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Vocé esta no estudo Bioenergética e Metabolismo. Conhega aqui os principais pontos
relacionados a tematica da bioquimica de biomoléculas no que tange a acidos graxos
e suas principais fungdes, o metabolismo de sintese e a sua degradacdo. Aprenda
também sobre os principais pontos sobre a via das pentoses, metabolismo do
glicogénio, metabolismo de aminodacidos e ciclo da ureia. Entenda ainda as estruturas
dessas biomoléculas e sua importancia para o bom funcionamento do metabolismo.
E, por fim, compreenda como funciona o controle hormonal do metabolismo, as
principais funcdes bioldgicas e as reagdes em que essas biomoléculas se envolvem.

Bons estudos!

Objetivos da Aprendizagem

Ao final deste conteudo, esperamos que vocé seja capaz de:

« Descrever a estrutura e o papel dos acidos graxos e dos triglicerideos no
metabolismo energético.

+ Interpretar os processos de sintese e degradagao dos lipidios, incluindo a
B-oxidacao e a biossintese de acidos graxos.

+ Investigar as vias do metabolismo de carboidratos e proteinas, como a via das

pentoses-fosfato, o metabolismo do glicogénio e o ciclo da ureia.




Acidos Graxos

Quando se fala em acidos graxos, a primeira coisa que vem a mente sao os lipidios,
pois os acidos graxos fazem parte da estrutura geral de grande parte deles.

Vulgarmente, os lipidios sdao conhecidos como gorduras que, em geral, sdo encaradas
como se fossem somente substancia maléficas a salde humana e animal. Na verdade,
essas biomoléculas engenhosas apresentam papéis essenciais e importantes na
manutengao das atividades bioldgicas e metabolismo dos seres humanos e animais.

Porém, é preciso saber que existem varios tipos de lipidios e que todos possuem como
caracteristica principal sua hidrofobicidade, a caracteristica de nao se misturar com
agua (pode- se dizer fobia de dgua). Os diferentes tipos de lipidios possuem diferentes
estruturas e diversas fung¢des bioldgicas.

Uma molécula de gordura, portanto, é formada por dois componentes principais:

« Um esqueleto de glicerol;

« Trés caudas de acidos graxos.

Essas moléculas formadas sdao também chamadas de triacilglicerdis, os conhecidos
triglicerideos do exame de sangue. Elas sdo primeiramente estocadas em células
de gordura especializadas, as quais sao chamadas de adipdcitos, formando o
tecido adiposo (PELUSO, 2018). Enquanto muitos 4cidos graxos sdo encontrados
nas moléculas de gordura, varios outros sao encontrados livres no corpo e sao
considerados um tipo de lipidio por si préprio.

Um acido graxo € uma estrutura quimica que contém uma longa cadeia hidrocarbonada
aciclica, ou seja, aberta, e uma carboxila terminal. Sabe-se que, na literatura, existem
muitos acidos graxos reconhecidos, totalizando mais de 100 diferentes tipos. Os
acidos graxos sao acidos monocarboxilicos de longas cadeias de hidrocarbonetos
aciclicas, nao-polares, sem ramificacdes e, em geral, possuem numero par de atomos
de carbono (HORTON, et al., 2008).

Outra informacgdo relevante que deve ser levada em consideragdao é que a
concentracao de acidos graxos livres nas células é muito baixa, uma vez que, caso

fossem elevadas, as membranas poderiam sofrer rompimento celular. A maioria dos
acidos graxos conhecidos sao formados por lipideos mais complexos. Eles se unem
a outras moléculas por meio de uma ligacao éster ao grupo carboxilico terminal
(HORTON et al., 2008).




A figura a seguir demonstra essa estrutura quimica das biomoléculas, apontando
a diferenca entre o colesterol e os triglicerideos, a estrutura dos acidos graxos -
compostos por um grupo carboxilico (polar) e uma cadeira de hidrocarbonetos (apolar)
e também pela saturacao (sem duplas ligagdes) ou insaturagado (com duplas ligagdes)
— e a estrutura dos trés tipos possiveis de triglicerideos - saturado (ligagdo simples),
monoinsaturado (uma ligagéo dupla) e poliinsaturado (duas ligagdes duplas).

Figura 1 - Esquema da estrutura do colesterol e dos triglicerideos
Fonte: Alila Medical Media, Shutterstock (2025).

#pratodosverem: A imagem mostra a representagéo esquematica das
estruturas quimicas das moléculas de colesterol e de triglicerideos (gorduras) e
as possibilidades de insaturagao na estrutura dos acidos graxos.




Como é possivel perceber, quando os atomos de carbono da estrutura se ligam entre
si por meio de ligagdes simples, o acido graxo é chamado de saturado. Se houver
ligagdes duplas entre um ou mais pares de carbonos, a molécula é considerada
monoinsaturada ou poliinsaturada, respectivamente.

Neste sentido, existem regras para dar nome a essas estruturas quimicas. De acordo
com Motta (2011), os &tomos sdo numerados a partir do carbono da carboxila (carbono
n° 1). Na sequéncia, o carbono adjacente (carbono n° 2) é denominado carbono a. Os
subsequentes, por sua vez, sao B e y. E o carbono metilico terminal é denominado w
ou carbono -n. A numeracgao é realizada em fung¢ao da presencga ou auséncia de duplas
ligagdes e do carbono em que se localiza. Porém, a maioria deles possui nomes usuais.

Na hora de dar nome, primeiro designa-se o numero de atomos de carbono, seguido do
numero de sitios de insaturagcao. Por exemplo: o acido palmitico possui 16 carbonos
e nenhuma insaturagao, logo, é designado como 16:0.

