfirinas, 98
N’,N'*-metenil tetraidrofolato, biossintese, 95
metepinefrina, 90, 91
N’-metil tetraidrofolato, biossintese, 95
o-metilbutirato, 88
3-0-metildopa (3-OMD), 90
metileno tetraidrofolato redutase, deficiéncia, 95
N°.N"’-metileno tetraidrofolato
biossintese, 94, 95
oxidagdo, 96, 97

metilenociclopropilalanina (MCPA), metabolismo, 61
o-metil-p-tirosina, 90
metionina
catabolismo, 82, 83
metabolismo, 94, 95
metotrexato, 95, 97
atividade inibitéria, 96
metro de Londres, mapa, /0
mevalonato, 73
mevastatina, 73
mineralocorticoide, biossintese, 72
mioadenilato deaminase, deficiéncia, 56
mioglobina, fung¢des, no transporte de oxigénio, 26
mitocondria
biossintese do trifosfato de adenosina, 39
cadeia respiratoria, 14-15
enzimas, 76
intumescida na sindrome de Reye, 106
transporte de oxigénio, 26—7
vias metabdlicas na, 10-11
mixotiazol, /4, 15
mobilizando lipase ver lipase sensivel a hormonio (HSL)
MODY (diabete da maturidade implantada em jovens),
112-13
MODY, subtipos, 112
monoacilglicerol-lipase, catélise, 58, 59
monoamina oxidase, 92
monofosfato de adenosina (AMP), 44, 56
deaminagdo, 52
fosforilagdo, 94
monofosfato de deoxitimidina (dTMP), biossintese, 96, 97
monofosfato de deoxiuridina (dUMP), biossintese, 96, 97
monofosfato de guanosina (GMP), fosforilacao, 94
monofosfato de inosina (IMP)
biossintese, 52, 95
como precursor, 94
monofosfato de uridina (UMP), biossintese, 96, 97
monofosfato de xantina (XMP), aminagéo, 94
mondxido de carbono, inibi¢do da transferéncia de elétrons,
15
“morte no ber¢o” (sindrome da morte stbita infantil), 60, 67
Munc18c, 108, 109
musculo cardiaco, glicélise, 48-9
musculo esquelético
glicogendlise, 42, 43
isoenzima PFK-2/F 2,6-bisPase, 48, 49
resisténcia a insulina, 114-15
transportadores de glicose, 52
musculos
cardfaco, 48-9
contragdo, 52-3
desgaste, 64
e diabete melito, 110
estocagem de glicogénio, 22
fibra muscular branca, 24, 52-3
fibra muscular vermelha, 52-3, 58
glicdlise, mecanismos regulatdrios, 48-9
metabolismo da frutose, 104-5
metabolismo da glicose, 84
metabolismo do glicogénio, 42-3, 44
resisténcia a insulina, 114-15
ver também musculo esquelético
NAD' ver dinucleotideo de nicotinamida adenina (NAD")
NADH ver dinucleotideo de nicotinamida adenina (forma
reduzida) (NADH)
NADP* ver dinucleotideo de nicotinamida adenina fosfato
(forma oxidada) (NADP")
NADPH ver dinucleotideo de nicotinamida adenina fosfato
(forma reduzida) (NADPH)
NAG (N-acetilglutamato), 74
nativos americanos Pima, /75
estudos sobre diabete tipo 2, 114
neuroblastomas, etiologia, 90, 91
niacina, deficiéncia, 92
nicotinamida, 92
2-(2-nitro-4-trifluoro-metilbenzoil)- 1,3-cicloexanodiona
(NTBC), 91
no tratamento da tirosinemia do tipo 1, 88, 90
toxicidade, 90
nitrogénio, na biossintese de ureia, 74, 75
norepinefrina (noradrenalina), 90, 91, 93, 117
estimulagdo da lipdlise, 58
metilagdo, 94, 95
normetepinefrina (normetadrenalina), 90, 9/
NSQ (nicleo supraquiasmatico), 92
NTBC ver 2-(2-nitro-4-trifluoro-metilbenzoil)-1,3-cicloe-
xanodiona (NTBC)
nicleo supraquiasmatico (NSQ), 92
nucleosideo difosfato cinase, catalise, 12
5’-nucleotidase, 52
obesidade
e citocinas, 116
e fator o de necrose tumoral, 114, 116
octanoil carnitina, biossintese, 6/

