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INTRODUGAO

A colegdo de monografias cientificas faz parte dos programas
gerais de informagfo e publicag¢des do Departamento de Assuntos
Cientificos e tem por principal objetivo divulgar e apresentar de
modo simples o8 novos temas e métodos que surgem com o ripido
desenvelvimento das cigncias e da tecnologia.

Atualmente, a colegdo constadequatro séries, em espanhol e
em portugugs, sobre ffsica, quimica, biologia e matemitica, mas
constitui objeto de consideracfo a possibilidade de incluir outros
ramos da cigncia.

Desde o com@go, essas monografias foram dedicadas aos pro-
fessores e estudantes de cigncia do nivel secundirio e do nivel
universitirio bidsico. [Espera-se, entretanto, que sejam elas
acolhidas també&m pelos homens de ciéncia dedicados a pesquisas
especializadas e pelo pilblico em geralque se interesse em adqui-
rir informag¥es ou conhecimentos sobre a matéria.

Nesta oportunidade, a Unide Pan-Americana expressa seus
agradecimentos a Agéncia de Desenvolvimentc Internacional e a
National Science Foundation, dos Estados Unidos, pela significativa
assisténcia financeira prestada em apoio a 8ste programa; aos
Doutdres Isaias Raw e Walter Colli, autores da monografia; e ao
Professor Francisco J.5, Lara, do Departamento de Botanica da
Faculdade de Filosofia, Ciéncias e Letras da Universidade de
Sdo0 Paulo, Brasil, pela reviszo técnica do manuscrito,

Jesse D. Perkinson
Diretor
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PROLOGO

Subseqiientemente & Segunda Guerra Mundial tivemos grande
desenvolvimento nas cigncias de modo geral. Esse fendmeno foi
surpreendente socbretudo nas cigncias bioguimicas. Em pritica-
mente duas décadas foram atacados com grande 2xito muitos dos
problemas apresentados pela respiracfo celular, fixa¢do de COy,
degradag8o e sintese de carboidratos, fotossintese, estrutura, fun-
¢@o e metabolismo dos dcidos nucleicos e finalmente estrutura e
sintese de protefnas. Enguanto muitos problemas nessas areas
ainda aguardam solucdo, ji estamos entrando numa nova irea de
pesquisa em que estdo sendo estudados os mecanismos molecula-
res da percepgfo nervosa e de contrsle da informagdo genética.

Todo 83se desenvolvimento ndo poderia deixar de influir sobre
© ensino dabioquimica. Estaprecisahoje ser ensinada ji nos cur-
sos de graduacio e nio sbmente em cursos de pos-graduacfo co-
mo ha anos atrds. Nesse sentido, o livro dos Drs. Raw e Colli
representa uma contribuic¢do positiva ao ensine da biogquimica.

Olivro inicia-se com um capitulo geralnoqual se observa que
0 organismo & na realidade maquina fisico-quimica ¢ que a finali-
dade do metabolistmo "é supri-la de energia, Encerra-se &sse
capitulo com uma brevenogZo s8bre enzimas e seu papel no meta-
bolismo.

Seguem-se ent3o dois capitulos que tratam dos proccssos de
libertacio da energia quimica contida nos substratos e da maneira
pela qual essa energia & capturada sob a forma de adenosinatri-
fosfato (ATP). Estuda-se a seguir a maneira por que a energiado
ATP pode ser utilizada na contra¢fo muscular, nc transporte de
fons, na bioluminescéncia e finalmente numa série de processos
biossintéticos, entre os quais a bicssintese de proteinas. Nessa
parte, sZoexpostos og conceitos modernos sBbre a realizagdo da
mensagem genética em termos de estrutura de proteinas.



O capftule final trata da fotossintese, que & sem divida um
processo bioldgico da mais alta import&ncia e fonte de praticamente
tdda a energia utilizada pelos organismoes do plangta.

O livro dos Drs. Raw e Colli e especialmente apropriado para
o professor secundiric. Além disso, como o tratamento dispen-
sado aos diversos temas & bastante simples, pode também ser lido
e compreendido por pessoas que ndo tenham grandes conhecimentos
de quimica. E um livro que d4 uma excelente idéia da fase atual
do desenvolvimento da bioguimica.

Francisco J,S, Lara

Sdo Paulo, S.P., Brasil, outubro de 1967
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GENERALIDADES

AS FORMAS DE ENERGIA E 05 SERES VIVOS

O fogo atemorizou chomem primitivo, que finalmente conseguiu
dominé-lo, produzindo-o e utilizando-o como fonte de calor e de
luz, Desde entZ%o, o homemfascinou-sepelo fendmenoda combus-
t¥o, e 0 nascimento da quimica e da bioquimica esti intimamente
ligado ao seu estudo.

Ha quase dois séculos, Lavoisier, estudandc a composiciio do
ar, conciuiu ser o oxigénic um elementoindispensivel tantopara a
manutengo da combustio como para a rmanutengio da vida. Tio
remotas e fundamentais foram as comparag¢des entre combustio e
metabolismo que até hoje & comumimaginar que o organismo sejz
basicamente uma miquina téermica.

Com a Revolug3o Industrial, ohomen passoua cogitar das trans-
formagbes de energia, inventando méquinas que realizam essas trans-
formacgBes. Reconhecida tal possibilidade, a unidade de energia
térmica, a ealoria, passou a ser utilizada também como unidade
de outras formas de energia, comn certa frequéncia. Assim, por
exemplo, o valor enérgético dos alimentos & expresso em calorias,
dando ac estudante que se inicia a impressio de que © organismo
utiliza o calor como forma bésica de energia.

No seculo passado, o engenheiro Carnot, estudando méiquinas
térmicas, chegou a conclusfo de queo seurendimento dependia de
dois fatdres: da temperatura do vapor de 4gua empregado edatem-
peratura da 4gua que Be condensava. Em outras palavras, o
rendimentc de uma méiquina térmica depende da diferenca de
temperatura entre duas fontes: a fonte quente e a fonte fria. Quanto
maior f6r a diferenca de temperatura entre as duas fontes tanto
maior serd o trabalho que a méquina &capazde realizar, Ohomem,
possuindo uma temperatura uniforme, isto &, nio tendo uma fonte
quente e umna fonte fria, nfc pode utilizar a energia térmica co-
mo forma de energiabésica. De fato, o calor que se desprende das
transformacBes metabblicas de aves e mamiferos ser-lhes-ia to-
talmente initil se, no decurso da eveolucdo, &sses animais nio ti-



vessem adquirido a capacidade de utilizd-lo para manter o corpo
2 uma temperatura adeguada e constante. Entretanto &sses ani-
mais, ditos homotérmicos, n#o possuermn urn meio especial de
preduzir calPr. Agsim, por exemplo, quando sentimos frio, tre-
memos, Isgocquer dizer que recorremos %k contra¢io muscular
--uma forma de producZode energia mecanica de baixa eficiéncia--
para a obtengdg de calor.

Os s&res vivos intertransformam diversas formas de energia
facilmente reconheciveis. Todos se lembram do movimento devido
a contragdo muscular como forma de produzir energia mecdnica. O
vaga-lume ¢ o peixe elétrico nos mostram que & possivel aos séres
vivos atualizar a energia sob a forma de luz e de eletrieidade. Ao
falar produzimos som; ¢ € do conhecimento geral que os morcegos
se orientam pela emiss&o de wultra-som. Ao lado dessas formas de
atualizagio da energia, existem outras ainda menos Sbvias % primeira
vista. Todos os séres vivos s3o capazes de sintetizar substancias
complexas necessidrias b conatitui¢do das células, As plantas uti-
lizam bidxido de carbono paraproduzir aglcar. Nesses processos
utiliza-se energia para a formagio de liga¢8es quimicas, havendo
pois uma transformacgfo de outros tipos de energia em energia quf-
mica poteneial. Essa forma de energia & a mais importante para
a manutencio da vida, pois & dela que o organismo se utiliza para
a sintese de substfncias essenciais, compensando assim a destrui-
¢Zo continua. Por outro lado, sabemos que og rins filtram 1 80 litros
de sangue por dia através definfssimas membranas que formam os
glomérulos renais, Esses brgdos §40 capazes de concentrar liquido
por remocgdo de dgua, glicose e sais, produzindo urina. Esse pro-
cesso de concentragdo requer energia que o organismo atualiza sob
a forma de energia de transporte.

Ag diversas formas de energia que os séres vivos utilizampro-
vém de transformacdes adequadas da energia recehbida do meio ex-
terior: a energia [lwninosa possibilita 2s plantas a realizagio da
fotossintese, durante a qual, se armazena energia quimica potencial
nos alimentos. E por meio dos alimentos que os animais obt8m energia,

Haveria outras formas de energia em jogo? Uma forma especial
de "energia vital" foi muitas vezes alvitrada por adversérios de
Lavoisier, Pasteur e outros cientistas queprocuravam utilizar-se
da fisica e da quimica para entender os processos biolbégicos. Se-
ria, segundo 8sses adversirios, uma forma de energia especial
''propria dos s@res vives''. Outras formas de energia foram ain-
da alvitradas e mesmo ''descobertas'' como responsiveis pela
transmiss3o do pensamento. HA menos de trinta anos, © inicio da
radiofonia ¢ a descoberta da radicatividade induziram muitos a su-
gerir a idéia de que as células emdivisZo emitiriam uma forma de



radiagdo capaz de estimular outras células a se dividirem. Tais
raios, a transmissido de pensamento ou a exist@ncia de outras for-
mas de energia nos sistemas biolégicos nunca foram cientificamente
comprovados.

QUEIMANDOC OS ALIMENTOS

Saberia o leitor medir calor? Ante esta pergunta, provavelmente
j& estard o leitor pensando numtermometro. Otermometro, entre-
tanto, mede apenas a temperatura, 0 que nZo equivale A medida da
quantidade de calor. A medida da temperatura pelo termometro
indica t&o sbmente a diferenga de nivel de calor entre dois pontos
e permite saber em que sentido flui o calor. Essa medida seria
comparivel 3 altura de que cai a dgua numa usina hidrelétrica,

Lavoisier propds=se a medir o calorproduzide por uma cobaia,
utilizando para isso um calorimetrode gelo. Colocou o animal ro-
deado de gelo no interior de uma caixa e, depois de certo tempo,
medindo a quantidade de d4gua formada, calculoua quantidadedeca-
lor produzido.

Sabe-se que um grama de gelonecessitade B0 calorias
para liquefazer-se. Utilizando éssedado esuaimagi-
nagio, reproduza a experignciade Lavoisier, exprimindo
2 quantidade de calor produzidopor um rato em calorias
por quilo de p2so por hora,

Lavoisier procurou ainda determinar rigorosamente a quanti-
dade de oxigénioc consumida e a de gis carbdnico produzida por um
ser vivo. Por volta de 1850, Regnault e Reiset, confirmando expe-
riéncias de Lavoisier, colocaram animais dentro de uma caixa e
mediram o oxigénio consumido. O bibdxido de carbono expelido era
retirado do ar por intermédio decal sodada e 2 sua quantidade de-
terminada pesando-se.a cal sodada antes e depois da experiéncia.

Faca o leitor esta determinacio, utilizando um des-
secador; um tubo de vidro, com o qual construirid o
mandmetro; e cal sodada, que poderd obter em qualquer
hospital, pois essa substincia & usada nos aparelhes de
anesiesia para remover CO,. Como liquido no interior
do mantmetro improvisado, o leitor poderd usar dgua
{Fig. 1).

Conhecidas as quantidades de energia produzida, de CO, for-
mado e de oxigénio consumido, pode-se tentar comparar o rendi-
mento energético de qualquer substancia utilizada pelo organismo



rélha |l«——— mandmetro

agua

deggecador
—%_
¥ placa com furos
i placa de Petri contendo
cal sodada
Fig. 1. Aparelho paro medir consume de 0, e predugfic de €O,

com o rendimento que essa mesma substéncia fornece quando oxi-
dada emtubode ensaio. Foi o que Rubner f2z, de forma brilhante,
no século passado, Imagine o leitor duas moléculas sendo oxidadas
totalmente: uma de glicose {carboidrate) e outra de um lipidio
qualguer:

CeHpOg + 60, = 6 COy + 6 K0
glicose

Csﬁj_mos + 80 03 - 57 CO; + 52 H;O
lipidio

Dividindo-se a quantidade de gds carbodnico produzido pela de oxi-
génio consumidoe, verifica-se que para a glicose a relagfo & de
6/6 = 1 e para o lipidio a relagic & de 57/80 = 0,71. Portanto,
medindo-se o quociente Tespiratério, ou sejz, a relagfo CO,/ Q,,
pode-se ter um célculo aproximado da proporgic de aglicares e gor-
duras que o organismo estd utilizando. Entretanto, ainda nfo nos
ocupamos das proteinas, cujo consumo pode ser também facilmente
estimado. Sabe-se que em média as proteinas contém 16% de nitro-
génio e que 2sse nitrogénio & eliminado na urina sob a forma de
uréia, produto final do catabolismo das proteinas. Fhacilmente,
pela quantidade deuréia eliminadanaurina, calcula-se 2 quantidade
de proteina que foi degradada pelo organismo.

Rubner, entdo, utilizando um calorimetro, comparou a quanti-
dade de calor liberada pela combustfo deésses alimentos com a
produgdo de calor de um individuo em repouso {(nfoproduzindo, pois
energia mecdnica), Verificouaguele pesquisador que o rendimento
energéticc era praticamente o mesmo, demonstrande que © ser
vivo se comporta dentro das leis datermodinamica e da termoqui-
mica.



DO ORGANISMO A CELULA

No fim do século passado, seguindo o8 passos de Regnaulte
Rubner, os cientistas construiam grandes aparelhos onde se colo-
cavam homens e animais para o estudo de seu metabolismoem
diversas condi¢Bes: em repouso, apés aadministra¢io de diferen-
tes dietas, durante a digestdo, o exercicio e a atividade mental,

Em 1913-14, o grande cientista Otto Warburg empregouuma des-
coberta metodoldgica fundamental que transformou os grandes apa-
relhos num pequenc mandmetro acoplado a um frasco, Com isso, pas-
sava-se a estudar o consumo de oxigénio nfo mais em individuos
inteiros, mas sim em fatias de tecidos, pequenos fragmentos de 6r-
gdos, células e bactérias. Esseaparelho, conhecido como aparelho
de Warburg, & constituido deum frasco onde se colaca o material gue
iréd consumir oxigénio e, num pequeno subcompartimentodo fras-
co, um papel de filtro embebido emhidréxidode sédicpara remo-
ver todo o CO, produzido. Esse frasco, que fica no interior de um
banho a temperatura constante ¢ sob agitagfio, & ligado a urm ma-
ndmetro que serve para medira diminui¢Zode press3o resultante
do consumo de oxigénio. Embora construide inicialmente para
medir consumo de oxig@nio, o aparelho pode ser utilizado para
medir qualquer reagio que envolva utilizag@ic ou desprendimento
de gés {Fig. 2}).