Ainda, de acordo com Motta (2011), existem, basicamente, quatro fungdes
fisioldgicas principais:

« Sao elementos formadores de fosfolipidios e glicolipidios, importantes para
as membranas bioldgicas;

« Por causa das suas ligagdes covalentes, muitas proteinas sdao modificadas e
isso as direciona para os locais de membrana;

« Sao moléculas fornecedoras de energia;

+ Os derivados dos acidos graxos servem como hormoOnios e mensageiros
importantes dentro das células intermediando processos celulares

Com base nisso, ha a composicao de acidos graxos, como os mais importantes. Os
acidos graxos saturados possuem apenas ligagdes simples na sua cadeia. Abase é 0
acido acético (CH3 — COOH), a partir do qual os demais — CH2 - sdo adicionados aos
gruposterminais — CH3 —e— COOH —. Normalmente, eles sdo encontrados em gorduras
de origem animal como manteigas, carnes, queijos, além de serem encontrados em

6leo de coco e de palma. Sdo geralmente sélidos a temperatura ambiente e possuem
maior ponto de ebulicao que os outros. O quadro a seguir mostra a quantidade de
possiveis biomoléculas existentes na natureza e onde elas se encontram.




Numero de dtomos

Nome comum Observacoes
de carbono

Toma parte no metabolismo de unidades

! Formico de carbono.
- Principal produto final da fermentagao de

2 Acético : . . i

carboidratos por microorganismos no rimen.
3 Propidnico
4 Butirico Um produto final da fermentagao de

- carboidratos por microorganismos no rimen.

5 Valérico
6 Caproico
8 Caprilico (Octanoico)

Presente em gorduras de origem vegetal.
10 Caprico (Decanoico)

. Presente em canela, cerne de palmeira, 6leo

12 Laurico .

de coco, manteigas.

R Presente em noz moscada, cerne de

14 Miristico .

palmeira, 6leo de coco.
16 FrITiliTes Presentes em todas gorduras animais
18 Estearico e vegetais.
20 Araquidico Presente em 6leo de amendoim.
22 Seénico Presente em sementes.
24 Lignoceérico Presente em 6leo de amendoim.

Quadro 1 - Acidos graxos saturados
Fonte: SANTANA, et al., 2017 (Adaptado).

Ja os acidos graxos insaturados sdo aqueles que possuem duplas ligagdes na sua
estruturaeapossibilidade de serem subdivididos em monoinsaturados, poliinsaturados
e eicosanoides. Normalmente suas cadeias possuem de 4 a 36 carbonos, com 1 ou
mais duplas ligacdes, possuindo menor ponto de ebulicdo do que os saturados. Os
eicosanoides sao derivados daeicosa, que € um acido graxo com 20 carbonos. Também
podem ser acidos graxos polienéicos compreendendo os prostandides, os leucotienos
e as lipoxinas. Os prostanodides incluem as prostaglandinas, as prostaciclinas e os
troboxanos, que participam de atividades diversas como processos inflamatérios,
formacao de coagulos, metabolismo lipidico e resposta imunolégica (SANTANA, et al.,
2017, p. 7). O quadro a seguir mostra tais biomoléculas com duplas ligagdes, Unicas
ou nao, e onde sdo encontradas na natureza.




NUmero de dtomos de

Carbono e Posicdo das

Nome
Comum

Observacoes

duplas ligacoes

16:1;9

18:1;9

22:1,13

241,15

18:2,9,12

18:3;6,9,12

18:3,9,12,15

20: 4;58,11,14

20:5;5,8,11,14,17

22:6;4,7,10,13,16,19

Palmitoléico

Oléico

Erdcico

Nervonico

Linoléico

Gama-linoléico

Alfa-linoléico

Araquidico

Timnodonico

Cervonico

Presente em quase todas as gorduras
animais ou vegetais.

Acido graxo mais comum na natureza.

Presente em 6leos de sementes de colza
e mostarda.

Presente nos cerebrosideos.

Presente em milho, amendoim, algodao,
soja e outros 6leos de vegetais.

Oleo de primula.
Frequentemente encontrado com o
acido linoleico, e particularmente no

6leo de linhaga.

Presente em gorduras animais e no 6leo
de amendoim.

Importante dleo de peixes.

Importante 6leo de peixes.

Quadro 2 - Acidos graxos saturados
Fonte: SANTANA, et al., 2017 (Adaptado).

Outro ponto importante é a divisdo dos acidos graxos em essencial ou nao. Os acidos

graxos sao essenciais quando os animais ndao conseguem sintetizar e o encontram na

composicao das células vegetais. Por isso, € importante o consumo através de dieta

nutricional, especialmente, em se tratando dos acidos linoléico e o linolénico.

Ja os acidos graxos nao essenciais sao sintetizados pelo organismo. Nos animais,
a primeira fonte para a sintese dos acidos graxos é o acetato proveniente do rumen,
sendo que o tecido adiposo e a glandula mamaria (tecido alveolar) constituem-se
como os principais sitios para a sua sintese (GONZALEZ, 2003).




70\ Atencdo

Doencas degenerativas, como diabetes, artrite e cancer, podem
estar relacionadas em parte a desproporgao da concentragao dos
acidos 6mega-6 e 6mega-3 que ingerimos por meio da alimentacgao.
Os estudos mostram uma grande concentragao de 6mega-6 e uma
escassez de 6mega-3 (FAGUNDES, 2002).

Metabolismo de Lipidios

Na dieta, a maior parte dos lipidios corresponde aos triacilgliceréis (TAG). Quando
sao digeridos, por meio da enzima lipase, eles transformam-se em dois acidos graxos
livres e 2-monoacilglicerol.

Quando os alimentos contém gorduras em sua composi¢cao, os lipidios sao
emulsificados no duodeno com a ajuda de acido biliar, a partir do momento que passa
pela cavidade oral e por processos de hidrélise. Assim, formam-se as micelas com
fosfolipidios dabileemconjuntocomosacidos graxoslivresemonoacilglicerol,fazendo
com que consigam atravessar a membrana das células intestinais (enterécitos). No
intestino, comegam-se a se formar o que chamamos de quilomicrons, uma classe
de lipoproteinas que tem como fungao transportar os triglicerideos do intestino para
orgaos e tecidos.