OFA (6xido de fenilarsina), 114, 115
6leo de Lorenzo, estudos, 69
dleo de primula do drtico, beneficios terapéuticos, 70
6leo de primula da noite, beneficios terapéuticos, 70
6leos de peixe, beneficios terapéuticos, 70
oligomicina, inibi¢do da transferéncia de prétons, 15
3-OMD (3-O-metildopa), 90
OMP (oritidina monofosfato), 96, 97
oncogene Cbl, 108
oncogene Crk, 108
oncogenes, 108
oritidina monofosfato (OMP), biossintese, 96, 97
ornitina
difusdo, 77
reacdes com carbamoil fosfato, 74
ornitina transcarbamoilase (OTC), 77
deficiéncia, 74-5, 107
orotato fosforribosiltransferase, enzima bifuncional, 96, 97
orotato, biossintese, 75, 97
orotidina monofosfato decarboxilase (enzima bifuncional),
96, 97
OTC ver ornitina transcarbomoilase (OTC)
ovdrios, biossintese do hormdnio sexual, 72
oxaloacetato
biossintese, 30, 34, 37, 56
no ciclo de Krebs, 57, 62, 63
redugao, 17
fB-oxidagdo peroxissomal, do dcido lignocérico, 68-9
o-oxidacdo, metabolismo, 60, 61
B-oxidagdo
4cido linoleico, 66, 67
4cidos graxos, 38, 54-5, 58-61, 68, 114-15
4cidos graxos insaturados, 667
e sindrome de Reye, 106-7
em plantas, 37
inibicao, 106
na biossintese de trifosfato de adenosina, 38
na mitocondria, 10
peroxissomal, 68-9
6xido de fenilarsina (OFA), como inibidor da proteina tiro-
sina fosfatase, 114, 115
6xido nitrico, ocorréncia, 78
oxigénio singlet, biossintese, 99
3-oxoacil CoA tiolases, localiza¢do, 60
5-oxoprolina, 33, 90
S-oxoprolintria, 32, 90
p85, 114, 116
fungdes, 108
palmitato, 55, 73, 106
biossintese, 28, 29, 38, 51, 58, 59
oxidagdo, 38, 39
palmitoil CoA
biossintese, 38, 60, 61
dessaturacdo, 70, 71
palmitoleoil CoA, biossintese, 70, 71
pancreas, células B, 48
PAPS (3'-fosfoadenosina-5'-fosfossulfato), 92
particulas F /F,, funcoes, 10
PBG (porfobilinogénio), 98, 99
PDE-3B ver AMP ciclico fosfodiesterase-3B (PDE-3B)
PDH ver piruvato deidrogenase (PDH)
PDK (cinase dependente de fosfoinositideo), 116
PDK-1 (proteina-cinase 1 dependente de fosfoinositideo),
108, 109
pelagra, etiologia, 92
pentostiria essencial, etiologia, 102
PEPCK ver fosfoenolpiruvato carboxicinase (PEPCK)
peptideo C, 713
peptideo-1 semelhante a glucagon (GLP-1), estimulacdo da
secre¢do de insulina, 112
peroxissomas, proliferagio, 68
PFK ver fosfofrutocinase (PFK)
PFK-1 ver fosfofrutocinase-1 (PFK-1)
PFK-2 (fosfofrutocinase-2), 48, 49, 50, 51
PI-3K ver fosfatidilinositol-3 cinase (PI-3K)
piericidina, inibi¢do da transferéncia de elétrons, 15
pigmentos biliares, biossintese, 98-9
pinealdcitos, 92, 93
piruvato
biossintese, 18, 24, 34
redugao apds consumo de etanol, 100, 7107
piruvato carboxilase
catdlise, 34, 86
estimulagdo, 54, 118
ligacdo, 76
mecanismos regulatérios, 54, 55
piruvato deidrogenase (PDH)
catdlise, 34, 86
cofatores, 18
fosforilagdo, 56
fungdes metabdlicas, 10, 56
inibicdo, 52, 53,54, 114, 118
ligacdo, 76
mecanismos regulatérios, 56, 57