WREIY Gabee  tnrnolrn qua comutica o sistee

¢om o ambiente (fechada) -

ramo lateral } fraaco doe

MANOMETRE J
vaso contral | Warburg

DE
WARBLRG

finido de mandmetro

(lignido de Brodia)

~— prestiha do mandmerey

.
L’ tubp de borracha

{reseryatorio do fwids)

Fig. 2. Aparetho de Warburg. O consumo de oxigénio no frasco que estd ligado ao rame
direito (fechado) do manSmetro proveca quedo em prossde, que o registroda
por elevagdo do nivel do fluido manemétrico neste ramo o por obaixamante do
nivel do fluide no ramo esquerde (aherto e, pottante, sujeito o uma presstio
atmosferico constante). Ajusta-se entfio o nivel do flyido no lado direito para
9 morca anterior predeterminada, com a presilha do mandmetro. [sso cavsa
cboixomento ainda maiot do nivel do fluido no ramo esquerdo. Madindo-se o
diferonga de olturo entre &sse nivel ¢ o nivef inicial, ¢ possivel colculor o
quantidade de oxig@nio consumide.



Outre passo fundamental no estudo das reagBes biolGgicas foi a
descoberta de diferentes técnicas de triturar tecidos. Pode-se fa-
zer isgo triturando o tecido num almofariz em presenga de grios
de areia ou num liquidificador. Potterintroduzivum aparelho cons=
tituido de um &mbole que gira nointerior deum tubo de vidro (Fig. 3).

tubo eémbelo

Fig. 3. Homogenvizador de Potter. O tecido ¢ comprimide entre o parede do tubo o o
2mbelo por meio de um movimento rotatério continuo,

Por esses diferentes métodos conseguia-se transformarumtecido,
por exemplo, um figado, em uma suspensfo homoginea conhecida
pelos bioquimicos com o nome de "homogenato' Esse processo,
além de romper a estrutura do tecido, destrdi as membranas das
céluxa.s, liberando 0s seus componentes no meioc homogeneizado,

Em 1946, Schneider e Hogeboom, sistematizaram um método
de obtengdo de estruturas intracelulares (organelas subcelulares).
Esses autores homogeneizavam o tecidonuma solugdo de sacarose
que forma um meijo viscoso e denso, Esse homogenato & entZo sub~
metide a centrifugag¢fo a diversas velocidades, Assim, a uma ve-
locidade relativamente baixa, que fornece aproximadamente uma
forga gravitacional mil vézes maior que a fér¢a gravitacional normal
(1000 x g), obtém-ge um sedimento constituido de células que per-
meanecem inteiras, membranas celulares, hemécias e niicleos. ©
material que fica em suspensfio, apds essa centrifugagZo, & sub-
metido a forcas gravitacionais maiores (15 000 x g), e o sedimento
compacto que se obtém & formado de mitocondrias, organelas que,
veremos adiante, t&m papel primacial na respiragio celular,
O sobrenadante remanescente & entio centrifugado novamente a
velocidades que fornecem uma forga gravitacional de 105 000 X g,
O precipitado compacto que se obtém & formadodeparticulas me-
nores, denominadas microssomas, que nada mais sdo do gque
pequencs pedagos do reticulo endoplasmético, rede de membranas
que atravessam o interior da célula emtodas as direcies e que tém
relagBes com as membranas citoplasmaética e nuclear.

Obtidoum mododeisolamento das organelas, tornou-se possivel
estudar minuciosamente os processos biogquimicos intracelulares.



DA CELULA AS MOLECULAS

Outra linha de investiga¢fo nioc menos importante foi o estudo
da fermentacfo alcoblica pela levedurade cerveja que, sem consumir
oxigénio, transforma glicose em 4lcool etilico e CO,:

CgH1z05 ~ 2 CHgOH + 2 CO,

Pasteur estabeleceu que essareagiio & produzida por um ser vivo;

2 levedura ou fermento. Biichner demonstrou que matando a levedura,
isto &, destruindo a sua estrutura celular, ela & ainda capazde pro-

duzir fermentag3oalcoblica. Harden, colocande o extrato de levedura
num saco de celofane e mergulhando-o num grande recipiente com
fgua (processo de didlise), demonstrou que certos compostos qui-

micos, constituidos de pequenasmoléculas quepertencem ao extrato
delevedura, escapam do saco de didlise, passando pelos poros do
celofane, e o extratoperde a sua capacidade de fermentar. Entre-

tanto, adicionando-se ao extrato 0s compostos perdidos durante a
didlise, volta a verificar-se ofendmenoda fermentacio alcoblica.

O extrate de levedura foi entdodividido por aquéle pesquisador em

dois componentes: um, queficanosaco de didlise e que se denomina
apoenzima; e o outro, que sai do saco de didlise, chamado coenzi-

ma. A apoenzima de Harden foi intensamente estudada e a partir
dela foram isoladas doze enzimas diferentes que catalisam, em rea-
GBes sucessivas, a transformacg#io de glicose até dlcoo).

COMO AGEM AS ENZIMAS

Que faria o leitor para queimar um pedagode pano? Certamente
aproximaria dele um fésfore aceso. Como age o fésforc? Se a
transformag3o do pano em gascarbonico e 4gua & umareagio exo-
térmica, por que & necessirio fornecer-lhe calor para que 2le se
queime? K por que, uma vez quecomega a queimar-se, nio mais
precisamos aquece- <167

Para tentar responder a essas perguntas tomemos outro
exemplo., Coloque uma bola s8bre uma tdbua inclinada, Claro
estd que a bola terd energia potencial suficiente para fazg.la
deslizar até o chfio. Adiferengade energiapotencial entre o estado
primitivo e 2 nova posigdo ocupadapelabola & a mesma que se ela
caisse da primeira posi ¢do livremente na vertical {considerando-
se desprezivel o atrito entre a bola e a tibua), Suponha agora que
a bolase mantenha na posigio primitiva stbre a tdbua,presa porum
pequeno obstdculo, qual seja uma tira de papelZo colada sobre a
tdbua, que a impeg¢a de deslizar {Fig. 4). A energia potencial da
bola sera 2 mesma que nc caso anterior, Entretanto, paradeslizar,



ela terd de vencer o pequeno obsticulo e, para vencé-lo, ter-se-4de
fornecer-lhe uma quantidade de energia adicional que, nocaso, pode
ser representada por um pequenc empurria.

Para que uma determinada

reagio quimica --comoa quel-
ma deum pano-- ocorra, & pre-
ciso romper uma barreira que

diferenga de
encrgia patendial

O =m0

impede gue ela se processe., A
T altura da barreira varia com a

reagdoquimicaeparacadarea-
¢do quimica a energia que faz
com que as moléculas trans-
ponham & barreira variacom a
temperatura. Peloaquecimento,

fornecemos energia suficiente
as moléculas para que saltem
a barreira.
que © pano se queima, hé libe-
Fig. 4. raciodeenergia suficientepara
"aquecer' outras moléculas,
Essc fato estd esguematizadao
na figura 5.

Assim, A medida

Leve agora ac laboratério um cubinho deaglicar e tente queima-
lo. Para transformar o cubinho completamente em CO, e dgua, ©
leitor terd bastante trabalho. Tente {aze-lo de outro modo: coloque
um pouce deagiicar num copo eadicione 4cido sulfirico concentrado,
O agiicar transformar-se-4 numa espumanegra {umedecida com
dcido) de carvfo, mas a queima nessas condigles nZo chegard h
formagio de COQO,, Formar-se-fapenas carhono elementar. Tome
outro cubinho de aglcar e esfregue-o con cinza de cigarro. Pe-

J"O"\
,
b3

la aproximacio de um fésioro ace-
s0, 0 aghcar pegard fogo queimando-
se lenta mas totalmente, A cinza de
cigarrorealiza no caso um''truque"
impressionante, catalisando a reagio
de transformagio do aclear em COy
e HoO.

Nossas células, entretanto, fazem
essa reacdode modomais espetacu-
lar ainda, ser langar mio do 4cido,
do fosforo ou das cinzas de cigarro,
‘@ temperatura e nas condictes que o
nossoorganismo lhes propicia. Para
1850, a8 células lancam m3o de catali-
sadores que elas mesmas produzem:
48 enzimas.

energia
de

ativagio
P ®

L
e

energia
potencial

Q
@

barreira

energética



As enzimas sfo proteinas que, peiacombinagio quimica com as
substancias cuja transformacio viocatalisar (chamadas substratos),
diminuem a energia de ativacdo da reacfio. Isso ocorre porque o
complexo intermedidrio formado --enzima-substrato-- exige menos
energia de ativacdo para transpor a barreira energética. A reacio
entdo se processa e, ao seu término, dissociam-se o produto da rea-
¢do e a enzlma, cuja estrutura permanece inalterada (Fig. 6).

aliy eoergia
substrato - @ de ativagao

T .
complexo falxn enerpln deallviegag
anzima =
subsatrato

produto +

® “—produte ® *E e enzima

Fig. 6. Esquema pora demonstrar a quedn de encrgia de ativegdio necesséria & reagte
quande a enzime ctva pela combinagdo com o substrata,

Na realidade, a uma determinada temperatura, as moléculas
de uma substancia nfo tém todas a2 mesma quantidade de energia,
cbedecendo a uma curva de distribuigldo, como se vé na figura 7.
Apenas as rmoléculas cormn mais energia conseguem atravessar a
barreira energética. Aquecendo a substancia, aumentamos o ni-
mero de moléculas que podem transpor a barreira,

T molaculys
g que
i 3 roggEm
TR
a R
DD ] ———— e
2 0g
3d3
=i B barreira

e

ativagio

40%¢ so°c ¥

n? de moliculas _—

Fig. 7. Quanto mais cumontarmos a temperatura mais moléculas adquirem energio sufi-
cionte para atrovessor a barreira de ativagdo,
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Adicionando a enzima diminuimos a barreira (Fig. 8).

molteulas que reagem

U
2 e T
A E nivel da barreira ey
38 ———— —————— S
Zad raergetica -
= a.ﬁ - 8 SEm enzima :
S5 o nivel da barreira
8¢ -
~cC & - J— e e e ——
-] energetica
COm enzimy
{a) n% de moleeulas ()]
Fig. 8 Em (b} verifica-se que ¢s moldcules deo substrato reaginde com as moléculas de

enzima t8m de transpor uma bazreira energétice menor do que as moléculas de
substrato na ausncia de enzima {a).

O leitor poderd comparar a velocidade de decomposigsio
de 4gua oxigenada (10 volumes),observando a formagfo
de bolhas. Verifique se a fgua oxigenada colocada num
tubo se decompde. Experimente aquec2-la. Em outro
tubo faga a mesma experi&ncia, colocando uma géta de
permanganato de potissio bem dilaido {1/10 000), Num
terceirotuboadicione 4 dgua oxigenada uma gota de san-
gue ou um pedacinho de carne fresca. Nesses tecidos
exlste uma enzima, a catalase, que decomp®e rupida-
mente a 4gua oxigenada segundo a equagcio:

2H0, - 2H,0 + O,

A energia de ativagBionecessiriapara iniciar a decom-
posigo da Agua oxigenada & de 18 000calorias / mol. O
permanganato baixaessaenergiaparal0 000 ea catalase
para 2 000.

Se a enzima catalisa uma reacic em que estio envolvidos dois
ou mais substratos, ela reage com &sses substratos que se ligam
em posigBes predeterminadas damoléculada enzima. Desse modo,
a enzima orienta os grupos reativos dos diversos substratos, que
ficam em posigbes adequadas, facilitando o rompimento da barrei-
ra energética. Entende-se que o fendmeno assim se processe
perque serla extremamente dificil, 3 velocidade a que 2 reagio
enzimética ocorre, trés substancias reagirem por colisio casual
Justapondo certos pontos de suas superficies.



COMO SAO FORMADAS AS ENZIMAS

Tddas as enzimas s3o protefnas. Como tal, sio macromolécu-
las, cujo p&so molecular varia de dez mil até meio milh%o, for-
madas por aminofcidos unidos entre sipelaligagdopeptidica, Essa
ligag&@o & efetuada pela condensagfoentre o grupamento - COOH de
um aminodcide e o grupamento - NH, do outro, com a eliminagio
de dgua. Isso & exemplificadoabaixo pela reuniZo de dois amino-
dcidos genéricos em cujas férmulas R, e R, representam radicais
que diferem para cada aminoécido.

-N-CH-COOH + H-N-CH-COOH
| | I
H R, H R,

H

s)
I

H-N-CH-C—N-CH-COOH + H,0

H R, H R,

As cadeias peptidicas que normalmente ocorrem nas proteinas
sdoformadas pela condensagdode centenas de aminodcidos. Na épo-
caatual, principalmente, em virtudedo desenvolvimento de méto-
dos cromatograficos, ¢ possivel astabelecer a quantidade em que
cada aminofcido existe numa protefna. Além disso,& possivel lam-
bémdeterminar a seqii€ncia dos aminodcidos ao longe da cadeia pep-
t{dica, Esses estudos levaram i conclusio importante de que cada
proteina tem uma composic@o que lhe & especifica, Mesmo pro-
teinas correspondentes, de diferentes espécies, diferem entre si,
pelo menos em alguns aminoicidos. E o que ocorre com hemo-
globinas quande se comparam homens, macacos e cutros animais.