Carregados detriglicerideos, quando caem na corrente sanguinea, eles encontramuma
enzima chamada lipoproteina lipase, que vai quebrar esses quilomicrons e transformar
os triglicerideos em acidos graxos e glicerol. Eles, por sua vez, serao usados como
fonte de energia em varios tecidos, como o adiposo e o muscular, enquanto os demais
serao captados pelo figado, metabolizados e eliminados.

Degradacédo de Acidos Graxos

Uma reacao de oxidacao é aquela que envolve transferéncia de elétrons entre os
componentes: quem doa elétrons é aquele que se oxida e o receptor de elétrons é
aquele que se reduz. Sendo assim, o que é a oxidagao dos acidos graxos?

A estrutura da molécula do acido graxo é TAG = 3 acidos graxos + 1 glicerol. Ao sofrer

oxidacgao, a energia serd liberada e transformada em acetil-CoA (que vai entrar no ciclo
de Krebs), NADH e FADH2 (que entram na fosforilagdo oxidativa para formacao de
ATP, ou seja, energia).




Pensando que as principais fontes de acidos graxos podem ser os triacilglicerdis
da dieta e os armazenados no tecido adiposo, existem algumas possibilidades para
aproveita-los como fonte de energia. No caso dos provenientes da dieta, eles so serao
usados e produzirdo energia quando a alimentagao for rica em gorduras e pobre em
carboidratos, caso contrario, o organismo “prefere” usar como fonte de energia os
carboidratos e vai acabar armazenando os lipidios (DALPAI, 2018).

Portanto, existem trés estagios de processamento importantes que definem como se
pode ter acesso as reservas lipidicas para obter energia:

+ Oslipidios precisam ser mobilizados e, dentro desse processo, sdo degradados
a acido graxo e glicerol, sendo que cada um deles vai ser levado para o tecido
que precisa de energia;

+ Nos tecidos, os acidos graxos precisam ser ativados e levados para dentro
das mitocondrias para ser possivel sua degradacgéao e utilizagdo como energia;

+ Esses acidos graxos tém como destino a B-oxidacao, onde sdo degradados até
a etapa de acetil-CoA, dentro da mitocdndria celular, o qual vai ser processado
no ciclo do acido citrico.

A oxidacao dos acidos graxos € regulada por alguns horménios, principalmente
insulina, glucagon, adrenalina e cortisol. Os Ultimos trés induzem a lipélise (quebra de
gordura), enquanto a insulina é responsavel por formar mais tecido adiposo. Quando
o glucagon (que é liberado em jejum), o cortisol (horménio do estresse) e a adrenalina
encontram-se em alta concentracao na corrente sanguinea, ocorre lise de gorduras e
liberacao de acidos graxos pelo tecido adiposo. Eles sao, entao, transportados pela
albumina para os tecidos que os oxidam (figado, coragdo e musculos esqueléticos)
(DALPAI, 2018).

Quando entram nas células hepaticas, os acidos graxos podem ser oxidados tanto
dentro das mitocondrias (onde 4cidos graxos de cadeia curta e média entram por
difusdo passiva), quanto nos peroxissomos (onde os acidos graxos de cadeia muito
longa sdo convertidos em cadeia longa). Porém, para conseguir entrar na membrana

mitocondrial interna, os acidos graxos de cadeia longa precisam primeiro passar por
um processo de ativagdo em uma reagao com a coenzima A no citoplasma sendo
transformados em acil-CoA e, depois, precisam de um transporte especial, o sistema
transportador da carnitina (DALPAI, 2018).




Mas, entdo, os organismos sO querem glicose para metabolizar? O que ocorre no
jejum? No jejum atuam novos componentes: 0s corpos cetdnicos, que sao produzidos
pelo figado, depois da oxidagao dos acidos graxos. O figado quando usa os acidos
graxos e libera os corpos cetdnicos na corrente sanguinea para que outros tecidos
possam produzir ATP.

Um ponto importante é a enfermidade chamada diabetes mellitus, doenga
relacionada com a deficiéncia relativa ou completa de insulina. Na cetoacidose
diabética, um estado metabdlico que o paciente diabético, geralmente do tipo 1,
pode desenvolver quando sua doenga nao esta controlada, ha falta de insulina.
Consequentemente, a glicose nao vai conseguir entrar nas células para formar
energia. Logo, o corpo age como se estivesse em jejum e comega a oxidar os
acidos graxos e a produzir corpos cetonicos.

Biossintese de Acidos Graxos

Existe uma grande diferenga entre oxidagao e sintese dos acidos graxos. Elas ocorrem
em compartimentos celulares diferentes e sdo bem reguladas. A B-oxidagao ocorre
na mitocondria e a sintese ocorre no citoplasma. Além disso, a sintese gasta energia
ao oxidar o NADPH a NADP+, enquanto que a oxidagao produz NADH e FADH2. O que
existe em comum entre elas é o acetil- CoA (DALPAI, 2018).

Os acidos graxos sao formados a partir de acetil-CoA proveniente, quase totalmente,
da glicose da dieta e ingerida além das necessidades imediatas de energia e da
capacidade de armazenar glicogénio. A sintese ocorre principalmente no tecido
adiposo, no figado e nas glandulas mamarias de animais em lactagao (DALPAI, 2018).

Paratanto, a sintese de acidos graxos é feita em dois passos principais. Primeiramente,
hd a sintese da enzima malonil-CoA pela acetil-CoA carboxilase (ACC), que é o principal
local de regulagéo da via e que precisa de ATP, biotina e CO2 para reagir. Além disso,
para o bom funcionamento dessa enzima também existe a necessidade de uma
modificagdo na estrutura conformacional da enzima: o citrato induz uma conformagéao
que ativa a sintese de malonil-CoA, enquanto os acidos graxos de cadeia longa inibem
a via e também ha a necessidade de controle hormonal da ACC, cuja acao acaba
sendo estimulada pela insulina e inibida pela adrenalina (DALPAI, 2018).