piruvato-cinase (PK)
ativacdo, 50, 57
deficiéncia, 26
na glicélise, 12, 48, 49
PK ver piruvato-cinase (PK)
PKA ver proteina-cinase A (PKA)
PKB ver proteina-cinase B (PKB)
PKC ver proteina-cinase C (PKC)
PKU ver fenilcetontria (PKU)
plantas, B-oxidac@o nas, 37
polipeptideo insulinotrépico dependente de glicose (GIP),
estimulagdo da secregdo de insulina, 112
porfiria cutdnea tardia, etiologia, 99
porfiria eritropoiética congénita, 99
porfirias, 90
etiologia, 98
intermitente aguda, 99
porfirina, metabolismo, 98-9
porfobilinogénio (PBG), biossintese, 98, 99
porfobilinogénio deaminase, deficiéncia, 98
porfobilinogénio sintase, 90
deficiéncia, 99
inibi¢do, 88
porina, na membrana externa, 10
PP-1 ver proteina fosfatase-1 (PP-1)
PP-2A ver proteina fosfatase-2A (PP-2A)
PPAR-y (receptor-y proliferador de peroxissoma ativado) e
diabete, 112
pravastatina, 73
pregnenolona, biossintese, 72
pré-proinsulina, metabolismo, /73
produc@o de energia, via metabolismo da glicose, 18-19, 22-3
progesterona, biossintese, 72
proinsulina, metabolismo, /73
prolina
biossintese, 78, 79
catabolismo, 82, 83
prolina oxigenase, catdlise, 82
propionil CoA carboxilase, deficiéncia, 88, 89, 107
prostaglandinas, precursores, 70
proteina 14-3-3, 92, 93
proteina acil carreadora (ACP), fungdes, na biossintese dos
dcidos graxos, 30, 31
proteina de ligagdo de dcidos graxos (FABP), biossintese,
53
proteina fosfatase-1 (PP-1)
inativacao, 44, 45, 46, 47
mecanismos regulatérios no figado, 118
proteina fosfatase-2A (PP-2A)
desfosforilacdo da fosforilase-cinase, 44, 45
fungdes, na regulacdo da biossintese do glicogénio, 46,
47
proteina reguladora aguda de esteroide (StAR), mecanismos
regulatérios, 72
proteina regulatéria de glicocinase (GKRP)
como ancora nuclear, 104, 105
mecanismos, 48, 50
proteina Rieske, transferéncia de elétrons, /5
proteina TC10, 108, 109, 115
proteina tirosina fosfatase 1b (PTP 1b)
atividade aumentada, 114, 115
inibidores, 114, 115
proteina, como fonte de energia, 80
proteina-cinase 1 dependente de fosfoinositideo (PDK-1),
funcgoes, 108, 109
proteina-cinase 2 dependente de calmodulina, ativagao,
112,113
proteina-cinase A (PKA), 48, 49
ativagdo, 92, 93, 112
fosforilagao da glicogénio-sintase, 46, 47
fungdes, 44, 45, 58
inibi¢do a partir da insulina, 116
liberagdo, 42
proteina-cinase B (PKB), 116, 117
fungoes, 108, 109
proteina-cinase C (PKC)
ativag@o e metabolismo do sorbitol, /03
estimulagdo, 112, 113
proteina-cinase dependente de AMP ciclico ver proteina-
cinase A (PKA)
proteina-cinase dependente de AMP, ativagdo, 58
proteinas desacopladoras e termogénese, 15
proteinas musculares, metabolismo, 80
proteinas prenilato, 73
proteinas vesiculares SNARE, 108
protoporfiria eritropoiética, etiologia, 99
protoporfirina IX, biossintese, 99
protoporfirinogénio IX, biossintese, 99
Prozac, 92
PRPP ver fosforibosil pirofosfato (PRPP)
PRTs (fosforibosil transferases), 96, 97
PTP 1b ver proteina tirosina fosfatase 1b (PTP 1b)
purinas, biossintese, 32, 94-5, 96
pirimidines, biossintese, 32, 96-7