As enzimas s3o proteinas capazes de catalisar rea¢Bes qui-
micas. Essas proteinas podem, por meio de processos suaves
e em geral a baixa temperatura, ser extrajdas das célulase pu-
rificadas, FEntretanto, se as condi¢des de extracfio forem dris-
ticas (temperaturas relativamente altas, excesso de acidez ou
basicidade na meio de extracdo), a proteinaperde a sua atividade
enzimitica. E o chamado fendmeno da desnaturagia,

A desnaturac¢io de uma molécula de enzima nio significa que
suas ligacBes peptidicas tenham sido destruidas. E fato conhecido
que proteinas e, portanto, as enzimas, t&muma estrutura muito mais
complexa do que a simples combinacfolinear de seus aminoacidos.

|
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Assim se demonstra que a molécula protéica existe no espago sob

aforma deumahélice e que o eixo dessa hélice, em determinados pon-

tos, muda dedireg¢do, formandoum enovelado espacial cuja confor-

magdo depende da seqiigncia de aminodcidos. Além disso, os eno-

velados podem associar-se em nimero varidvel, formando uma estru-
tura de alta complexidade. Embora as ligagdes peptidicas sejam

dotipo covalente, as ligag®es que permitem o dobramento da molécula
no espaco sdo de ordem mais fraca, Assim sendo, estdo sujeitas

& destruicdio, se as condi¢des utilizadas no manuseio da proteina

nio forem suaves; e, como veremos adiante mais pormenorizadas=

mente, a atividade e¢nziméticadaproteinadepende da sua estrutura

espacial, A desnaturagdo & pois, um reflexodaestruturadeordem
superior da molécula protéica.

O8 GRUPOS ATIVOS DAS ENZIMAS

Serd a molécula inteira da enzimaindispensivel para catalisar
a reagdo? Vejamos. Sabe-sequeas enzimassZomuito especificas,
agindo sobre determinados compostos {substratos) e ndo atuando
sobre compostos de estrutura quimica semelhante, o que pode ser
bem exemplificado com a fumarase, A fumarase# uma enzima que
catalisa a transformacdo de &Acido fumirico em #4cido d-mélico
(Fig. 9).

HOOC COOH
| |
CH Fumarase HC-OH
|+ HO = |
CH HC-H
COOH COOH
4cido fumadrico idcido d-mailico
Fig. §.

Existerndois is&meros dticos do cidomadlico, odcidod-milicoe
o dcidol-milico; edois isOmeros geométricos do 4cido fumérico, o
acido fumdrico e o dcido maleico:

COOH COOH HOOC COOH
H(ii- OH HO- (|3H <.|:|H (EJH
Hé-H HCI-I-I CiI-I (|3|H

(|:OOH éOOH (|300H (L,OOH

icide d~milico icido l-mélice Acido fumérico acidomaleico



A enzima, fumarase, atua somente sObre os icidos fumérico e d-
mélico. Entretanto, a especificidade dessa enzimanioserestringe
apenas a0 reconhecimento doisOmero adequado, Estudando-se essa
reagfo em presenga de igua pesada {D,0), isto &, 4gua em que os
dtornos de hidrogénio da molécula foram substituldos por um isétapo,
o deutério, teremos a formacio de um #Acido d-mélico deuterado
(Fig. 10).

HOQC COCH
CH HC-OD
|| + DO - |
CH HC-D
COOHM dgua COOH
4dcido fuméarico pesada Acidod-malicodeuterado
Fig. 10.

Como o leitor ja deve ter notado (¥Fig. 9), a reagdo catalisada pela
fumarase & reversivel, isto &, a enzima catalisa a reacdo em
ambos os sentidos. Podemos ent3o, a partir do icido d-malico
deuterado, obter novamente o &cidofumérico. Usando a légica das
reag®es quimicas, um quimicoorginico esperariaquedessareagio
resultassem dois compostos, um com deutério e outro sem deuté-

rio {Fig, A1},
g bl HOOG

CH

[ + DO

C-H '

| dgua pesada

COOH CCOH
| Acido
HC-0OD fumaéarico

1

SiEah HOOC
| \ |
COOH CH

idcido d-milico || ik DHO
deuterado C-D
| dgua pesada
COOH com apenas
acido 1 deutério
fumarice
deuterado

Fig. il.

A anilise dos produtes formados nessa reagiio revelaapenas 2 exis-
tencia de 4cido fumdirico sem deutério, Issosignifica que a enzima

13
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reconhece asduas "faces' do dtomo de carbono®s quais estio ligados
©s dois dtomos de hidrogenio, Realmente, na experigncia relatada
acima, a enzima retirou o mesmo itomo de hidroganio {no caso o
deutério) que ela havia introduzide previamente na reagio reversa
{Fig. 10). Como se v&, a enzima reconhece n#o s6 um determinado
is6meroc mas também a posi¢do relativa dos dtomos na molécula do
substrato,

Pelaleve alteragdo da estrutura quimicado substrato, obtém-se
substdncias que a enzima & incapaz de distinguir do verdadeiro subs-
trato. Essas substancias reagemcom a enzimaque nio pode trans-
formi-las e, em conseqiiéncia, a reagdo ngoprossegue. No exemplo
que estamos estudando, & o caso do acido frilico (Fig, 12);

H
ch\ —COOH
HC \\\: —COOH
&
H

Fig. 12. Estruturo do dcido Ftélico.

O 3cido ftélico reage com a fumarase formando um complexo en-
zima-4cido ftilico (inibidor)inativo. Neste caso, a inibigioda reago
depende das concentragles relativas de inibidor e substrato, que
competem pelos locais de ligagiodasuperficie da enzima, Este &,
pois, um exemplo de inibigZo competitiva.

Este exemplo nos informa que os inibidores ou os substratos
naturais devem combinar-se com a enzima, formando um composte
intermedidrio. Podemos ent#io escrever genericamente que as rea-
¢Oes que se passam durante 2 catilise s3o, respectivamente, para
substrato e imbidor:

substrato + enzima - (enzima-substrato) + enzima + produto
inibidor + enzima - (enzima-inibidor)

Pela utilizacfio de processos fisicos (modificagdo de cor ou de
propriedades magnéticas), tornou-se possivel a demonstracio da
existéncia do complexo enzima-substrato. No caso da catalase citado
anteriormente, forma-se o complexe enzima-igua oxigenada que
se decompBe nos produtos dgua e oxig&nio com uma velocidade de
aproximadamente cinco milhdes de vezes por minuto,



Se sabemos que os substratos e certos inibidores se combinam
com af enzimas, podemos perguntar a que porgdo da melécula da
enzima eles se ligam. Essa & umaindaga¢Zomais ficil de resolver
quando as enzimas contém, além da cadeia de aminoacidos, outros
grupamentos quimicos, E o cascdas enzimas que cont@m compostos
metélicos na molécula como, por exemplo, a catalase, que contém
ferro. Kssa enzima perde totalmente a sua atividade se adicionar-
mos & reagHo cianeto, que reage com o ferro, inibinde a catdlise.
Conclui-se que o ferro deve tomar parte ativa na Teagio.

Repita a experiencia da catalase, citada na pigina 10, tra-
tando o homogenato previamente com uma gotade cianeto
de potassio 0,1 M {tome cuidado ao manusear esta drogal.

Di-se o nome de nlicleo prostdtico a um grupamento quimico
fortemente ligado a molécula da enzima e que participado mecanis -
modareacio. Muitas enzimas cont@m metais e substancias derivadas
de vitaminas como nicleos prostéticos.

HA enzimas, entretanto, que nio possuem outros grupamentos
quimicos que nfo os aminoicidos que as constituem. Quais seriam
os aminodcidos que participariam do mecanismo da catilise?

Um dos métodos utilizados para responder z essa pergunla é a
inibigdo, por destruigdo ou por meiode uma reagio de bloqueio es-
pecifica, de determinados aminocicidos da molécula. Um dos modos
mais simples & o da exposicfo da enzima 2 luz em presenca de um
corante chamado azul-de-metileno. Esse corante oxida apenas um
dos aminodcidos da molécula: & histidina. Por meiodasse processo
tornou-se possivel demonstrar gue em determinadas enzimas a
histidina & um grupamento ativo na catilise, pois a sua destruicio
inativa a enzima.

Uma enzima, a fosfoglicomutase, transfere o radical fosfato
da molécula de glicose-fosfato da pesigio | para a posi¢io 6:

CHyOH CHp-0-PO3H,
6 6
5 0 fogfogiicomutase,
4 i o
E 0-PO3H,
glicose-1-fosfato glicose-6-fosfato
(G-1-P) (G-6-P)

Fig. 13.

15
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Usando-se fosfato radicative, tornou-se possivel demeonstrar que a
molécula de enzima durante a reago ficou radicativa. Concluiu-se
gue essa enzima atua doando fosfatoa glicose numa posigfo e reti-
rando-o de cutra (Fig. 14).

Enzima
G-1-P + (Enz-P)-4 G-1-5-P¥—+ G-6-P + (Enz-P)

Fig. 14. Meconismo de agiio da fosfoglicomutase. A enzime fosforileda {Enz-P} forma o
compesto intermedidrio glicose-1-6.difosfare & numa fase subsegiente retiro o
grupo fostato da posigdo 1.

Verificou-se que o fosfato reage coma enzimanum local onde existe
uma moléculz de serina. Um gis de guerra extremamente téxico
para o sistema nervoso, o diisopropil fluorofosfato (DFP), reage
com a mesma molécula de serina na superficie da enzima que & o
local de ligag8o do substrato. Bsse gis, portanto, inibe um grupo
de enzimas que agem por meio da serina como grupamento ativo,
Entre elas encontram-se enzimas muito importantes para o funcio-
namento normal da transmissdc nervosa e enzimas digestivas.

Métodos semelhantes permitiram 2 identificagfio dos grupes que
participam ativamente da rea¢io em determinadas enzimas. Em
geral, o8 mais importantes sdo serina, histidina, lisina e cisteina.

Entretanto, para que &sses grupos atuem, é necessirioque gles
estejam em posi¢lo adequada e essa posi¢do no espago édetermi-
nadapela configurago espacial damolécula, que depende da estrutura
quimica do restante da cadeia, Désse modo, a retirada da molécula
de grupos n3o essenciais impede que aenzimaatinja a configuragio
espacial adequada e a enzima n#o funciona. No caso das enzimas
digestivas, tripsina, quimotripsina e pepsina, a moléculaativa @
obtida a partir de um precursor inativo que possui alguns aminoéci-
dos a mais. Esses amincéicidos niopermitem que a enzima atinja
a configuracdo espacial necessiriaa atividade, Pela retirada des-
ses aminoicidos, a enzima atingetal configuragio epassa a atuar.
Eo casu, por exemplo, da pepsina. O estomago produz um precursor
inativo, o pepsinogénio, que chegando i luz do brgfo & quebrado
em duas moléculas pela agfo doAcide cloridrice. Uma das molécu-
las assim formadas & apepsina. Dessa forma as células do estomago
que produziram a enzima se protegem de sua ag¢fo.



OXIDAGAO E FOSFORILAGAO

AS OXIDAGOES

Paraobter energia os séres vivos utilizam-se de reag@es exergd-
nicas. Reag¢Bes exergdnicas s80tddas as rea¢des que se processam
com liberagdo decerta quantidade de energia de forma utilizdvelpara
execugiodetrabalho. As reagSes exotérmicas s3o uma forma par-
ticular de reagdo exergdnica em que hi liberagdo de calor. As rea-
¢des exergbnicas mails importantes que ocorrem nos s@res vivos
sd0 as reagles de oxidagdo.

Do estudo da quimicao leitorcertamentetera aprendido que um
determinado elemento quimico se oxida pela perda de um elétron.
O fendmeno inverso, isto &, quando o elemento recebe um elétron,
& denominado redugdoe. Nafigural5tem-seum exemplo de oxidagio
em que o cloreto ferroso (FeCl,), onde o ferro & bivalente (Fe'*),
se transforma em cloreto férrico (FeCl,), onde o ferro é trivalente
(Fe'**), pela emissdo de um elétron,

Fe'"[(Cl);] ~ Fe***{(Cl}] + e~
Eig. 15.

Da mesma forma a oxidagfio de uma molécula de hidrogenio
ocorre como na figura 16,

Hy, - 2H* + 2 e~

Fig. 16.

Algumas bactérias utilizam como fonte de energia a oxidagdo
de compostos inorganicos, mas a grande rmaioria dos séres vivos
utiliza compostos organicos, Vejamos como se processa a oxidagio
de um composto organico, tomando corno exemplo o mais simples

deles, o metano (CH,). Seu produto de oxidagfo & um &lcool cha-
mado metanol (CH;OH). Como se pode ver, no caso das oxidagBes

de compostos orginicos, n3osepodefalar emalteragdode valéncia.

Na realidade, nesse tipo de oxddag3o, o elétron emitido pertence
a um 4tomo de hidrogénio que, nioc possuindo mais o elétron de li-
gag¥o com a molécula, & liberado sob a forma de préton,

7
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A reagdo se processa da forma descrita abaixo:
CH, - CH, + 2HY + 2 e~
seguindo-se uma reagfo com igua:

CH; + H,O - CHOH
5e o oxidante, isto &,a substancia que recebe os elétrons, for o
oxigénio, os elétrons (e prétons} reagem com gle, formando dgua.
Ha, pois, uma redugio do oxigénio:

ZHY + 2e” + 1/2 O, = HO
A soma das tres reag@es parciais acima descritas dd a equago final:
CH, + 1/2 0, - CH,CH

Dessa forma podemos concluir que aoxidagdo de substancias orga-
nicas ndo foge & regra geral, sendo caracterizada pela emissdo de
elétrons, Entretanto, essa emissfo & sempre acompanhada da li-
bera¢Zo de um préton correspondente. Comeo o leitor ja deve ter
notado, toda oxidagiio & acompanhada da redugio correspondente de
urna substdncia que recebe os elétrons, Por isso, daqui pordiante,
quando nos referirmos a um processo de oxidagdo e reducgdo, dire-
mes abreviadamente processo de éxido-reducgdo,

Mobilizando os Hidrogénios

A combustdo total da glicose pode ser diescrita pela seguinte
reacio:

CeH Oy + 60, - 6 CO; + 6 HyO + 686 000 cal/mol

Essa equagdo pode ser subdividida, da mesma forma gue fizemos
com a oxidagio do metano a metanol:

CeHpOp + 6H0 - 6 COy + 24 HY + 24 &7
24HY + 24e” + 60, - 12 H,O + 686 000 cal/mol
Realmente, pelo estudo detalhadodo metabolismointermediario, is-
to &, pelaidentificagiodetddas as reagdes que se processam darante

a oxidag#o de uma molécula de glicose, verifica-se que s&o consu-
midas 6 moléculas de dgua e produzidas 12.