De acordo com Motta (2011), a biossintese de acidos graxos vai comegar com o que
sobrou da glicdlise e da formagao do glicogénio. Sendo assim, quando a demanda
por ATP é baixa, a energia contida na acetil-CoA mitocondrial pode ser estocada
como forma de gordura pela sintese de acidos graxos. Em humanos, essa biossintese
ocorre principalmente no figado e glandulas mamarias e secundariamente nos
adipdcitos e rins.

A sintese de acidos graxos acontece no citoplasma, para onde deve ser transportada
a acetil- CoA formada na mitocondria. Porém, a acetil-CoA formada nas mitocondrias
nao vai se difundir facilmente para o citosol. Para atravessar as membranas, ela passa
na forma de citrato, o qual é produzido a partir da condensagdo de um composto
chamado oxaloacetato e acetil-CoA no ciclo do acido citrico. Dessa forma, se faz o
transporte de acetato mitocondrial para o citosol da célula (MOTTA, 2011).

0 segundo grande passo dessa divisao na biossintese de acidos graxos, de acordo
com Dalpai (2018), é que, ao depois que o acido palmitico (uma cadeia linear
saturada com 16 atomos de carbono) se forma, outros acidos graxos também
podem ser formados.

Esse processo ocorre da seguinte maneira:

« Uma unidade de 2 carbonos é ativada formando o malonil-CoA;

* O malonil-CoA vai sofrer acdo da enzima acido graxo sintase (FASN),
produzindo o acido palmitico, vulgarmente conhecido como palmitato;

« O palmitato passa por um processo de alongamento da cadeia ou formagéao
de outras insaturagdes para produzir outros acidos graxos.

Esse processo de alongamento da cadeia vai ocorrer nas mitocéndrias e no reticulo
endoplasmatico, sendo que requerem NADPH como cofator, assim como para as
reagoes catalisadas pela enzima acido graxo sintase.

No entanto, ndo é qualquer acido graxo pode ser produzido a partir de palmitato. Isso
porque as enzimas ndo conseguem produzir insaturagcao para além da posicao de
carbono 9, fazendo com que as células ndo consigam sintetizar linoleato ou linolenato.
E assim que ocorrem os chamados acidos graxos ditos como essenciais, 0s quais
devem ser consumidos a partir da dieta.




Desta forma, esse processo acontece quando o gasto de energia diminui e os
depdsitos de glicogénio estiverem em nivel maximo no figado. Entdo, o excesso de
glicose acaba sendo desviado para a via de sintese de lipidios, catalisando a acetil-
CoA, que utilizada para a sintese de acidos graxos que formarao triacilglicerois. Estes
serdo transportados como lipoproteinas de baixa densidade (VLDL) e, finalmente,
armazenados no tecido adiposo.

De acordo com Nelson e Cox (2014), a enzima 4cido graxo sintase é a principal da
biossintese de acidos graxos. Trata-se de um complexo enzimatico multifuncional
homodimérico capaz de sintetizar acidos graxos de cadeia bem longa, como o
palmitato com 16 carbonos, através da inicializagdo com acetil-CoA, o malonil-CoA
como doador de dupla de carbonos e NADPH como equivalente redutor.

A enzima 4acido graxo sintase de mamiferos consiste em uma unica cadeia
multifuncional, com multiplos sitos ativos, onde o dominio da B-cetoacil sintase
esta localizado na terminagéao-N e é o unico com atividade enzimatica. O complexo
multifuncionalaumenta a eficiéncia da sintese de acidos graxos ediminuiainterferéncia
de reagcdes de competicao no citosol. A formacao das cadeias dos acidos graxos se
da por uma sequéncia repetitiva de reagcdes com quatro passos. O que acontece €
que, basicamente, o grupo acila saturado produzido durante essas reagdes acaba se
transformando no substrato de uma nova condensagao com o grupo malonil ativado.
Cada uma das passagens através do cliclo aumenta a cadeia do grupo acil graxo de
dois atomos de carbono. Quando o comprimento da cadeia atinge 16 carbonos, o
produto formado, no caso o palmitato, abandona o ciclo (NELSON; COX, 2014).

Os quatro passos s3o:

Etapa 1 (Condensacgao e Claisen cldassica)

Envolve os grupos acetila e malonila ativados, formando acetoacetil-ACP, grupo
acetoacetil ligado a ACP pelo grupo -SH da fosfopanteteina; simultaneamente,
uma molécula de CO2 é produzida. Nesta reagao, catalisada pela b-cetoacil-
ACP-sintase, o grupamento acetil é transferido do grupo - SH da Cys da enzima
para o grupo malonila ligado ao grupo -SH da ACP, tornando-se a unidade de
dois carbonos metil-terminal do novo grupo acetoacetila. O carbono formado
naquele CO2 formado é o mesmo atomo de carbono que foi originalmente
introduzido a partir do HCO3 pela reacdo da acetil-CoA carboxilase. Sendo
assim, a ligagao covalente do CO2 durante a biossintese dos acidos graxos é
apenas transitéria e acaba removida apos a adicao de dois carbonos na cadeia
(NELSON; COX, 2014).




Etapa 2 (Redugao do grupo carbonila)

O acetoacetil-ACP formado na etapa anterior sofre agora redugcao do grupo
carbonil na posi¢cao do carbono 3. Essa reagdo é catalisada pela b-cetoacil-
ACP-redutase (KR) e o doador de elétrons é o NADPH (NELSON; COX, 2014).

Etapa 3 (Desidratagao)

E onde as moléculas de agua sdo removidos dos carbonos C-2 e C-3 da D-b-
hidroxibutiril- ACP, formando uma ligagcao dupla no produto, trans-A2-butenoil-
ACP. A enzima que catalisa essa desidratacgao € a b-hidroxiacil-ACP-desidratase
(DH) (NELSON; COX, 2014).