quenodeoxicolato, biossintese, 72, 73
quilomicrons, 116, 117
quinurenina, 92
biossintese, 94, 95
quinureninase
biossintese, 92
catdlise, 82
razdes P/O, 39
ndmeros inteiros “tradicionais” versus nimeros decimais
“modernos”, 15, 20, 21
reagdes anapleréticas, 52, 53, 56, 57
recém-nascidos
defeitos do receptor de insulina, 114
e actimulo de glicina, 88
receptor benzodiazepinico periférico (PBR) e entrada de
colesterol, 72
receptor benzodiazepinico periférico (PBR), 72
receptor de sulfonilureia, fechamento dos canais de potds-
sio, 113
receptor NMDA (N-metil-D-aspartato), 88
receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), ativagio, 88
receptores de insulina
defeitos, 112, 114
em adipécitos, 116, 117
fungdes, 108, 109
receptor-y proliferador de peroxissoma ativado (PPAR-Y) e
diabete, 112
relégio bioldgico, 92
relégio mental, 92
ver relégio biolégico
residuos de tirosina, autofosforilacdo, 114
resisténcia a insulina
no diabete tipo 2, 112, 11415
no figado, 118-19
no miusculo esquelético, 114-15
no tecido adiposo, 59, 116-17
resposta de “luta ou fuga”, 22, 114
e biossintese do glicogénio, 44
mecanismos, 24
reticulo endoplasmatico
e ingestao de etanol, 100
elongacdo de dcidos graxos, 70, 7/
glicose 6-fosfatase, 10, 54
reticulo sarco(endo)plasmético Ca™ ATPase (SERCA),
catélise, 113
ribose 1,5-bifosfato, fungdes, 50, 57
ribose 5-fosfato, 50, 57
na biossintese de purina, 40, 41/, 94, 95
ribulose 5-fosfato, biossintese, 32, 50, 57
RNA, biossintese, 94
rosiglitazona, 59
rota da transaminagdo, biossintese de ureia, 74
rota da transdeaminacdo, biossintese de ureia, 74
rotenona, inibi¢do da transferéncia de elétrons, /5
“rubor alcodlico de clorpropamida”, 100
SAM ver S-adenosilmetionina (SAM)
sazonal, transtorno afetivo, 92
SCAD (cadeia curta de acil CoA deidrogenase), 60
SCHAD (cadeia curta de hidroacil CoA deidrogenase), 60
secre¢do de insulina, metabolismo, 112, 713
semente, biossintese de agucar, 37
SERCA (reticulo sarco[endo]plasmético Ca™ ATPase), /13
serina
biossintese por “via fosforilada”, 78, 79
catabolismo, 82, 83
como precursora de glicina, 94, 95
fosforilagdo, 114, 116
serina hidroximetiltransferase, catalise, 78, 94, 95, 96, 97
serotonina, 90
biossintese, 92-3
metabolismo, 92
SIDS (sindrome da morte stbita infantil), 60, 6/
sinaptotagmina, como sensor de calcio para secre¢do de
insulina, 112, 713
sindrome carcinoide, 92
sindrome CDPX2, 73
sindrome CHILD, 73
sindrome da morte sibita infantil (SIDS), etiologia, 60, 6/
sindrome de Crigler-Najjar, etiologia, 99, 102, 103
sindrome de Donohue, 114
sindrome de Fanconi-Bickel, 55, 112, 113
etiologia, 50, 57, 112
sindrome de Gilbert, etiologia, 99
sindrome de Happle, 75
sindrome de Lesch—Nyhan, etiologia, 96
sindrome de Rabson-Mendenhall, etiologia, 114, /15
sindrome de Reye, 106, 107
critérios diagndsticos, 106
etiologia, 106, 107
sindrome de Smith-Lemli-Opitz (SLO), 72, 73
sindrome de Stein-Leventhal, 114
sindrome de Zellweger, etiologia, 72
sindrome do ovario policistico, 114
sindrome Richner-Hanhart ver tirosinemia, tipe 11