O estudo da respiragiocelulariniciou-se comobservagdes feitas
com um corante chamado azul-de-metileno. Esse corante na sua
forma oxidada & azul, descorando-se 2 reducfo. HA aproximada-
mente meio século, corm a utilizacfo do azul-de-metilenc num tubo
sem ar, imiciaram-se¢ 0s estudos darespirag¢do celular que eviden-
ciaram a existéncia de catalisadores nos extratos celulares que
permitem a transferencia de elétrons dediversas substancias (subs-
tratos) para o azul-de-metileno. FEsses catalisadores, que nada
mais sdo do que enzxmas, receberam o nome genérico de desidro-
genases. Esse nome é precedidodonome do substrato que fornece
os elétrons {e os prétons). Tem-=-se assim 2 desidrogenase litica,
que oxida o icido litico; a desidrogenase alcoblica, que oxida alcool,
e assim por diante.

Tome um pedagode misculodeum animal recéme-morto

e triture-o num almofariz com areia dec mar lavada em

presenga de um volume minimo de solugio fisioldgica

(cloreto de sbdio 0, 9%). A areiz deve ser lavada pre-

viamente com acidocloridricoé N e em seguida, exausti-
vamente, com &gua, até que todo o &cide seja removido.

Transfira 2 ml deésse extrato que contém células quebra-

das e adicione algumas gotas de azul-de-metilenc numa
solucio a 1/1000. H4 mudanga de c6r? Se hi mudanga
de cor, processa-se ela uniformemente ou ha alguma
diferenga entre o fundo do tubo e a superficie? Coloeque
noutro tubo igual nimero de gdtas de azul-de-metilenc

e 2 ml de &gua. Junte uma pitada de hidrossulfite de
86dio {também chamadoditionita, forte redutor usado na
indistria e nos laboratdrios). Note que c azul-de-metile-

no se descora e a cOr reaparece quande agitamos otubo
ou borbulhamos ar. Podemos representar a reagdo que
ocorre da sequinte forma:

hidrogeulfile szl de anetifeno IIQU
X axldado jozull X
SBultlin azul de metiteny
O

reduzids
Lineolur)

Na figura 17 esta descritoo processo de dxido-redugéo do azul-
de~metileno:

ool @I,D

cn 5 CHy By Ctly

azul de metilenn mzul de tnetileng Incolar
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Fig. 17. Oxido-redugiio do molécula de ozul-de-matilens.
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Ativando o Oxigénio

Warburg, estudando a célula, encontrou um pigmento respi-
ratério semelhante a2 hemoglobina, que continha ferro e que,
demonstrou-se posteriormente, & uma proleina ligada a2 um gru-
po heme que contem ferro e cobre. Essa proteina, denomi~
nada citocromo-oxidase, tema capacidade de reagir com o oxigénio.
O ferro tem grande afinidade pelo ion cianeto que atna inibindo a
respiragio celular pela combinagiio com a citocromo-oxidase.

Demonstre a atividade da citocromo-oxidase num extrato
de tecido, usando o reagente de Nadi que é oxidado pela
citocromo= oxidase tornando-se azul, Experimente tam-
bém o efeito de uma gota de KCN 0,1 M pessa reagdo.
A reagdo que se passa € a seguinte:

Reagente de Nadi citocromo H;O
{incolor} oxidase (Fe™™ ™)
Reagente de Nadl oxidado citecromo
{azul} oxidase (Fe'*) Q,

O reagentede Nadi & constituido de duas sclugdes: dime-
tilparafenilenodiamina (0, 2% em &gua) e naftol (0, 2%
em dlcool}. O reagente de Nadi deve ser preparado no
momento do uso, misturando-se partes iguais das duas
solu¢@es, Nafigural8 estidescrito o processo de éxido-
reduglio do reagente de Nadi,

H4( H CH
™~ / 3‘:\ w3
m
PN
+ aunttae
I\H I
|
=
dirnetpara- ernaftol
fenileno .,
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Fig. 18. Mecanismo de éxido-redugdo do reagente de Madi,

A Cadeia de Transportadorea

Durante algum tempotravou-se umapol2mica entre os que acre-
ditavam que a célula ativava o oxigénio e 0s que diziam que ela
ativava hidrogénios. Gracas aos trabalhos de Warburg e outros ndo
menos fameosos pesquisadores, #sseproblema foi esclarecido,



A célula tem nas mitocondrias um complexo sistema de trans-
portadores, desde as desidrogenases queativam o hidrogémo até a
citocromo-oxidase que aliva o oxigénio. Esses componentes foram
isvlados em estado puro e estudados. Os principais componentes
do sistema de transporte s3o;

1. Desgidrogenases: sSo enzimas que catalisam a oxidacdo de
uma grande variedade de substratos, Elas atuam retirando elétrons
(e prétons) da molécula de substratoe o8 entregam a uma coenzima
derivada do icido nicotinico, uma das vitaminas do complexo B: a
nicotinamida adenina dinucleotidic ou NAD (também conhecida como
DPN}. Deve ser salientado que as coenzimas t&m a mesma fungéo
dos grupos prostéticos,com a diferenga de que as coenzimas exis-
tem em estado livre,interagindo coma enzima no momento da reago
enquanto os grupos prostéticos sdo firmemente ligados 2 molécula
da enzima ¢ sbmente s30 separados dela portratamentos fisicos ou
quimicos mais dristicos, Na rezlidade, tantc as coenzimas como
o8& grupos prostéticos ndo diferem essencialmente do que se entende
por substrato, A fnica diferenca entre substrato, coenzima e nii-
cleo prostético estd no maior ou menor grau de dissaciagdo que
essas substancias apresentam em relagio a molécula da enzima.

¥

Na figura 19 estd representada a molécula do NAD e, na figura
20, como ela interage com os elétrons provenientes do substrato,
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Fig. 19. Estrutura do NAD. Se o carbono 2' da ribose far esterificado por uma molécula
de dcido fosfdrico, tem-se o MADP {conhecido tombém coma TPN), coenzims
myito importante nas reogdes de biossintese.
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Fig. 20. Mecanismo de teduglio du melécula do NAD, Come se vB, esta moldcula aceita
sdmente um Gtomo de hidrog€nio no posigiio assinalade com um circulo, O
dtomo de N do anel da nicotinamida, que na forme oxidada & pentavolente com
uma edrga positiva zesidunl, torna-se trivalente pela neviralizagdo da carga
positiva pele elétron do ocutro dtomo de hidragBnio. Segue-se um rearranjo dos
ligag8es no interior do anel. Como so v& a redugGo do moldcula de NAD {ov
NADP) ¢ feita por um dtomo de hidrogbnio [elétronipréton} o um elétron, O
prdton remanescente fice em solugdo. E por isso que a forma redvzida do NAD
é escrito como NADH. Entrotanto, em alguns livros, o leitor poderd encontrar
NADH, paa faciliter a notagfo.

2. Flavoproteinas: sioenzimas que oxidam o NADH e tém como
grupo prostético um derivado de outra vitamina {riboflavina=vita-
mina By), o FMN, nome abreviado de flavina mononucleotidio, Essas
enzirnas, por causa de seu nlcleo prostético, t2m, quando em solu-
¢do, cOr amarela, As flavoproteinas catalisam, pois, a transferéncia
de elétrons {e prétons) para seu nficleo prostético que neste caso
aceita, em virtude de sua estrutura, os dois dtomos de hidrogeénio
nas posi¢des 1 e 10 do anel (Fig. 21).

Deésse modo, as flavoprotelnas, na cadeia de transporte de elé-
trong das mitocondrias, aceitam dois prdtons e dois elétrons, gue
provém da molécula de NAD reduzida, A oxidagiio dasflavoprotei-
nas se faz posteriormente pela seqligncia de citocromos (Fig. 22),

CiJl-l C|)I-I. Cl)I-! fT'l)
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riboflavina 4
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Fig. 21, Estrutura quimica do niclec prostétice dus flavoproteinas. Se o redical fos-
féeico terminal #81 ostorificade com umo molécula de dcido adenilico (ver figura
19}, forma-se o FAD {flovina-adesina dinucleotidio) que também é nicleo pros-
tético de olgumas flaveproteinas.



3. (itoeromos: sio pigmentos semelhantes 3 molécula de he-
moglobina que cont&m ferro no seu nicleo prostético, Este &tomo
de ferro & passivel de sofrer éxido-reducio, concluindo-se, portan-
to, que os citocromos, responsdvels pela oxidagdo das flavoproteinas
somente transportam elétrons., Existe na natureza um niimerc con-
sideravel de citocromos que diferem entre si por propriedades
fisicas e quimicas que s%c um reflexo das diferengas estruturais.
Entretanto, &sses citocromoes podem ser classificados em trés
grandes grupos --A, Be C-- sendo que 0s componentes de cada grupc
recebem como nome a letra mindscula correspondente 2o grupose-
guidade um indice numérice. A passagem de elétrons pelos cito-
cromos nio necessita de enzimas adicionais. Ela se faz numa
seqidncia que obedece a uma ordem de eletropositividade de cada
citocromo {b - ¢ = a), Assim, os elétrons '"pulam' de um citocro-
mo de menor eletropositividade para outro de malor eletropositi-
vidade. Entretanto, os citocromos b e ¢ n%o tém capacidade de
reagir com o oxigénio. Désse modo, o Oltimo citocromo da se-
qiéncia reduz um citocromo do grupo A {citocromoe-oxidase), que
por sua vez reduz o oxigénio. Nessa reagio, os prdtons que foram
liberados pela flavoproteina e que permaneceram em sclugdo sdo
utilizados na formacido de dgua,

Essa cadeia de citocromos estd bem estudada e & formada su-
cessivamente pelos citocromos b, ¢, ¢. Este filtimo reage com a
citocromo-oxidase que, ela propria, parece ser formada por fdois
citocromos: a, a,;, além de cobre. Assim, na figura 22, esta des-
crita a seqiigncia de transportede elétrons desde um substrato até
a reagdo final com oxig@nio,
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Fig. 22. Codeia de tronsportadores da mitocondria,
A Estrutura das Mitocondrias

As mitecondrias s3o0 estruturas complexas de tamanhe e formas
varidveis. Em média, uma mitocondria de figado ou coragdo tem
2 | de comprimento por | | de espessura. Cada célula hepética
tem apruximadamente 1000 mitocondrias, Cada mitocondria @
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constituida de duas ;membranas: uma externa, lisa; e outra interna,
que¢ se dobra formando cristas que invadem a luz da organela. No
espago entre as ¢ristas existe um material semifluide denominado
matriz (Fig. 23).

matriz

membrana
externa

crista
membrana

interna

Fig. 23. Representoglio esquemdtica de um corte transversal de uma mitocondrie.

Cada membrana & formada por moléculas de lipidios (gordura)
e proteinas, sendo que essas moléculas possuem uma orientagdo
determinada, Assim, as moléculas de lipi{dios formam uma dupla
camada rodeada por uma capa de proteina (Fig. 24),

| | D moléculas

d teina
dupla camada | [ A A | : : e protei
1

de lipidios I E I L B 2
cac b oo ob o6 66 4
e | 1 [[e=c

Fig. 24. Estrvture do membrano mitocondrial, onde as esferas representom grupamentes
quimicos que tdm afinidade pela dgua o pelos proteinas.

Estudos complexos demonstram que o8 componentes da cadeia
de transporte de elétrons n3o estdo localizados livremente na ma-
triz. Algumas desidrogenases, as flavoprotelnas e os citocromos
estdo firmemente ligados as cristas mitocondriais, fazendo parte
da constitui¢do da membrana, e hi indicios de que cada compo-
nente esteja localizado préximo do componente com o qual ele reage
na seqiiéncia descrita na figura 22. A membrana interna da mito-
condria seria, pois, formada de milhares de ''unidades respiratdrias'
rigidamente ligadas as lipoprotefnas estruturais (Fig. 25).

Dessaforma pode-seconcluir que as reagdes de oxido-reduglo
que ocorrem entre o8 componentes da cadeia respiratéria nfio se
fazem ao acaso pelo enconlro de moléculas, como aconteceria se
os transportadores estivessem livres numa solugfio. HE uma se-
qiigncia rigida, predeterminada, compardvel auma filade operirios



de construgdo que estivessem passando tijolos um para o outro até
que o altimo operArio colocasse ostijolos empilhados no fim da fila,
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{/‘){ Fig. 25. Representogiic esquemdtica de
uma unidade respiratéria loce-
lizoda na membrana interna da
mitocondria.

Métodos de Estudo da Cadeia de Transporte de Elétrons

Q estudo desta cadeia exige equipamento dispendicsc e bas-
tante complexo. A associacfodestatecnologia com artificios mais
simples freqientemente leva a descobertas importantes. Assim,
tratando-se uma suspensdo de mitocondrias com solventes organi-
cos (acetona, por exemple), verificou-se que as organelas em estudo
perdiam a capacidade de oxidar alguns substratos. Entretanto, a
adi¢io de uma substancia chamada ubiquinona {ou coenzima Q) as
mitocondrias tratadas cormn acetona restaura a fungdo respiratdria,
Estudos posteriores demonstraram que a coenzima Q participa do
transporte de elétrons entre a flavoproteina e o citocromo ¢, n3o
estando bem determinado o seu ponto de agfo (ver Fig., 25). En-
tretanto, o fato de essa coenzima ser sollivel somente em solventes
organicos leva a conclusdo de que na membrana mitocendrial ela
deve estar intimamente relacionada com a fragfio lipidica. A sua
estrutura {Fig. 26) & muito semelhante 2 das vitaminas K, o que
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Fig. 26. Estrutura do coenzima Q e da vitamina K.



faw sugerir uma participagdo, demonstrada em alguns casos muito
especificos, dessas vitaminas nos processos de dxido-redugio.

Outro modo de estudar os componentes da cadeia consiste na uti-
lizagdo de corantes.

Tome um extrato de musculo, preparade domodo ante-
riormente descrito, e junte o reagente de Nadi, espe-
rando que &le fique visivelmente oxidado e, portanto,
azul, Apds a oxidaglo, bloqueiea reagfo corm uma gota
de KCN 0,1 M. Adicione ent3o um substrato a ser
oxidado, por exemplo, uma gotade uma solugio neutra
de &cido sucinica. Observe o desaparecimento pro-
gressivo da cor, em virtude da reducfo do reagente de
Nadi. E possivel que nfo seja necessiria a adigZo do
substrato porque o extrate de musculo pode tg-lo em
quantidade suficiente.