Etapa 4 (Reducao da dupla ligagao)

Seddanaduplaligacdodotrans-A2-butenoil-ACP,onde elaacabaficando saturada
para formar butiril-ACP pela acdo da enoil-ACP redutase (ER), e perceba que
novamente o NADPH é o doador de elétrons (NELSON; COX, 2014).

Neste sentido, € possivel perceber que, sem processos de catalise, as reagdes
quimicas fisiolégicas do organismo nao ocorreriam de maneira correta e nao haveria
vida sustentavel. As enzimas fisiolégicas tém um poder catalitico extraordinario, e
estao envolvidas em muitos processos biolégicos importantes, além de fornecerem
subsidio para diagnéstico de doengas também.

Via das Pentoses-Fosfato

Oscarboidratos sdoashbiomoléculas maisabundantesnanatureza,sendo consideradas
como fontes universais de nutrientes para as células humanas e animais. A glicose é
o carboidrato mais importante. Assim, existem diferentes vias que a glicose pode ser
degradada ou armazenada e que precisam estar em constante regulagao e atividade
para que o organismo esteja saudavel.

A glicolise transforma a glicose em duas moléculas de piruvato (ou lactato)
posteriormente, degradado para a producdao de energia. O glicogénio (forma de
armazenamento da glicose nos mamiferos), entdo, é sintetizado pela glicogénese e
as suas reagoes transformam a grande molécula de glicogénio em glicose.




E também possivel sintetizar glicose a partir de precursores que ndo possuam
caracteristicas de carboidratos, através de um processo chamado gliconeogénese.
Além disso, ha ainda a alternativa da via das pentoses-fosfato, que converte a glicose
em ribose-5-fosfato, molécula de agucar usado para sintese de material genético
(dcidos nucleicos e nucleotideos) e outros tipos de monossacarideos, e também
produz um fator importante: o NADPH, um importante agente redutor celular.

De acordo com Nelson e Cox (2014), na maioria dos tecidos animais, o principal
destino catabdlico da glicose-6-fosfato é ser degradado pela via glicolitica até
formagao de piruvato, cuja maior parte acaba sendo oxidada pelo ciclo do acido
citrico, formando energia como ATP. No entanto, a glicose-6-fosfato pode ter outros
destinos catabdlicos, que produzem cofatores importantes e necessarios para outros
processos celulares. Trata-se da oxidacao da glicose-6-fosfato até pentoses-fosfato
pela via das pentoses-fosfato, que também é chamada de via do fosfogliconato ou via
da hexose-monofosfato.

Diferente da via glicolitica, essa via produz NADPH e ai é que esta sua relagdo com
a sintese de acidos graxos. Isso porque precisa de NADPH para que possa ocorrer
a biossintese de acidos graxos e esteroides e manter a integridade membranar dos
eritrécitos (NELSON; COX, 2014).

A via das pentoses é uma via citoplasmatica, anaerdbica ocorrendo no figado,
glandulas mamarias, tecido adiposo e nas hemacias. E ela ocorre em duas etapas:
a fase oxidativa (onde ocorre a producdo de pentoses) e a fase ndo oxidativa (onde
ocorre a interconvergao de pentoses intermediarios da via glicolitica).

A primeira reagao da via da pentose fosfasto é a oxidagao da glicose-6-fosfato
pela glicose-6-fosfato desidrogenase, para formar 6-fosfoglicono-d -lactona,
sendo que o NADP+ é o receptor de elétrons e assim se forma o equivalente
redutor NADPH. A lactona é hidrolisada a acido livre 6-fosfogliconato por uma
lactonase especifica, e forma a cetopentose ribulose-5-fosfato, e com isso essa
reagao forma uma segunda molecula de NADPH.




Fase nao-oxidativa

Uma vez que se forma a ribulose-5-fosfato, 3 moléculas delas sdo necessarias
para a via seguir. Duas de suas moléculas acabam formando a xilulose-5-
fosfato por meio de uma enzima chamada 3-epimerase, sofrendo um processo
conhecido como epimerizagao. A outra ribulose restante, sofre agao da ceto-
isomerase e forma ribose-5-fosfato, podendo formar DNA ou RNA. Além disso,
essa molécula de ribose-5-fosfato pode reagir com uma das xiluloses e com
ajuda da enzima transcetolase forma duas moléculas: gliceraldeido-3-fosfato
e sedoheptulose-7-fosfato, as quais podem reagir e formar frutose-6-fosfato e
eritrose-4-fosfato pela enzima transaldolase, para dar origem a glicose-6-P.

Regulacdo da Via das Pentoses

A via das pentoses vai acontecer variando de acordo com tecido, sendo mais intensa
em tecidos que ativam acidos graxos, como o figado e tecido adiposo. Mas, entao,
como o organismo decide se utiliza a glicose6-fosfato pela via da glicélise ou pela via
das pentoses?

Quando a carga energética das células é alta, a via das pentoses acaba sendo
favorecida e preferida do que a via da glicélise e o consumo de glicose-6-fosfato se
da por ela. Sendo assim, segundo Nelson e Cox (2014) a via das pentoses é ativa
quando as taxas glicémicas sao altas e os altos niveis de de insulina levam, no tecido
adiposo, ao aumento da permeabilidade a glicose e, no figado, a uma intensa sintese
de glicocinase. Assim sendo, a sintese de acidos graxos é favorecida nessas duas
condi¢des, que também é estimulada pela insulina.

Entdo, a entrada de glicose-6-P na via glicolitica ou na via das pentoses-fosfato é
basicamente determinada pelas concentragdes relativas de NADP+ e NADPH.

Metabolismo do Glicogénio

Em todos os organismos, desde as bactérias mais simples até as plantas, existe
uma forma mais eficiente e compacta de armazenamento de energia por meio do

glicogénio. Basicamente, esses organismos convertem o excesso de glicose em
formas poliméricas, que é o glicogénio (NELSON; COX, 2014).