sindrome semelhante a de Reye, 106
sintese do glicogénio estimulada por insulina, 46
mecanismos, 108-9
sinvastatina, 73
sistema de clivagem da glicina, 82, 83
sistema microssomal de oxidagdo do etanol (SMOE), fun-
¢des, no metabolismo do etanol, 100, /101
SMOE (sistema microssomal de oxidaco do etanol), 100,
101
Sn-mesoporfirina (mesoporfirina com estanho), 98, 99
Sn-mesoporfirina, 98, 99
sorbinil, como inibidor da aldose redutase, 102, 103
sorbitol deidrogenase, catdlise, 103
sorbitol, metabolismo, 102-3
SPA (substrato proteico associado), 108
SRI-1 ver substrato-1 do receptor de insulina (SRI-1)
StAR (proteina reguladora aguda de esteroide), 72
Streptococcus mutans e xilitol, 102
suberilglicina, biossintese, 60, 61
substrato cinase C rico em alanina miristoilada
(MARCKS), 113
substrato proteico associado (SPA), 108
substrato-1 do receptor de insulina (SRI-1)
e diabete melito, 114, 115
fungdes, 108, 109
inibi¢do pelo FNT-o no diabete, 116, 117
succinato deidrogenase, 39
catélise, 12
fungdes, na cadeia respiratéria, 10
inibicdo, 15
succinato, biossintese, 37
succinil acetona
acimulo, 90
inibi¢do de porfobilinogénio sintase (PBG sintase), 88,
99
succinil-CoA
biossintese, 36, 52, 53, 100, 101
condensacdo, 98, 99
succinil-CoA sintetase, 39
catdlise, 12, 94
sucrose, dose média didria, 104
sulfanilureias, 7113
sulfato, 93
6-sulfatoximelatonina, biossintese, 92, 93
synip, 108, 109
TDO ver triptofano 2,3-dioxigenase (TDO)
tecido adiposo
dcidos graxos livres, 58
biossintese de triacilglicerol, 28, 36, 50, 5/
lipogénese, 32
metabolismo, 116
mobilizagdo de 4cidos graxos, 58, 59, 62
resisténcia a insulina, 59, 116-17
tenoiltrifluoroacetona, inibi¢@o da transferéncia de elétrons,
15
teoria quemiosmotica, 14
terapia com genes, deficiéncia de OTC, 75
terapia fotodinamica (TFD), tratamento de cancer, 98
termogeénese, ver proteina desacopladora (UCP), 15
testes, biossintese de hormdnios sexuais, 72
testosterona, biossintese, 72
tetraidrobiopterina, biossintese, inadequada, 88, 90
tetraidrofolato (THF), biossintese, 94, 95, 96, 97
tetrametil-p-fenildiamina (TMPD), em estudos da cadeia
respiratdria, 15
TFD (terapia fotodindmica), 98
THEF (tetraidrofolato), 94, 95, 96, 97
tiazolidinedionas (TZDs), 59
timidilato sintase, catalise, 96, 97
timidilato sintase, dUrd como marcador para inibigéo, 97
tirosina
biossintese, 78, 79
fosforilagdo, 114, 116
metabolismo, 901
tirosina 3-monooxigenase, inibi¢ao, 90
tirosina aminotransferase, anomalia recessiva, 90
tirosina-cinase, supressao, 114
tirosinemia
tipo I
etiologia, 88, 89, 90, 91
tratamento, 90
tipo II, etiologia, 90, 91
tipo III, etiologia, 90, 91
tirosinemia hepatorrenal ver tirosinemia, tipo I
tirosinemia oculocutinea ver tirosinemia, tipo 11
tiroxina, 90
TMPD (tetrametil-p-fenildiamina), 15
tolcapone, 90
o-toxina, 76, 77
transduc@o de sinal, insulina, 108-9
transferéncia de elétrons
inibico, 15
processos, 14
transfusdes sanguineas e 2,3-bisfosfoglicerato, 26