Ainda no estudo dos transpoertadores s3o utilizados aparethos,
denominados espectrofotdmetros, que possuem um monocromador
e, portanto, selecionam luz de um determinado comprimento de
onda {c8r). Cada transportador tem, em virtude de sua estruturamo-
lecular, uma absorg¢fo maior ou menor de radiagfo em cada compri-
mentode onda, Comissopodemos construir o espectrode absorciode
cada componente da cadeia, Como, para cada transportador, a ab-
sorgio em determinado comprimento de onda € fungdoe do seu estade
de 6xido-reducdo e da sua quantidade, podem-se estabelecer rela-
¢Oes guantitativas,

Obtenha de um laboratériode fisica um espectroscipio
e coloque na entrada de luz um tubo de ensaio com um
extrato dilufdo de miasculo, Adicione uma pitada de

hidrossulfito de sédio {em geral, no estado reduzido, a
absorgdo dos transportadores @ maior em determinados
comprimentos de onda) e note o aparecimento de ban-
das de absorgZo: uma banda difusa, que esmaece os
limites entre o violeta ¢ o azul {em tOrno de 400 my),
correspondente a todos os citocromos; duas bandas ni-
tidas 2 altura de 550 mu (verde), correspondentes aos
citocromos ¢ e b; e uma outra banda mais 3 direita,
préxima do amarels, correspondente aos vitocromos
a-a3, Fol assim que Keilin, em 1925, demonstrou a
exist@ncia de citocromos,

Inlimeros outrosmétodos ainda sio utilizados, como, por exemplo,
métodos assoeiados & medida do consuimo de oxigénio (um dois quais,



o aparelho de Warburg, descritono Capitulo 1,largamente usado ain-
da hoje). O microscodpio eletronico tem sido de grande valia, pois
o biaquimico hoje, associandométodes bioguimicos com as técnicas
de microscopila eletronica, consegue visualizar fendmenos quc an-
tigamente somente poderiam ser previstos por meios indiretos.

FOSFORILAGCAO OXIDATIVA

No Capfitulo 3 estudaremos pormenorizadamente quais sio 0s
substratos que durante os processos de dxido-redugie fornecem
elétrons para a cadeia de transporte de elétrons, No entanto, po-
demos adiantar ao leitor que a glicose &umdeles. J4 sabemos que
a oxidagdo de uma molécula-grama (1 mol=é, 02 % 10™ moléculas)
de glicose a gis carbonicoe dgua libera uma quantidade de energia
correspondente a 686 000calorias. Entretanto, mesmo gue a célu-
la oxidasse apenas uma molécula{e nic ummol) de glicose por vez
diretamente, grande parte da energia liberadaseriaperdidasoba
forma de calor, o gue poderiacausaracelula, nolocaldessa intensa
liberagdo, um dano irreparidvel, A célula entdo contorna o proble-
ma, oxidando a glicose através deumasérie de reagdes gradativas,
tddas catalisadas por enzimas. Em algumasdessas reages ocor-
Tem processos de oOxido-reducdo, pela participagdo de desidroge-
nases. Essaf enzimas entregam entdo dois elétrons de cada véz i
cadeia de transporte de ¢létrons que, ao funcionar, tem a principal

N!iz

O OH

Fig. 27. Estrutura da molécule do ATP. Esta molécula é formada por uma base nitrogenada deno-
minada adenina. As bases nitrogenados formam um grupe de substdncios muito some-
Ihantes, pois o enel eiclico 6 igual para tddas. Existom duas subdivis@es quante & estru-
tura do ancl: os pirimidings, que contém ap 0s &t numeredos do 1 a & ¢ os pu-
rinas, que contém mais vm onel acoplado numerado de 7 @ 9. Ds diferantes compostos
que se enquadram na classificagdo de bases nitrogenadas diterem, pois, princi-
palmente, palos diversos substitvintes dos dtomos do anel. No caso do adeni.
na, que € uma puring, o corbono & tem come substituinte um grupo omine. -Ligu-
do & purina existe uma molécula de ribose (vm agicor formado por cin<a4 dtomos
de carbono) que esté representada na sue forma cfclica. Ligoda ¥ molédcula do
ribose tem-se yma seqidncia de tr2s moléculas de dcido fasférico. A retirada
da molécula terminal de dcido fosférico tem-se aestrutura do ADP. A ref‘irudu
de duos moléculas terminais de cido fosférica forma o AMP {dcido adenilice)
com o gual o leitor jd enfroy em contocte go estudor @ estrutura do HAD (ver

figura 19},




fungdo de conservar parte da energic que estava armazenada na
molécula de glicose sob a forma de energia quimica potencial, Esse
mecanismo de conservagio da energia, que estudaremos a seguir,
& denominado fosforilagio oxidativa.

Durante os estudos de respiragZo em mitocondria, observou-se
que a oxidagdo de védrios substratos (ou seja, a respiragdo com con-
sumo de oxigénio) era estimulada quando se adicionava 2 reagio,
além de Mg"™ que & um fon indispensivel a muitas enzimas, ions
fosfato e uma substéncia denominada ADP {(adenosina difosfato}. Es«
tudando-se €sse fendmeno, demonstrou-se que, durante o transporte
de elétrons na mitocondria, fons fosfato reagiam com moléculas de
ADP formando adenosina trifosfato, abreviado comumente como ATP
{Fig. 27).

Verificou-se também que o miximo de rendimento para cada
dois elétrons transportados e, portanto, para cada par de dtomos
de hidrogenio oxidado, & a formagiode 4 moléculas de ATP a par-
tir de 4 moléculas de ADP e 4 moléculas de fosfato inorganico.

No estudo da hidrélise do ATP a ADP e fosfato inorgéinico (que
seri doravante abreviado como P,), verificou-se que havia a libe-
racdo de 10 000 calorias por mol. Isso significa que a liga¢¥o pi=-
rofosfato entre ADP e P, conserva energia correspondentea 10 000
calorias por mol,

Estudando as substancias encontradas nas células que pos-
suem grupamento fosfato, Lipmann conseguiu dividi-las em dois
grandes grupcs, um dos quais € um grupo de substincias que,
por hidrblise {cis@o de uma ligagfo por reagdo com dgua), li-
beram uma quantidade de energia correspondente a mais de
5 000 calorias por mol. A lipacdo que retém essa quantidade
de energia Lipmann deu o nome de liga¢&o de alta energia. Por
convengdo, essa ligacdo & representada por um til (~)em vez da
notagdo usual (-}, Ao outro grupo de substincias que possuem li-
gacdes que por hidrdlise liberammenos de 5 000 calorias por mol,
deu-se o nome de compostos de baixa energia (ligagBes de baixa
energia), Asligacdes P-O-Pencontradas na molécula de ATP (Fig.
27) s%o exemplos de ligacBes de alta energia.

Conclui-se, pois, que em condig¢ies de maximo rendimento a
iormagdo de 4 moles de ATP, para cada par equivalente de elétrons
que & transportado pela cadeia de dxido-redugdo, conserva 40 000
calorias. lsso éimportante porque a passagem de elétrons pela
cadeia, desde o substrato atéa formag3ode H;0, libera uma energia
total de 57 000 calorias para cada 2 &tomos grama de hidrogenio
transportades, isto & para cada mol de 4gua formado, Q proces-
80 conserva, peois,tevricamente, 70% da energia dissipada durante
a oxidagdo de substratos pelas mitocondrias,



Comeo ji discutimos anteriormente, a oxidagao de uma molécu-
la de glicose se faz em etapas, resultando na mobilizagdo de 12
pares de hidrogénio, Entretanto, cadauma dessas doze etapas so-
fre uma nova subdivisfo. Assiméquealiberagiode energiza desde
o substrato até a formacg3o de H,Onfosefazde umasdvez. Aener-
gia & dissipada em determinados pontos da cadeia durante o trans-
porte de elétrons. Parte dessaenergiaéutilizada para a formacgio
de ATP. Na figura 28 véem-se 08 pontos da cadeia que liberam
energia suficiente para formar uma molécula de ATP,

Substrato % NAD- Flavoprotefna= b—c,~c—(a-a3)~0;
! I i I
ATP ATP ATP ATP

Fig. 28. Pontos de formagGo de ATP durante o transporte de elétrons.

Verifica-se, entretanto, que a liberag#ode energia suficiente para
formar uma molécula de ATP entre o substrato e o NAD se dd em
muito poucos casos e & chamada fosforilag@oac nivel do substrato.
Para propbsitos gerais, portanto, nio serd mais considerada do-
ravante. Conclui-se, pois, que a cadeia de transporte subdivide a
energia digsipada, em cada etapadaoxidacioda glicose que envolve
um processo de dxido-redugdo, emtres (e as vézes quatro} porgdes.
Considerando-se o caso mais geral da formac8o de trés moles de
ATP por mol de H,O formado, calcula-se que o rendimento do pro-
cesso & de 30 000/57 000 = 52%, O restante da energia & dissipado
sob a forma de calor.

Em cada ponto de formagdo de ATP, a energia & conservada
através de uma série de reagtes das quais participam, pelomenos,
dois intermediirios hipotéticos cuja existéncia & previsivel por
meios indiretos. Assim, o leitor pode, voltandoa figura 25, ima-
ginar, ligadas us cristas e intimamente relacionadas aos tranepor-
tadores de elétrons, mais algumas moléculas de proteina {ou
lipoproteina} responsiveis pela conservagio de energia.

Tomando-Be a regiio NAD-Flavoproteinacomo exemplo (e me-
canismo semelhante deve ser imaginado paraos outros dois pontos
em que a enexrgia & liberadapara a formagdode ATP), a seqii#ncia
hipotética de reagBes ocorre provavelmente como estd descrito na
figura 29.

NADH; + Fp+ ¥ NAD ~ Y + FHp
NAD ~ Y + X X~ Y + NAD
X~Y+Py s X~ P+ Y
X~ P+ ADPs ADP ~ P + X

P u R

Fig. 29. Sequéncio hipotétice de formagiio de ATP co nivel da passagem de elénons
entre NAD e flavoproteina, X e Y s@io compostos intarmedidrios hipotéticos
(provbvelmente proteinas) e ADP ~ P = ATP.



INIBIDORES E YENENOS

Grande nfimero de substincias interfere com os processos
de oxidacdo e fosforilagic. Algumas dessas substdncias agem so-
bre componentes de cadeia respiratdria, inibindo o transportede
elétrons, Ji citamos o efeito do cianeto que forma um complexo
irreversivel com o ferro da citocromo-oxidase, O mondxido de
carbono atua no mesmo ponto, Outres inibidores agem ao nivel das
flavoproteinas: a atebrina, substancia semelhantea riboflavina usada
para tratar maldria; a clorpromazina eosbarbitiricos, substancias
que deprimem a atividade do sistema nervoso; e a rotenona, usada
largamente comoinseticida. A antimicina A, antibidtico usado lar-
gamente nosd laboratdrios como arma para o estudo da cadeia de
transporte, mas nfousado em clinica por ser extremamente téxico,
inibe aoniveldocitocromob e da coenzima Q. A utilizagdo da ener-
gia liberada durante 2 oxidagZo pelos compostos intermediarios que
levam a formac@o de ATP também &bloqueada por substancias como
o dinitrofenol (DNP} e antibidticos téxicos como a oligomicina e a
gramicidina. O dinitrofenol, hoje usado sbmente nos laboratérios
de pesquisa e na indlistria unicamente para conservar madeira, foi
usado antigamente para emagrecer. O seu efeito hoje & facilmente
compreendido. Impedindo gquase totalmente {os efeitos dependem
da concentragdc) o aproveitamento da energia pela via descrita na
figura 29, impede em congeqiiéncia a sintese de ATP, Com isso,
a célula passa a oxidar substratos em maiores quantidades, com
aproveitamento nulo. H&, portanto, aumento de consume de
alimentos e de oxigénio, sem a conservagdo de energia para os
processos de biossintese. Comisso, hd emagrecimento. Entretanto,
a utilizacio do DNP como emagrecedor foicompletamente abolida,
em virtude do grande nlimero de casos fatais em consequéncia da
extrema toxicidadeda droga e da dificuldade de controle das dosa-
gens. O hormonio da tirdide, em altas doses, parece ter 0 mesmo
efeito e também & usado atualmente como agente emagrecedor.



FONTE DOS ELETRONS
METABOLISMO INTERMEDIARIO

METABOLISMO DA GLICOSE

Uma das fontes mais importantes de elétrons {e prétons) na
célula s&o os aglicares, entre os quais a glicose, O estudo da de-
gradaglo da glicose iniciou praticamente o estudo do metabolismo
e da fermentagdo. Origindria do meio exterior, ou sintetizada na
célula, a glicose & acumulada sob a forma de um polimero, o gli-
cogenio, nas células animais, ou 0 amido nas células vegetais.

A soma das reagSes da oxidagdo da glicose a CO, e H,0 pode
ser expressa pela equagio abaixo:

CeHpOg + 12 H0 + 6 CO, + 6HO + 24 H* + 24 o~

onde se verifica a mobilizag@ode 12 pares de dtemos de hidrogénio.

Podemos dividir o metabolismo intermediirio da glicose em

duas fases. Uma que corresponde 3 cisZo da molécula de gli-
cose em duas moléculas de piruvato:

CeH;zp0Os — 2 CH;-CO-COOH +4H"' + 42"

e outra em que o piruvato formado & transformado no produto
final:

2 CH3-CO-COOH + 6 H,O = 6CO, + 20H" + 20 ¢~

No caso do homem, dos outros animais e da maioria das plan-
tas, os produtos finais s%o CO, e H3O, No casodas bactérias de
fermentagdo alcodlica, os produtos finais sZo COp, H50 e etanol,
Existem ainda outros exemplos de transformacg3o do icido pirivi-
co em outros produtos finais especificos para cada tipo de organis-
mo, como o 4cido acético nas bactérias que produzem vinagre,

Frodugfo de Acido Pirdvico a Partir da
Oxidagdo da Glicose (Glicélise)

Esta fase do metabolismo da glicose pode ser esquematizada
come na figura 30:

3l
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C-C-C-C-C-C glicose

ATP
DP

C-C-C-C-C-C-P glicose-6~fosfato
ATP
ADP
P-C-C-C-C-C-C-P frutose-1-6=difosfato

2  C-C-C-P gliceraldeido-3-fosfato
2 NAD 2P
2 NADH,
2 P-C-C-C-P 1-3-difosfoglicerato
2 ADP
ATP
2 C-C-C-P 3-fosfoglicerato
2 C—NJ-C“‘"P fosfoenolpiruvato
| ADP
Ms2 ATP
2 C-\E-C Piruvato

Fig. 30, Esguema resumide das reagdes que ocorrem duzante a glicdlise.