De acordo com Dalpai (2018), a molécula de glicogénio é um polimero de residuos de
glicose formado por ligagdes glicosidicas alfa-1,4 e alfa-1,6. Nos vertebrados, essa
molécula se encontra no figado e nos tecidos musculares, sendo que o figado possui
o maior teor de glicogénio quando comparado ao musculo.

Dalpai (2018, p. 83) chegou a citar algumas vantagens:

+ aenergia liberada a partir de glicogénio é mais répida que a liberada a partir
de gordura;

« em células musculares, ha necessidade de uma fonte rapida de energia
- assim, o uso da glicose armazenada em forma de glicogénio permite que
ocorra 0 metabolismo anaerdbio, o qual é mais rapido que o metabolismo
dependente de O ;

« oglicogénioarmazenado no figado permite a manutengao dos niveis de glicose
no sangue, a fim de que essa glicose seja usada no cérebro, por exemplo, em
periodos de jejum, o que nado pode ser fornecido da mesma forma por gordura.

Mas, entdo, quais as principais diferencas entre o glicogénio armazenado nos
musculos e o no figado? De acordo com Dalpai (2018), a forma de armazenamento de
glicogénio muscular nao fica disponivel para os outros tecidos, isso porque o musculo
ndo possui a enzima glicose-6-fosfatase, a qual retira uma molécula de fosfato da
glicose. E quando a glicose se encontra ligada ao fosfato, ela ndo consegue sair da
célula muscular. Assim, quando o glicogénio é “quebrado”, ele s6 é usado pelo proprio
musculo porque encontra-se na forma fosfatada.

Em contrapartida, o figado (que possui a enzima responsdvel por tirar um fosfato
da glicose) permite a liberacdo da glicose desfosfatada para a corrente sanguinea,
contribuindo para o uso comum de outros tecidos quando ndo ha glicose disponivel. E
0 que acontece, por exemplo, nos periodos entre refeicdes ou em jejum, que mantém
a glicemia dentro dos parametros adequados para o organismo.

Regulacdo do Glicogénio

O processo de regulagao do glicogénio € muito bem regulado no organismo, mas,
ao mesmo tempo, também é um tanto complexo. Isso porque acontece de forma
alostérica e por meio de controle hormonal, focando sempre em fosforilagdo e

desfosforilagao de proteinas.




Por serinteligente, o metabolismo evitaum ciclo continuo desnecessario de produgao
e degradacao de glicogénio simultéaneo. Por isso, as células desenvolveram varias
formas de controlar essas vias para que ocorram uma de cada vez so: por meio da
degradacao (glicogendlise) e da sintese (glicogénese). Glucagon, cortisol, adrenalina
e noradrenalina sdao os principais hormdnios que estimulam a glicogendlise, ou
seja, a quebra do glicogénio e inibem simultaneamente a glicogénese (sintese
de glicogénio). A insulina, por sua vez, estimula a glicogénese enquanto inibe a
glicogendlise (DALPAI, 2018).

Na degradacdo de glicogénio (glicogendlise), a catalisacao principal desse processo
€ a enzima glicogénio fosforilase. Outro ponto importante é saber que nos musculos e
no figado, as unidades de glicose das ramificagdes externas do glicogénio entram na
via glicolitica pelo trabalho de trés enzimas principais:

+ Glicogénio-fosforilase;
+ Enzima de desramificagao do glicogénio;

+ Fosfoglicomutase.

0 glicogénio-fosforilase remove os residuos de glicose das ligagcdes alfa-1,4 de dentro
das moléculas de glicogénio. O produto formado é a glicose-1-fosfato, ou seja, glicose
fosforilada. E ai é que entra a atuacdo da enzima fosfoglicomutase, convertendo
a glicose-1-fosfato em glicose-6-fosfato. No musculo, essa molécula é usada via
glicolitica e serve como fonte de energia para as contragcdes musculares. No figado,
porém, devido a acdo da enzima glicose-6-fosfatase, é possivel formar glicose livre
para manutengao dos niveis de glicemia sanguineos (DALPAI, 2018).

A enzima glicogénio-fosforilase nao consegue remover os residuos de glicose nos pontos
de ramificagdo onde existem ligacdes alfa-1,6. Nesse ponto atua a enzima glicosidase.

Ja na glicogénese, para formar um novo glicogénio, precisa-se que o primeiro residuo
de glicose seja fosforilado pela agdo da enzima hexocinase ou glicocinase em glicose-
6-fosfato (G6P). Essa molécula, glicose-6-fosfato vai ser convertida em glicose-1-
fosfato pela enzima fosfoglicomutase.

Mas entdo, como inicia-se uma nova molécula de glicogénio?

Pela agdo da importante e intrigante proteina glicogenina (que é, ao mesmo tempo,
o iniciador e sobre a qual acabam sendo montadas as novas cadeias) é possivel
encontrar o centro da molécula de glicogénio. A glicogenina tem uma propriedade
consegue catalisar sua propria glicosilagao, adicionado ao carbono C-1 da molécula




UDP-glicose um residuo de tirosina. A glicose ligada a esse residuo de tirosina serve
como um iniciador requerido pela enzima glicogénio sintetase. A glicogénio sintetase
vai alongar a cadeira de glicogénio, anexando novas moléculas de glicose adicionais
a molécula de glicogénio que esta sendo formado (DALPAI, 2018).

) Curiosidade

Quem descobriu o metabolismo do glicogénio foi o casal de
cientistas pesquisadores Carl Cori e Gerty Cori. Ambos se
formaram em medicina na Europa no final da | Guerra Mundial
e descobriram sobre esse importante processo fisiolégico entre
1925 e 1950. Nos seus estudos sobre a origem e o destino
do glicogénio muscular nos animais, os Cori demonstraram
que existia conversao do glicogénio em lactato no tecido, o
deslocamento do lactato pelo sangue para o figado, e sua
reconversao em glicogénio — rota que se tornou conhecida como
o Ciclo de Cori. Eles identificaram o produto dessa reagao e o
nomearam de o “ester de Cori”, 0 que seria a molécula de glicose-
1-fosfato e mostraram que esse produto poderia voltar como
glicogénio pela reacdo inversa (NELSON; COX, 2014).