transportador de frutose, GLUTS5, 104
transportador de tricarboxilato, 76
transportadores de glicose (GLUT)
funcgdes, 18, 48
GLUT1
em eritrdcitos, 48
no misculo esquelético, 52
GLUT2, 41,48, 112,119
anormal, 50, 112, 113
GLUTS3, no nervo, 64
GLUT4,48, 115
no musculo esquelético, 52, 114
no tecido adiposo, 58, 59, 110, 114
translocacdo, 28, 108, 109, 116, 117
GLUTS, transporte de frutose, 104
no musculo esquelético, 52
translocagdo inadequada no diabete, 114, 116
transporte de glicose
insulina no, 18
mecanismos, 48, 49
na sinstese de triacilglicerol, 28
para dentro de hepatécitos, 50, 57
transporte de oxigénio, nos eritrocitos, 267
transporte de prétons
inibigdo, 15
processos, 14
transtorno afetivo sazonal, 92
transtornos afetivos
etiologia, 92
hipétese da amina, 92
trans-A’-enoil CoA isomerase, catdlise, 66, 67
tratamento da ictericia neonatal com Sn-mesoporfirina,
98, 99
treonina, catabolismo, 82, 83
triacilglicerdéis, 116, 117
biossintese, 28-9, 301, 36, 50, 51, 867
cetogénese, 62, 63
lipdlise, 58, 59
metabolismo, 38-9
no diabete, 110
triacilglicerol lipase ver lipase sensivel a hormonio (HSL)
triacilglicerol-ciclo dos 4cidos graxos, mecanismos, 58,
59, 60
trifosfato de adenosina (ATP), 44, 50, 56, 93
aerdbia, produgdo, 52-3
anaerdbia, produgdo, 52
biossintese, 10, 1215, 24-5, 38-9, 64-5, 94
como substrato, 54
estrutura, 12
inibi¢do da fosfofrutocinase-1, 32
inibi¢do da glicdlise, 22, 48, 49
no figado, 106, 107
no metabolismo da glicose, 18, 201
trifosfato de deoxiadenosina (dATP), biossintese, 94
trifosfato de deoxicitidina (dCTP), biossintese, 96, 97
trifosfato de deoxiguanosina (dGTP), biossintese, 94
trifosfato de deoxitimidina (dTTP), biossintese, 96, 97
trifosfato de guanosina (GTP), 56, 108
biossintese, 12, 21, 94
como substrato, 54
trifosfato de uridina (UTP)
biossintese, 96, 97
reacodes, com glicose 1-fosfato, 40, 47
triglicerideos ver triacilgliceréis
triiodotironina, 90
trimetoprima, 95, 97
triose-cinase, catélise, 104, 105
triose-fosfatos, biossintese, 20
tripalmitina
biossintese, 50, 51
hidrolise, 38, 58, 59
triparanol, 73
triptofano, 90
catabolismo, 82, 83
metabolismo, 92-3
no tratamento da depressao, 92
oxidacdo, 94, 95
triptofano 2,3-dioxigenase (TDO), 92, 93
catdlise, 82
triptofano hidroxilase, 92
triptofano pirolase ver triptofano 2,3-dioxigenase (TDO)
tumores, 90
tumores de pele, tratamento, 98
TZDs (tiazolidinedionas), 59
ubiquinol, na cadeia respiratéria, 14, 15
ubiquinona
fungdes, na oxidacdo de 4cidos graxos, 60, 6/
na cadeia respiratoria, 14, 15
precursores, 72, 73
UDP (difosfato de uridina), 96, 97
UDP glicuronato ver difosfato de uridina glicuronato
UDP-glicuronil transferase, 98
UDP-N-acetilgalactosamina, 116
UDP-N-acetilglicosamina, 116

Metabolismo Passo a Passo 125



UMP (monofosfato de uridina), 96, 97
ureia, 76, 77
biossintese, 74-5
uridina difosfato glicose (UDP glicose), biossintese, 40, 4/
urobilina, biossintese, 98, 99
urobilinogénio, biossintese, 98, 99
uroporfirinogénio I, biossintese, 98, 99
uroporfirinogénio III, biossintese, 98, 99
UTP ver trifosfato de uridina (UTP)
valina
catabolismo, 52, 53
oxidagdo, 80, 8/
vanadato, como inibidor da proteina tirosina fosfatase, 114,
115