Observe ¢ leitor que a primeira etapa da glicblise & a conversio

da glicose em um composto com dois radicais fosfato. Entretanto,

essas ligagdes 530 de baixa energia (ligagdes tipo éster= R-CH_O-P)
e para essas duas transformacgdes gastam-se duas moléculas de

ATP, que & o doador de grupos fosfato, Transformam-se, portanto,

duas ligagdes ricas em energia emduas ligagBes pobres em energia.
O restante da energia resultante dahidrblise do ATP perde-se sob

2 forma de calor.

Pela cis@o do composto difosforilado de 6 carbonos, formam-
se duas moléculas de trés carbonos. Este Gltimo composto, o
gliceraldeido~3-fosfato,é oxidado ac 4cido correspondente ao mesmo
tempo que fosfato inorganico & inserido namolécula, formando uma
ligag&o rica em energia (Fig. 31).
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Fig. 31. Esquomua de formogdio da primeira ligag¥io de alta energia durante o glicélise.
A oxidagBo ¢ a fosforiloglio se passom simultbneamente e o dcido intermedidrio
ndo pode ser detectado. Como se v&, durante o precesso umo molécula de NAD
¢ reduzida.

Na reagdo seguinte, o composto P-C-C-C ~ P doa um radical
fosfato para uma molécula de ADP, conservando a energia sob a
forma de ATF. O novo composto formado, 3-fosfoglicerato, sofre
um processo de migrag¢do do grupo fosfato da posigfio 3 para a po-
sicdo 2, seguida de Sxido-redugZo, desta vez de cardter intra-
molecular (Fig. 32).

ADP ATP

“H, O-P ol ou} CH n.g
I i 1,0 [ \ /‘
,_C O~P

(i“H.OH _ C‘»l‘L

B

COOH coou COOI! Ct)-‘.J!I
3 feyfoglicerato Z fosfoglicerato fasfocnol plruvato
plruvato

Fig. 32. A ptimeiro reagtio ¢ cotalisada pelo fosfoglicoromutase. A segunda reogiio, de
§xido-reducBo interna, forma o fosfoenolpiruvato que consorva energio no fosfate
ligado ao carbone 2. MNesta reagdo, o carbono 1 & reduzido do nival dleool ao
nivel hidrocarboneto e o carbono 2 € oxidado do nivel dlcool ao nivel cetona.
0 fosfoenclpiruvate formado ¢ hidrolisado a piruvate @ o energin ¢ conservada
auma molécula de ATP.

Vemos, portanto, que durante & glicolise se passam duas rea-
¢Bes de 6xido-redugio: uma que reduz NAD e outra intramolecular.

Para cada mol de glicose que & transformado até acido pirfivico,

formam-se, pois, 4 moles de ATP %2 custa de 4 moles de ADP e
consomem-se 2 moles de ATP para a fosforilagfiodas duas primei-
ras reagdes da seqligncia,

Destino do Acido Pirdvice

Como se viu, sfo formadas 2 moléculas de NADH, durante a
glicélise. Supondo, entretanto, que a célula em estudo seja uma
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célula muscular em anaercbiose, ha de haver um mecanismo que
restitua A celula continuamente NAD, porque a quantidade intrace-
lular d8sse nucleotidio & limitada. Neste caso, o 4cido pirévico &
transformado em 4cido litico pela latico-desidrogenase e o NADH,
& reoxidado {Fig. 33).

2 CHB-CHUI'I-COOH

agido lactico

CBHIZOS 2 CHS-CG-COOH

glicose acido pimivico

2 NAK 2 NADII,

2 NJ?.I'J

Fig. 33, Esquema de reoxidagio do NADH , no miscule em anoerchiose.
Nalevedura, 8ste mecanismo & um pouco diferente, pois o dcido
pir@vico transforma-se em acetaldeido que &, por sua vez, reduzido
a 4lcool {Fig. 34).

.
CgHya0s 2 CH3-CO-COOH 2 CHaCOH 2 CHyCH,0H

zlicnza dcido pitivien acetaldeide atanol

2nAD 2 NADH, 2 NAD

Fig. 34. Esquemo de reoxidago do NADH, em levedura, com a formagiio de dlcool.

Em ambos os casos, produgiode dcido latico ou &lcool etilico,
o rendimento energético da oxidagioda glicose & muito baixo, pois
se formam apenas 2 moles de ATP por mol de glicose oxidado. A
energia conservada & equivalente 3 quantidade de apenas 20 000ca-
lorias. Coemo veremos a seguir, a liberagfo de energia é muito
maior em condi¢@es que permitam a oxidagdo total do dcido pira-
vico formado.

O CICLO DE KREBS

Szent-Gyorgyi descobriu que virios Acidos organicos, formados
por 4 itomos de carbono e possuindo dois grupos carboxilicos, es-
timulavam a respiragiio de extratos celulares. Por algum tcmpo
pensou-se que &sses icidos atuavam como transportadores de elé-
trons, Estudos mais profundos,entretanto, vieram demonstrar que
na realidade 8sses 3cidos dicarboxilicos s3o intermediirios (e



catalisadores) da oxidag¢fo do 4cido pirdvice. Este composto oxi-
da-se através de uma seqiiéncia de rea¢des chamada ciclo de Krebs
{Fig. 35).

Fig. 35. Esquematizagdc do ciclo do Krobs. As
enzimos que catalisam as reagies d@ste
ciclo encontram-se no iaterior dos mito-
condrias. Todos os &cidos que fazem porte
do ciclo 580 tricarboxilicos ov dicarboxili-
cos o o nbmero de dtemos de carbono de
cada um ¢sté indicodo na figura. 0 com-
posto C , que reoge com uma moldcula de
deido acétice, é reformado @ cada volta do
ciclo e € necessdric gpenas em quantida-

c, des cataliticas. Na realidode, o dcido
Shiien ocdtico reoge na forma de acotil-coenzima
A, A coenzimo A & um derivedo do dcide

2 panteténico (uma vitemina} e a ligagho

entre o rodical acetil e o coonzima A ¢

ffél%\umn ligagtio de alta energia (cf. Fig. 41).
£, 5

uxalacetico citrico
malico cia=nconflice
fumarico lyncitrico
sucinica
co A
2
Sy

alfa-retoglueirico

PRODU?.&O DE ATP DURANTE A OXIDAQAO DE PIRUVATO

Em varias reagdes do ciclo de Krebs ocorrem processos de
éxido-reducdio. Em cada uma dessas reagdes de Sxido-redugio
libera-se um par de elétrons {e prétons) que étransferido aos trans-
portadores da cadeia de éxido-redugdio da mitocondria, O leitor
poderd ver nafigura 36 que,com duas excegdes,todas as desidroge-
nases dociclo entregamos elétrons a uma molécula de NAD, Essas
excegBes s80: 1) a enzima que oxida o 4cido sucinico & uma flavo-
proteina (nic uma desidrogenase) e comotal recebe diretamente do
substrato os elétrons que, portanto, nio passam pela molécula de
NAD; 2) a enzima que oxida acido alfa-cetoglutiricoque, além de en-
tregar elétrons ao NAD como o fazem os outros substratos do ciclo de
Krebs,libera suficiente energia para quehaja a formacdo de uma mo-
léculade ATP aonivel do substrato. Um casosemelhanteaodo dcido
alfa-cetoglutdrico é do gliceraldefdo-3-fosfato (Figs. 30 e 31), que
forma uma molécula de NADH4 e a0 mesmo tempo conserva a energia
namoléculado dcide 1-3 fosfoglicérico, que na reacdo posterior a
transfere para uma molécula de ATP, Havendo oxigénio presente,



z
O« [fo-n) < 0e—b e qu—"J— a¥N-_HZ

dLY

dLv

d1¥

- CHEIRIE BN
e V\

DR e Vi
winawLun 7
..I-\I Hz L
CITUIING 0JBII)
L
200
¥ diL
Jav
ojeleIny
03323-BfTE
0JeJTUODE ~S1D
HE e \\
DIESTIOST
HE

YOI-[13a 5%

oreAnIIg

oo

Fig. 36. R!'Ggaﬂs do ciclo de Krebs com a cadeia do transporte de elétrons.



o NADH, formado & oxidado pela cadeia de transporte de elétrons
normalmente,

Podemos agora calcular qual o rendimento total da oxidagido de
um mol de glicose a CO, e H,QO (Fig. 37).

ETAPA moles de ATP formado
1. Glicélise:
a. ao nmivel do substrato 4 2 = 2
b. oxidaciio do NADH; pela cadeia de 3x2= 6
transporte

2, Ciclo de Krebs:

a. piruvato - acetil coenzima A 3 X2 = b
b. isocitrato - alfacetoglutarato 3 x2 = 6
c. alfacetogluta-(cadeia de transporte 3 x2 = 6
rato-sucinato {nfvel do substrato I X 25 2

d, sucinato-fumarato 2 22 = 4
e. malato - oxalacetato 3 x2 = 6
SOMA 38

Fig. 37. Rendimente da oxidagllo total de um mol de glicose. Os voléres foram multi-
plicados por 2 porque code mol de glicose fornece dois moles de écida pirGvicoe.
Para melhor entendimento da tobela, o leitor deve reportor-se ds figures 30 o

36.

Considerando que a ligag3o de alta energia terminal do ATP
armazena 10 000 calorias por mol, deduz-se que 38 moles conservam
uma energia de 380 000calorias. Entretanto, a oxidagdo total de
un mol de glicose, medida por métodos fisicos, fornece 686 000 ca-
lorias. Conclui-se, pois, que a oxidagio da glicose pela célula &
um processo que conserva aproximadamente 55%da energia. O res-
tante é digsipado sob a forma de calor.

QUEIMANDO GORDURAS

As gorduras (lipidios) chamadas neutras s%oformadas por uma
molécula de glicerol (que éum &lcool de tre2s carbonos) esterifica-
da por trés moléculas de 4cido graxos. Os Acidos graxos sdo for-
mados por uma cadeia de tomos de carbono de tamanho varidvel,



possuindo invariavelmente um grupo carboxila terminal, Em geral,
0s &cidos graxos encontrados nas gorduras t8m um nimero par de
itomos de carbono e uma cadeia longa (Fig. 38},

Hzclt -OH
H-C-OH
| R-CH,-COOH 0
H,C-OH Hzc-o-do:-cuzm
H-C-O-C-CHg-Ry
glicerol acido graxo o

[
H,C-O-C-CHp-R3

lipidio neutro

Fig. 38. Estrutura molecular de glicerol, dos écidos graxes e dos lipidios neutros. Qs
radicais R, R, R, e R, s formedos por uma seqiigncic de grupos -CH, em
niimera varluvel i

O glicerol pode transformar-se nocomposto Ca-P (ver Flg. 30)
ou originarse dtle,

O estudo da oxidaglo dos dcidos graxos imiciou-se no comégo
déste século, quando Knoop inventou um melc de marcar as mo-
léculas conseguindo acompanhar 0 seumectabelismo, Knoop marcava
a molécula de icido graxo introduzindo na extremidade oposta a
carboxila um anel benzénico, transformando-o num fenil derivado.
Administrando a cdes fenil-derivados de &cidos graxos com ni-
mero par de Atomos de carbono, Knoop encontrava semprena
urina desses animais 4cido fenilacético (Fig.39), sobaformade
um derivado da glicina, o Adcido fenilacetGrico. A administra-
3o de 4cidos graxos marcados de nimero impar de itomos
de carboneo levava sempre 3 excreqdo urindria de dcide ben-
zbicosoba forma de um derivadoda glicina, o icido hiplirico. Em
ambos os casos, a excregdo de Acido acético era grande. Knoop
postulou entdo que deveria haver uma remocdo ¢ontinua, da molécu-
la de 4cido graxo administrado, de unidades forrmadas por dois
carbonos (unidades Cp) a partir da extremidade onde se encontra
4 carboxila. KEsse postulado foi denominado teoria da B-oxidagfo
{Fig. 39}.

Essa teoria, entretanto, somente pode ser comprovada apds o
término da Segunda Guerra Mundial, quando se descobriu o carbo-
no radioativo (**C). Asenzimas que realizam a oxidagdo dos dcidos
graxos foram localizadas namitocondria e isoladas. A seqliencia
de reag¥es foi chamada ciclo de Lynen (Fig. 40},
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Fig, 39. Teoria da f-oxidagle dos dcidos graxes. As linhas pontilhadas indicom os
pontos em que o moléculo § cindida. A teorin & chomada de H.oxidegle porque
aos dtomos de carbono atribuem.se letras gregas o partir do 1" corbone que se
seguo & corbexila.

Isto quehoje & simples e claro levou 50 anos, desde Knoop até
Lynen, para ser entendido, Um dos principais problemas consis-
tia em que ndo era posswel isolar os Acidos graxos intermediarios
formados em diferentes niveis de oxidagfo. Esseproblema, noen-
tanto, ficou resolvido quando Lipmann (que como Lynen ganhou o
Pré&mio Nobel de Medicina) demonstrouque o acide acético (unidade
C.) derivado do metabolismo do Acido pirdvice, como primeiro
passo do ciclode Krebs, nfo aparecia sob a forma de dcido livre,
mas combinado a um derivado do Acido pantot@nico, uma das vita-
minas do Complexo B, Esse derivado do 4cido pantoténico e a for-
ma bioldgica ativa da vitamina e é chamada coenzima A (Fig, 41).

Lynen demonstrou que os intermediirios da oxidag¥o dos &ci-
dos graxos s#o todos combinades A coenzima A.
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¢oenzima A

i
R-CH,-CH,-C-5-cod
ANP + PP; //
P
;
4
4
,/

- R- (H'CH- -3- coA
(@ u--is-coa_ “ | Cl-lgj-s-em\l (@) /‘ﬂgo
on 0
coenzima A R- CH—CHS C-5-coA

o O
R- C -CHy- (l S-cof

NALH,

Fig. 40. Cicle de Lynen. O leitor pede verificor que, apés uma velta do eiclo, o deido
graxc original {1) perde dois.dtomos de corbono sob o forma de dcido acétice

{3), transformonde-se num dcido graxo com dois dtomos de carbono a menes (2).

Esso cido graxe volta ao ciclo, como estd indicado pelu sota pontilhado, perde

outros dois dtomos de carbono ¢ assim por dionte. V§-se, pois, que o ciclo de

Lynen pode ser representado como ume espiral.