Controle Hormonal do Metabolismo

O organismo fisiolégico é regulado através de acdes combinadas de insulina,
glucagon, adrenalina e cortisol sobre muitos processos metabdlicos em muitos
tecidos, mas principalmente no figado, nos musculos e no tecido adiposo.

De acordo com Nelson e Cox (2014), ainsulina vai sinalizar para os tecidos que a glicose
sanguinea esta mais alta do que o necessario e como resultado, as células vao captar
0 excesso de glicose do sangue e converté-la em glicogénio e triacilglicerdis para
armazenamento. Em contrapartida, temos o hormonio glucagon, que sinaliza quando
a glicose sanguinea esta muito baixa, e os tecidos respondem produzindo glicose

pela degradacao do glicogénio, pela gliconeogénese (no figado) e pela oxidacdo de
gorduras para reduzir o uso da glicose.




A adrenalina (hormonio de “luta e fuga”) é liberada no sangue quando é necessdrio
preparar os musculos, pulmdes e coragao para um grande aumento de atividade. No
tecido adiposo, mobiliza os acidos graxos.

O horménio cortisol (horménio do estresse) é responsavel por mediar a resposta
corporal a estressores de longa duragdo. No tecido adiposo, acina a liberagao de
acidos graxos e nos musculos ativa a quebra de proteinas para que os aminoacidos
sejam liberados para serem usados para formar a glicose.

Essas regulagdes hormonais ocorrem no contexto de trés estados metabdlicos normais:

« Alimentado;
* Em jejum;

+  Eminanicao.
Estado Alimentado

Segundo Dalpai (2018), o que acontece fisiologicamente no estado alimentado é:

1. Glicose + triacilglicer6is (na forma de quilomicrons) + aminoacidos séo
absorvidos no intestino delgado;

2. Como resposta, os niveis de insulina aumentam e os de glucagon diminuem;

w

No figado a glicose é convertida em acetil-CoA para ir ao ciclo de Krebs ou ser
transformada em triacilglicerdis;

As reservas de glicogénio sao regeneradas no figado;
A glicose é usada como fonte energética aerébia no cérebro;

As hemadcias usam a glicose na via anaerdbia, pois nao contém mitocondrias;

N o g B

Nos musculos a glicose regenera as reservas de glicogénio e pode formar
acetil-CoA para ser usada no ciclo de Krebs;

8. Os quilomicrons formados na absorgao de lipidios e o VLDL formado no figado
vao até o tecido adiposo para o armazenamento na forma de trigliceridios;

9. Os aminoacidos absorvidos no intestino sintetizam as proteinas nos tecidos.
Os aminodcidos também sdo convertidos em heme para formar hemoglobina

e em outros cofatores, sendo o restante degradado para formar ATP no ciclo
de Krebs.




Estado de Jejum (Entre Refeicoes)
Ja entre refei¢des, o que acontece fisiologicamente, segundo Dalpai (2018), é:

1. Cerca de uma hora apos a refeicao, a glicemia e a insulina comegam a cair;

2. Glucagon estimula a glicogendlise para manter a glicemia, que dura em torno
de 30 minutos;

3. Simultaneamente, ha ativagao da gliconeogénese a partir de lactato, alanina
e glicerol;

4. Em seguida, comega o catabolismo de aminoacidos que gera amonia, a qual é
convertida em ureia no figado, para que seja excretada pelos rins;

5. Os acidos graxos sao oxidados pelos musculos, incluindo-se o coragao;

6. No figado, os acidos graxos sao transformados em corpos cetdnicos, os quais
sao liberados no sangue para que sejam usados pelos diversos tecidos extra-
hepaticos, deixando a glicose para o cérebro e para as hemacias.

Estado de Jejum Prolongado
Ja no jejum prolongado, Dalpai (2018) enumera:

1. Aglicemia esta baixa, assim como a insulina. Os niveis de glucagon estao elevados;
2. Triacilgliceréis sao metabolizados do tecido adiposo em glicerol e acidos graxos;

3. Osacidos graxos no figado sao convertidos a acetil-CoA e, consequentemente,
em corpos cetonicos, os quais podem ser usados pelo cérebro;

4. Oglicerol sofre gliconeogénese no figado e forma glicose e a glicose produzida
no figado serve para alimentar o cérebro e as hemacias;

5. No cérebro a glicose é transformada em acetil-CoA e é usada na via aerdbia,
enquanto nas hemacias a glicose é usada na via anaerobia e forma lactato, o
qual pode ser convertido posteriormente no figado em glicose;

6. A proteina muscular é quebrada em aminoacidos para produzir glicose no
figado, via gliconeogénese. A amonia produzida sera transformada em ureia,
para ser excretada pelos rins;

Os acidos graxos liberados no tecido adiposo também podem ser usados pelos
musculos para formar acetilCoA e produzir ATP.




Metabolismo de Aminodcidos e Ciclo da Ureia

De acordo com Guerra (2011), sabe-se que as plantas e as bactérias sintetizam todos
os 20 aminodacidos comuns conhecidos. J& os mamiferos conseguem sintetizar
apenas a metade, enquanto a outra metade (aminodcidos essenciais) precisam estar
presentes na dieta alimentar.

Figura 2 - Aminodacidos essenciais e nao essenciais
Fonte: extender01, Shutterstock (2025).

#pratodosverem: A imagem mostra estrutura quimica dos 20 aminodcidos,
divididos de acordo com suas caracteristicas comuns de nédo polaridade,
acidez, basicidade e polaridade.