126 J. G. Salway

via da biossintese de hexoxamina, 116 vias de resgate para purinas e pirimidinas, 96 VMA (4cido vanililmandélico), 90, 91
via da indoleamina, 92, 93 vias metabdlicas wortmannin, atividade inibitéria, 108, /09, 114
via da pentose fosfato dependéncia miitua na sindrome de Reye, 106, 107 xanturenato, 93

e biossintese de NADPH, 32-3, 86, 87 distribuic¢@o subcelular, 10-11 xilitol

e glicolise, 50-1 vitamina B,,, 82 biossintese, 102, 103

enzimas na, 10 e “armadilha metil-folato”, 94, 95 metabolismo, 102-3

mecanismos regulatorios, 32 e aciddria metilmal6nica, 88 prevencao da cérie dentdria, 102

na biossintese de dcidos graxos, 30 vitamina B xilulose 5-fosfato, 50, 57

no figado, 32, 33 deficiéncia, 92 biossintese, 102, 103

nos eritrécitos, 32, 33 e catabolismo de homocisteina, 95 XMP (monofosfato de xantina), 94
via da quinurenina, 92, 93 vitamina D, precursores, 72, 73 zimosterol, biossintese, 73
via de resgate de metionina, 94, 95 VLCAD (cadeia muito longa de acil CoA deidrogenase), zona fasciculada, biossintese de cortisol, 72
via glicuronato/xilulose, mecanismos, 102, /103 60,61 zona glomerulosa, biossintese de aldosterona, 72
via PDK/PKB, 109 VLDLs ver lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDLs) zona reticular, biossintese de cortisol, 72
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fenilalanina
02 tetraidrobiopterina NADP*
diidrobiopterina
4-monooxigenase rodutase
Hzﬂ diidrobiopterina NADPH+H*

o (1-4) glicose
oligossacarideo
(n+1 residuos)

glicogénio-
sintase

enzima
desramificadora o (1-4) glicose
indutor oligossacarideo

(n residuos)

pirofosfatase glicose

glicogénio 2P,
P UDP-glicose pirofosforilase
UTP,

fosforilase
iridoxal 5' P)
glicose
glicogénio 1-fosfato
(-1 residuos) enzima desramificadora

(i) glicosiltransferase

(il o (16 glicosidase) fosfoglicomutase

glicose
6-fosfato

glicose 79‘—T'
A hexocinase

ATP

ADP fosfoglicose

isomerase

<

uridina difosfato

NADP*  NADPH+H* H0 NADP* NADPH:H* CO,
glicose 6 K > 6 \ j j 5 ribulose
6-fosfato glicose S-lactona lactonase 6-fosfogliconato  © 5-fosfato
A 6-fosfato deidrogenase

deidrogenase

Via da pentose fosfat

ribulose
fosfato
3-epimerase

ribose
5-fosfato
isomerase

frutose

6-fosfato <=

gliceraldeido

frutose
6-fosfato

/—b acetoacetil ACP

frutose
6-fosfato € Mg
(tiamina PP)
eritrose sedoeptulose xilulose ribose
4-fosfato 7-fosfato 5-fosfato 5-fosfato

(tiamina PP)
transcetolase

transaldolase

sedoeptulose
7-fosfato

tirosina —L-DOPA ATP 3-fosfato NADPH+H* v
H,0 fosfofrutocinase-1 P-cetoacil ACP —
2 1,6-bifosfatase NADP* redutase
A iculo endoplasmatico H,0 ADP
co, : D-3-hidroxibutiril ACP
v frutose il- B-hidroxiacil ACP
dopamina 1,6-bifosfato acetll COA H,0 %de\dralase
0~ cisteina-SH ’ enoil ACP
aldolase de enzima acetlhGon NADPH:H*
y grupo transacilase -+
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