Na figura 40 verifica-se que, quando um &cido graxo & oxidado,
durante a primeira volta do ciclo se liberam 4 elétrons que sio
apanhados respectivamente por uma flavoproteina e por uma desi~
drogenase. Désge modo, a cada voltadocicloformam-se 5 moléculas

®H,
N

| ) B ool Moo g
W . C.Hz()-il’-o'Il’-UC‘I-Lz*?—CHBH-'L"T-Cﬁz-(_‘}]z" "ll\'l"\'.'llz--f.‘ltz -5l

OH OH Cily H B

Fig. 41. Estrutura de coenzima A. Mote ¢ grupaementn -3H no parte terminal do melécula.
D leitor jd deve estor fomiliorizade com &ste grupoments porque ¢ com éle que
o molécula do coonzima A (obreviado coA-SH ou coA) se liga aos radicais acil
(acetil ou dcidos groxos de maier ndmearo de earbenc). (cf. texto do Fig. 35.)

de ATP (nfo esquega o leitor que, quandoos elétrons saltam a passa-
gem NAD-flavoproteina, se formam apenas dois ATP para cada par
de elétrons). Cada vez que o ciclodi uma volta forma-se uma mo-
lécula de acetil-coA que & oxidadapelo ciclo de Krebs, formando-
se mais 12 moléculas de ATP para cada molécula de acetil-coA
{consulte Fig., 37). Conclui-se entdo que a oxidag3o dos icidos
graxos é tamb&m um meijo eficiente que a célula possui para con-
servar a energia e, como ¢ leitorpode ver pelafigura 42, hi intima
relagio entre o ciclo de Krebs e o ciclo de oxidagio dos Acidos
graxos,

Lipidis

Acidos graxeq

n(AUP + F)) 3 ATP

Fig. 42. Inter-relagdo entre os ciclos de Krabs e de Lynen.
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A OXIDAGAO DOS AMINOACIDOS

Os amincicidos 530 substancias de estrutura geral

N}IB
|
R-C-COOH

|
H

Perdendo amdnia por oxidagiio ou por transferéncia a ocutras subs-
tancias do metabolismo, 0s aminoacidoes transformam-se em com-
postos comunsg aociclode Krebs e 8io oxidados por esta via (Fig, 43).

Acido
Acido Aspartico
NH, Oxalacetlco le]
| Y I
CH,-CH~CQO0H 9w ClT4 - C-COOT
alaning piruvate

Fig. 43, Exemplo de oxidagtio de um ominoécido. MNeste caso o grupo NH, & apanhado
por outra substdncia,
Os aminoicidos que possuem a cadeia carbonica ramificada, per-
dendo amdnia, sio transformados em #icidos graxos e, poTrtanto,
sfdo oxidados pelo ciclo de Lynen.

A amdnia & uma substincia extremamente toxica e nic pode
acumular-se no organismo. As células entio, por meio de um
mecanismo engenhoso (Fig, 44}, conseguem metabolizar a amdnia
formada durante a oxidagio dos aminpicidos. Assim & que, atra-
vés de uma reag¢io com CO; que exige energiade uma molécula de
ATP, seforma uma subst&ncia chamada carbamil fosfato, que rea-
ge com uma molécula de ornitina, Segue-se entio uma série de
reagBes enzimaticas até que a molécula de ornitina seja refeita, Nes-
ta dltima rea¢fo, uma molécula de uréia é liberada e o organismo
livra-se entio de uma substiancia altamente téxica., como &aamb-
nia, transformando-a emuréia, praticamente indcua e facilmente
excretada pelo rim.

Como se vé pela figura 44, um dos grupos NH; dauréiaprovem
do Acido aspértico {um aminoicido)que posteriormente & liberado
sob a forma de &cido fumarico, um dos compostes Cydociclo de
Krebs.

Em {iltima andlise, hi estreita inter-relagio entre os ciclos
de Krebs, de Lynen e da uréia {ciclo de Krebs-Henseleit) e, para
efeito de producfio de energiaa partir do catabolismo de agficares,
gorduras e proteinas, o ciclodeKrebs deve ser considerado como



ADE ﬁ'
NTly + €O, + A-TP_L)- NH,-C— O- POGH,,

carbamil fosfuto

3

e
(CHy” B

‘]’ 3 CITRULINA
I-C-KH,

Acipo

COOH ASPARTICO

ORNITINA

ACIDG ARGINING
SICTNEED

-

ey

ARGININA -y "

ACIDO FUMARICO

provem do carbamil foatato

[ R nk N

HzN

provém do 2eide rapirtico

Fig. 44. Ciclo da uréia. Neste caso, o giupe NH,,

reage com C!.'_'l2 ¢ @ transportade ofra-
vés de um ciclo até a formegdo de uréia,

uma via final comum, De fato, 8sse ¢iclo nio & sdmente uma con-
tinuagio da glicdlise, como poderia pensar o estudante mais incauto.
fle & realmente o desaguadouro comum de todas as vias catabdli-
cas, seja pela entrada de intermedidrios comuns (ex.: acido
fumdrico derivado do 4cido aspirtico ou 4cido pirfivice derivado
da alanina), seja pela formag#o de acetil-coA {proveniente da gii-
cose, dos acidos graxos e dos aminoacidos ramificados).






UTILIZACAO DA ENERGIA

Como o leitor pode concluir dos capitulos precedentes, a célula
possui um complexo mecanismo que ela utiliza para conservar
parte da energia proveniente dos alimentos, Essa energia, por
meio dos mecanismos de 6xido-reducdo, & fundamentalmente ar-
mazenada na molécula de ATP. Neste capitulo, o leitor familia-
rizar-se-a comuma sériede processos que utilizam ATP (e outros
nucleotidios de alta energia formados a partir de ATP), quais se-
jam: contra¢do muscular, transporte de substincias através de
membranas, bioluminescé&ncia e processos biossintéticos gerais.

MECANISMOQO DA GONTR.AS:KO MUSCULAR

A contragio muscular & um exemplotipico de mecanismo que,
para ser entendido, necessita igualmentedastécnicas desenvolvi-
das pela micrescopia eletrfnica e pela bioguimica. Como o leitor
tem conhecimento, os misculos podem ser divididos de modo geral
em dois tipos: os miisculos esqueléticos ou estriados e os miscu-
los lisos., Os musculos esqueléticos obedecem & um mecanismo
voluntario de contracio. Assim, por exemplo, basta que queira-
mos contrair um brago, e o fazemos perfeitamente, Os miscules
lisos encontrados, por exemplo, na parede das visceras, inde-
pendem da vontade para se contrairem. Olhando-se um misculo
esquelético ao microscdpio comum, verifica~se que éle & formado
por longas células com virios nicleos {fibras musculares) onde
se notam estriagGes espag¢adas regularmente e dispostas numa di-
re¢do perpendicular em relagio ao eixo maior das fibras, Os
mitsculos lisos nfo possuem essas estriagdes. Por razdes de
ordem técnica, a pesquisa nestecampo desenvolveu-sepelo estu-
do da musculatura estriada, e oleitordeve ser alertado de que o
que descreverermos doravante se aplica a &sse tipo de musculo.

Cada fibra muscular & composta de grande nimerode elemen-
tos paralelos, chamados miofibrilas, Cada miofibrila & composta
de centenas de filamentos que t&8m aproximadamente o didmetro
de 1 micron, que & a milésima parte do milimetro, A miofibrila
é formada principalmente por duas proteinas que o bioquimico
consegue extrair do misculo e purificar, usandodiferentes mejos



de extragio: a miosina e a actina. Nos misculos esqueléticos, es-
tas duas proteinas estdo dispostas em dois tipos de {ilamentos:
filamentos finos e filamentos grossos. Os filamentos grossos, que
possuem 100 k de espessura e 16 000 i de comprimento, sio for-
mados por moléculas de miosina.

Estima-se que cada filamento possua aproximadamente 400
moléculas, Os filamentos finos, formados por moléculas deactina,
tdm 50 A de espessura e 10 000 & de comprimento., Todos &sses
elementos estio rodeados por uma matrizcitoplasmitica que con-
tém as estruturas necessérias para fornecer energia para os me-
canismos de contracfo. Essas estruturas, mitocondria eum tipo
especial de vesiculas que discutiremos adiante, nZo estdo distri-
bufdas ao acaso na matriz citoplasmética, mas possuem intima
relagdo com as miofibrilas,

A estrutura das miofibrilas ficoumelhor conhecida com o uso
do microscdpio electrbnico, embora ela também possa ser vista
a0 microschpio dtico comum (procure olhar um corte de miisculo
esquelético devidamente corado ao microscépio). Assim & que
cada miofibrila &€ formada por uma série de unidades repetidas,
conhecidas com o nome de saredmero (Fig.45). Cada sarcdmero
& delimitado por duas linhas Z, que s3o estruturas de natureza fi-
brilar 3s quais estdo intimamente ligados os filamentos finos
{moléculas de actina}.
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Fig. 45. Esquematizagdo de um sorcdmero. Os filamentos finos (acting) estéo ligados b
linha Z.

A banda I, av microscépioeletrdnico, & poucodensa porque cla

& formada tdo sbmente de filamentos de actina, A banda A & mais

densa porque & formada de filamentos grossos {miosina). Entre-

tanto, a densidade & maior nas extremidades dos filamentos de

miosina porque nessa regifio hi superposi¢fo désses filamentos



com os filamentos de actina. Portanto, a zena H, que é formada
somente pelos filamentos de miosina, @ menos densa que 48 regiods
de superposi¢do, As diferentes propriedades Spticas de refragio
da luz, gue estas moléculas apresentam, s3o responsaveis pela ob-
servagfo, ao microscbpic comum, das estriagdes de que falamos
anteriormente,

Verifica-se que, quando um masculo se contrai, nZo ha di-
minuigio do comprimento das fibras e, sim, diminuigdo das
distancias entre as linhas Z e aumento da &rea mais densa da
banda A, com desaparecimento gradual das bandas I e da zona H.
Esse fato levou A teoria, hoje geralmente aceita, de que a contragio
muscular se faz pelo deslizamento das fibras de actina sobre as fi-
bras de miosina.

Fazendo-se um corte transversaldosarcoOmero ao nivel da su-
perposicdo das fibras finas e grossas, nota-se quehé uma interagiio
entre &sses dois tipos de fibras atraves de pontes que se entrecru-
zam, Acredita-se que essas pontes sejam o Gnico elemento mecanico
respensivel pela continuidade ao longodetddaa miofibrilae sejam
muite importantes na manutengfo datens¥o desenvolvida pelo miscu-
lo. Entretanto, pela medida aproximada das distancias que se
transformam durante a contragio, nio haveria possibilidade de ma-
nutencio das pontes de entrecruzamento primitivas, que devem entdo
se desfazer durante o deslizamento e se refazer em cutros locais.

Triturando-se o tecido muscular num liquidificador, consegue-
se obter no homogeneizado uma dispers@o das estruturas acima
relatadas. No entanto, a estrutura damiofibrila permaneceintacta
provavelmente porque as pontes de ligagdio sfic suficientemente
fortes para resistir aotratamentomecanico. Essas fibras assimiso-
ladas s%o chamadas fibras de actomiosina. Entretanto, tratando-se as
fibras de actomiosina com solugBes de sais de concentra¢do adequada,
pode-se enfraquecer a ligag3o entre miocsina e actina e obté-las
em separado. Com isso, facilita~se o estudo da ultra-estrutura
molecular.

épossivel, portanto, obter uma solugZo de miosina bastante
purificada. A molécula de miosina & uma estrutura alongada de
1500 i de comprimento. Se, numa experiéncia simples, colocar-
mos uma solugio de miosina em presencga de ATP, verificaremos,
depois de certo tempo, grande liberaclio de 4cido fosférico no
meio de incubag8o, Issosignifica que amiosina temuma atividade
enzimitica de hidrdlisedo ATP, isto &, uma atividade ATPésica:

ATP - PHOSINE 4pp 4+ p,



Essa propriedade da miosina & um dos poucos exemplos, na litera-
tura, de uma proteina gque perfaz ao mesmo tempe uma fungdo
estrutural e uma fungfc enzimaética,

Se a molécula de miosina {6r observada ao microscdpio eletrd-
nico, notar-se-4 que ela possuiuma estruturalinear e em uma das
pontas uma estrutura globular. Se tratarmos a molécula de mio-
sina comuma enzima que hidrolisaproteinhas, por exemplo, a tripsina
{enzima proteolitica), separam-seduas frag¥es, chamadas respec-
tivamente de meromiosina pesada e meromicsinaleve, Observando-
se ameromiosina pesada ao microscdpio, verifica-se que ela & for-
mada principalmente pela ponta globosa e por uma pequena cauda.
Além disso, esta fracfo possuiatividade ATPésica e & capaz de s¢
combinar com fibras purificadas de actina, reconstituindo assim
a actomiosina. A meromiosinaleve,poroutro lado, & tdo sbmente
formada per estruturas lineares sem atividade ATPasica e éincapaz
de se combinar com a actina, Conglui-se, portanto, que a miosina
& uma estrutura assimétrica que possui atividade ATPasica e sitios
de ligagdo com a actina naparte globosa terminal que chamaremos
de cabecadamolécula. A cabegaliga-seuma caudaque, naestrutura
das miofibrilas, esti sempre voltada para o interior da regido que
contém filamentos grossos (Fig. 46).

cabeca {tem atividade
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Fig. 46. Disposigio dus molécubas de miosina nos filamentos grosses.

As fibras de actinaisoladas e colocadas aomicroscdpio eletrdni«
co aparecem nitidamente formadas por deis filamentos enrolados
um no outro em forma de hélice. Cada um désses filamentos
& composto de unidades globulares menores que se dispdem como
contas de um colar. Essas unidades menores que se repetem tém
o nome de Actina G (actina globular) que, pela polimerizagao, for-
ma Actina F (actina fibrilar). Em cada uma dessas unidades da
actina haveria um ponto de liga¢fio (interagdo] para a cabeca da
moelécula de miosina que assim, durante a contragdo, poderia re-
fazer uma liga¢fo em qualquer ponto da molécula de actina que
estivesse deslizando sobre ela.



O estudo bioguimico das fibras de actomiosina demonstron uma
atividade ATPésica diferente da atividade das fibras isoladas de
miosina. Assim, enquantoaatividade ATPéaslicadamicsina éinibida
por fons Mg“‘, a atl\ndade da actomiosina ¢ estimulada por@isses
fons e por fons Ca**, Como no misculo intacto o que existe & uma
interagfo entre flbras de actina e miosina (actomiosina), conclui-
se que Mg'* ¢ Ca*" sd3c necessirios 2 contragdo pela ativagio da
ATPase. Nessas condigBes, hdhidrdlisedo ATP que fornece ener~
gla ao sistema.