De acordo com Dalpai (2018), 0 organismo nado pode armazenar, na forma de proteinas,
0s aminoacidos que nao sao usados e por esse motivo. Por isso, eles precisam ser
metabolizados. Nesse processo de metabolismo dos aminoacidos, ha a necessidade
de remover os grupos amino, enquanto as cadeias carbdnicas formam glicose
ou corpos cetdnicos. Esses processos de remogao do grupo amino se chamam
transaminacao e desaminagao. Com a remog¢ao dos grupos amino, os aminoacidos
sao transformados em alfa-cetoacidos, como por exemplo:

+ aspartato —> oxaloacetato
« alanina —> piruvato

+ glutamato —> alfa-cetoglutarato

Os aminoacidos sado degrados oxidativamente no figado e, em menor grau, nos rins.
Todos os aminoacidos sofrem transaminacgao para se transformarem em glutamato,
exceto a lisina e treonina. Esses dois aminoacidos sofrem desaminacgao direta pela
enzima L-aminodcido oxidade. Depois de sofrerem transaminag¢ao ou desanimacgao, o
nitrogénio dos grupos aminos (NH3) formados nos tecidos sdo levados para o figado
na forma predominantemente de glutamina (que seria a jungdo do glutamato com o
NH3). Quando no figado, o grupo amino é convertido em amoénio (NH4+) e aspartato,
porém esse amonio é toxico e precisa ser convertido em ureia pelo ciclo da ureia, para
ser eliminado na urina (DALPAI, 2018).

Segundo Motta (2011), a ureia € um composto neutro, ndo-toéxico, altamente sollvel e
excretado pela urina, sendo o principal produto de excregcao do excesso de nitrogénio
proveniente do catabolismo dos aminoacidos nohomem. Quando ha uma porcentagem
normal de ingesta de proteinas, a ureia constitui 80% dos produtos nitrogenados da
urina. Porém, outros produtos sao ainda encontrados na urina: acido urico,creatinina,
ions amodnio e outras formas menores de compostos nitrogenados. A sintese de ureia
é realizada no figado por cinco reagdes (duas mitocondriais e trés citosodlicas) no
chamado ciclo da ureia.

Segundo Nelson e Cox (2014, p. 704), "essa via foi descoberta em 1932 por Hans
Krebs e seu colaborador Kurt Henseleit, estudante de medicina. A producgao de ureia
ocorre quase exclusivamente no figado". O processo de produgao da ureia envolve
cinco etapas enzimaticas principais: o ciclo da ureia vai iniciar dentro da mitocondria

do figado, enquanto trés das outras etapas vao acontencer no citosol.




Segundo Nelson e Cox (2014), o primeiro grupo amino que entra no ciclo da ureia é
derivado da amonia na matriz mitocondrial. Portanto, de qualquer que seja a fonte de
NH4+, a molécula vai ser utilizada imediatamente, juntamente com o0 CO2 (como HCO3-
) produzido pela respiragdo mitocondrial, para formar carbamoil-fosfato na matriz.
Importante saber que todo esse processo é dependente de ATP, sendo catalisado pela
carbamoil- fosfato-sintetase |, a qual € uma enzima regulatéria importante.

Nelson e Cox (2014) dividiram o ciclo da ureia em quatro passos principais:

« Formacédo de citrulina a partir de ornitina e carbamoil-fosfato (entrada do
primeiro grupo amino), a citrulina passa para o citosol;

+ Producao de arginino-succinato, via um intermedidrio citrulil-AMP (entrada do
segundo grupo amino);

+ Formacdo da arginina a partir do arginino-succinato; essa reagao libera
fumarato, que entra no ciclo do acido citrico;

« Formacao de ureia; esta reagdao também regenera a ornitina.

Mas, entao, o que acontece no ciclo da ureia? Os precursores de NH4+ e o aspartato
serao metabolizados para formar ureia gastando 4 moléculas de ATP. Basicamente,
a ornitina combina- se com a amoénia, na forma de carbamoil-fosfato, para formar a
molécula de citrulina. Um segundo grupo amino vai ser transferido para a citrulina a
partir do aspartato, para formar a molécula de arginina, a qual é precursora imediata da
ureia. A arginase catalisa a hidrélise da arginina em ureia e ornitina; assim, a ornitina é
regenerada e volta pro comego do ciclo.

E o que pode acontecer se o organismo falhar e o ciclo da ureia ndo se suceder
de maneira correta? Quando isso ocorre acontece a chamada faléncia hepatica,
pois o figado ndo consegue realizar o metabolismo correto e a concentracao de
amoénio aumenta muito no sangue. Sabendo que a molécula de aménio é altamente
toxica, ela pode causar muitas complicagcdes a saude humana e animal. Ocorre
um disturbio neuropsiquico chamado de encefalopatia hepatica, pelo acumulo de
amoénio no sangue.




Vinculo entre o Ciclo da Ureia e o Ciclo do
Acido Citrico

Segundo Nelsone Cox (2014),os ciclos da ureiae do &cido citrico estdo interconectados
e tém sido denominados como bicicleta de Krebs. As vias que unem o ciclo do acido
citrico ao ciclo da ureia sao chamadas de langadeira do aspartato-arginino-succinato
e sao responsaveis por unir efetivamente os destinos dos grupos amino e dos
esqueletos de carbono dos aminoacidos. Algumas enzimas do ciclo do acido citrico,
como a fumarase e a malato-desidrogenase, por exemplo, apresentam isoenzimas
citosolicas e mitocondriais.

Portanto, sabendo que o ciclo da ureia converte oxaloacetato em fumarato,e ambos sdo
intermediarios do ciclo do acido citrico, os dois ciclos encontram-se interconectados.




Conclusao

Neste material, vocé teve a oportunidade de:

« Compreender e entender sobre os aspectos estruturais e funcionais das
biomoléculas importantes para o metabolismo;

« Conceituar e delinear os nuances do metabolismo de acidos graxos, glicogénio
e aminoacidos;

+ Entender os processos de regulagao e interconexao entre o metabolismo de
cada biomolécula no organismo;

« Delinear e conceituar as principais caracteristicas e reagcdes envolvidas em
cada processo fisioldgico desse estudo.
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