Recentemente, foram descobertas enzimas associadas ao reticu-
loendoplasmético (réde de canais membranosos que se enfrecruzam
por toda a célula e que tém relagBes com as membranas nuclear
e citoplasmética) que sdo capazes eshmuladas por um 1mpulsn
nervoso, de liberar e retirar fons Ca™ do meio. Esses fons sio
acumulados em vesiculas especiais que podem serisoladas por mé-
todos biogquimices,

Désse modo, em presenga ddsses dados, pode-seconstruir uma
teoria para o mecanismo decontrag3o muscalar: am impulso ner-
voso faria com que o reticule endoplasmatico descarregasse ions
Ca"" nos locais da miofibrila que > possuem atividade ATPasma(m-
teragdio actina-miosina), Esses fons, juntamente com ifons Mg
naturalmente presentes, ativariam o processodehidrdlise do ATP
que forneceria energia para o deslizamentc & provivelmente para
a formag&o das novas ligagBes aolongo da interago miosina-actina,
A cessagso do 1mpulso nervosp, o reticulo endoplasmético retira-
ria os fons Ca**, desaparecendo desse modo as condi ¢Bes de ativagio
da hidrélise do ATP. Com isso, romper-se-iamas novas li gactes
formadas e o sarcOmero voltaria 2o estado de repouso. Demons-
tra-se que, para que o reticulo endoplasmatico retire Ca't das
proximidades da miofibrila, hd necessidade de ATP, isto &, o re-
ticulo também possui uma A'I‘Pdse que hidrolisa ATP, fornecendo
energia para o processo de acimulo de Ca** nas vesfculas,

Por fim, deve-se considerar que o misculo contém uma en-
zima, a creatina fosforil-transferase, que transfere o 4cido fos-
férico terminal do ATP formado pelas mitocondrias paraa molécula
de creatina:

ATP + Creatina # Creatina ~ P + ADP

A creatina & um composto nitrogenado que mantém, guando recebe
o dcido fosfbrico, a ligagdo dealta energia. D2sse modo, o misculo
pode armazenar grande quantidade de energia sob a forma de
fosforil-creatina. Quando, durante o trabalho muscular, hineces-
sidade de grande disp8ndio de energia, o misculo faz a reagio
reversa, obtendo assim grandes quantidades de ATPpara a contra-
¢do,
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Preparagiio de Szent-Gyorgyi. Retireummisculo longo
de qualquer animal disponivel eamarre-o esticado numa
ripa de madeira. Coloque a preparagio em glicerina
{50%) na geladeira. Substitua a glicerina dixriamente
durante tres dias. Apds a extragdio, conservea prepara-
¢Zo no congelador a -20°C. Com um alfingte retire al-
gumas fibras musculares, ponha numa placa de Petri e
adicione algumas gétas de uma solugfode ATP qualquer.
Observe e interprete o resultado,

TRANSPORTE DE fONS ATRAVES DE MEMBRANAS

Esta bem estabelecido que, namaioriadas células,Na' & trans-
portado do citoplasma parao fluidointersticial contragradmnte Em
cutras palavras, mesmo que a concentragdode Na*no fluidointers-
ticial seja muito maior que no citoplasma da celula, hi sempre um
continuo transporte désse fon de dentro para fora. Se a membrana
da célula fosse uma membrana inerte, semipermeavel, 0 movimen-
to de Na* ocorreria em ambos os sentidos até que se igualassem
as concentrag@es. Esse transporte de substdncias através damem-
brana contra um gradiente & denominado transporte ativo. Entre-
tanto, para que Na" seja transportade do interior do citoplasma
parao fimdo extracelular, hi necessidadedeque &ste iltimo contenha
K*, que & levado para o interior docitoplasma % medida que o Na*
é jogado para fora. E evidente que @ssetransporte itnico deva ser
feito corn gasto de energia. Realmente, demonstra-sequea energia
& doada ao sistema pela hidrdlise do ATP e que @ste nucleotidio
nio pode ser substituido por nenhum outro homélogo que contenha
alta energia nas suas ligagBes quimicas.

A maior parte dos estudos de transporte ibnico foram feitos
corm membranas de hem#cias e de células nervosas. Um achado
interessante & gue @&sses sistemas de transporte fazem partte
da estrutura da membrana e que a enzima ou s sistemas de enzi-
mas que o realizam possuem centros ativos especificos e indepen-
dentes de ligagdo para Na* e para K*, cada um dzles voltado para
o lado em que o transporte & efetivo. Assim, o centro ativo para
o Na* estd voltado para o interior do citoplasma e o centro ativo
para o K* esti voltado para o exterior. Cadz um desses jons com-
pete com o outro pslo centro ativo especifico, Entretanto, para
que Na® deslogue K* do seu centroespecificona regido da mem-
brana voltada para o exterior, hd necessidade de grandes concen-
traq.?ses de Na*. O mesmo & verdade para o centro especifico do
Na* no interior da membrana, que &capazde ligar K*, mas sbmente
quando este fon se acha em grandes concentragdes em relagio ao
Na®. As preparagdes de membranadue realizamotransporte des-
tes fons o fazem apenas em presenga de ATP, que & hidrolisado.



Por outro lado, ATP & hidrolisade pela membrana apenas quan-
do se acha em presenga de Na* e K* que podem ser mantidos em
condigdes dtimas. Quando isse acontece, o transporte daos fons
e a atividade ATP#sica atingem velocidade méxima, Diz-se
entdo que 2 atividade ATP4sica da membrana citoplasmatica & ati-
vada por Na* e K*. Aocontririoda ATPase domiisculo que & ativada.
por Ca'", baixas concentra¢Ses de Ca*" inibem a atividade ATP-
4sica das membranas e conSeqientemente o transportede Na* ¢ K*.
Dados experimentais mais complicados sugerem que ias atividades
de transporte e de hidrolise do ATP s#o realizadas pela mesma
enzima ou pelo mesmo sistema de enzimas. Esses dados podem
ent3io ser exemplificados pela figura 47.
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Pig. 47. Meconismo do agdo da enzima localizade na membrang celular que realizo o
transporte de No* ¢ K mediante & hidrélise de ATP.

Os digitilicos, usados no tratamento dos pacientes cardiacos, ini-
bem a atividade ATPasica da membrana inibindo o transporte de
Na* e K*. Entretanto, aumentando-se a quantidadede K *, consegue-
se reverter, em determinadas condig@ies, vs efeitos dodigitilico.
E possivel, pois, quedigitdlicos e K*compitam pelomesmo centre
ativo da enzima.

Este mecanismo seletivo de transporte € conhecido também co-
mo "bomba de sédio'. A "bomba de sddio" tem um papel muito
importante no mecanismo da transmissao nervosa, Assim, se con-
siderarmos uma célula nervosa com seu axdnio num estado de re-
pouso, haverd maior concentracdo de fons Na' no exterior da
célula e seus prolongamentos e de fons K* no interior. Esses fons
podemn por difusZo mudar de compartimento, mas a "bomba'’ reco-
loca-08 no seu compartimento de elei¢%o. Em virtude das diferen-
tes concentragdes iOnicas dentro e fora da célula e das diferengas
de didmetro dos dois fons, a resultante geral & que no estado de
repouso o0 exterior & sempre mais positivo que ointerior (Fig, 48).
Isso provoca umse diferenca de potencial que, na maioria das célu-
las, & da ordem de 40-50 mV.
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Fig. 48. Diagrama de uma célyla nervosc o seu oxénio. A permangncia de K' no interior
o de No' no exterior leva o yma diforenga de potencial o longe da membrana.
Essa diferenga ¢ mantida pela bombo de sédio. Quanda a célula recebe um im-
pulso vinde de outra célule, hd ume difusio de fons através da membrana que
anvla a diferenga de potencial primitiva.

No momento em que a célulanervosa  excitada por um impulso
vindo de outra célula, hd uma despolarizacio localizada no ponto
vizinho mais préximo. Amembranatorna-se facilmente permedvel
aos dois fons e hi passagem de Na' para o interior ¢ K* para
o exterior, Comisso,altera-~-se a diferenga de potencial primitiva.
Entretanto, a '"bomba de sbddio", a expensas de ATP, bombeia Na*
para o exterior ¢ K* para o interior e a regifo afetada entra em
recomposi¢io. Ao mesmo tempo, a regifio vizinha sofre o mesmo
fendmeno e o impulso nervoso caminha entio como uma onda de
despolarizagfo, Conclui-se, pois, quea '"bomba desddio" & muito
importante na transmiss&o do impulso nervoso.

Nio & svmente a membrana citoplasmitica que possui capaci-
dade de selecionar ativamente o transporte de fons. As mitocon-
drias também s3o capazes de acumular cations no seu interior
e tsse acamulo & dependente de ATP. Assim, as mitccondrias s&o
capazes de acumular Ca**, Mg'*, K*, Cs*, Li* ¢ outros fons, Em
geral, quando um cation étransportadoparaointerior da mitocon-
dria, &le & acompanhado por um anfon, por exemple, fosfato.
Entretanto, demonstra-se também que as mitocondrias realizam
troca ativa de cutions com o citoplasma., Assim, por exemplo,
a entrada de um fon de Ca** & acompanhada pela extrusio de um
fon de Mg"*. E interessantenotarqueas mitocondrias podemusar
como doador de energia para o processo o intermediario nio fos-
forilade X ~ Y. Em alguns casos, como no rim, a troca de Ca'”,
Mg** e K* com o citoplasma & controlada pelc hormonio da para-
tiredide que parece regular a utilizagio de X ~ Y.



BIOLUMINESCENCIA

De hé& muito se sabe que iniimeros séres vives sfo capazes de
emitir luz, Entre &les encontram-se bactérias, cogumelos, sa-
mambaias, crusticeos e muitos invertebrados marinhos, insetos
e peixes, A razfio da existéncia désse fendmeno & mal conhecida,
entretanto. Sabe-se que 08 vaga-lumes (insetos) usam os sinais
luminosos come forma de atragic sexual: que alguns peixes
(cagadores) que vivem em &guas profundas os utilizam para atrair
pequencs animais com os quais 2les se alimentam; e que algumas
espécies de lulas usam a luz produzida para proteger-se momen-
taneamente de um inimige. Entretanto, n@io se sabe porque gsse
fendmeno de emissdo de luz & largamente desenvolvido nas formas
mais primitivas de vida,

Esse fendmeno nada mais & doque a convers&o da energia qui-
mica potencial em luz que & liberada por meic de uma reagio de
oxidagdo. Verifica-se, portanto, que a presenca de oxigénio & es-
sencial & bioluminescéncia.

O estudo das reacBes envolvidas na emissio de luz mostrou di-
ferengas entre os diversos séres eastudados. O sistema enzimitico
Que realiza a oxidag3io foi chamado de luciferase. O substrato na 53
maior parte das vezes & uma substincia denominada luciferina, cuja
estrutura varia na dependéncia do ser vivo estudado (Fig. 49).

N H
A O
H=e? oy F i
W\ 1
R Yan
HO-*(:\\‘“/C—-«-S 's—qf —( )
[
n ®
LUCIFERINA (Lil,) Fig. 49, Estruture da Juciferina oncon-
trada nes vaga-lumes. A lyci-
T ferina (LH2) reage com oxigé-
H nio, transformando.se em luci-
o ,
m—ac /C\ - l: ‘_‘\// ferina oxidada (L - [1}3
” C—-C\ I OH
IIO-—(!\ G5 Ea C
\C/ @
I
H

LUCIFFRINA OXIDADA {L = O}



Na cipridina {crusticec microscdpico do plancton), a luciferase
catalisa diretamente a oxida¢io, havendo liberagdo de energia sob
a forma de luz (Fig., 50).

LUCIFERINA 02
Fig. 50. Meconisme de produgao LUCIFERASE
de luz da cipridina.
LUCIFERINA
H20 + LUZ
OXIDADA

As bactérias utilizam um mecanismo intimamente relacionado
com a cadeia de transporte de elétrons, Os elétrons que provém
de um substrato qualquer (p. ex., ciclode Krebs) reduzem uma fla-
voproteina que contém como niicleo prostético FMN. Deste ponto
os elétrons podem seguir seu caminho normal através da cadeia
respiratdéria que ji estudamos, ou o FMNH; pode reagir comum
aldefdo e formar um complexo ativado que, reagindo com o oxigénio
pela acldo da luciferase, se decompdee libera energia sob a forma
de luz. Neste caso, a flavina mononucleotidio e o aldeido substi-
tuiram a luciferina (Fig. 51),
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Fig. 51. Mecanisme de produgio de luz nas buctérius.

Estes mecanismos descritos e muitas outras observages ex-
perimentais levaram alguns pesquisadores 2 sugerir que os meca-
nismos de emiss3ic de luz nos organismos inferiores sejam um
resquicio, que a evolugdo nio apagou, de um mecanismo primitivo
de defesa adotado por ancestrais anaerdbicos que habitaram a su-
perficie da terra. Qaparecimento gradual de oxigéniona atmosfera



teria feito com que &sses organismos anaerébicos se adaptassem
pela sintese de um sistema que os livrasse dos efeitos téxicos do
gds.

O mecanismo de emissdo de luzpelos vaga-lumes & mais com-
plicado. Verifica-se que além de oxigénio, que é largamente supri-
do por uma larga rade de vasos sanguineos e tubos traqueais que
atingem a lanterna (5rg2c luminoso) desses insetos, hd necessidade
de ATP. Extratos de lanterna de vaga-lume emitem luz de intensi-
dade crescente pela adigZode correspondentes quantidades de ATP,
de tal modo que se pode estabelecer correlagdo entre a quantidade
de ATP adicionado e 2 intensidadede luz emitida, Nesses animais,
mais adiantados na escala evolutiva, demonstra-se que hi con-
trdle do sistema nervoso stbre a emiss#io de luz. Deésse modao,
se o inseto for decapitado, a lanterna deixa de produzir luz e a
estimulagdo elétrica da fibra nerveosa que vai lanterna estimula
a emissdo de lua.

Na figura 52 v&-se um esquema das reagBes quimicas envolvi-
das no fendmeno de bioluminesceéncia do vaga«lume. Nota-se que
a enzima (Luciferase = E) forma um complexo com o ATP. Esse
complexo reage com a luciferina {LH;) edurante a reagdohs per-
da de duas moléculas de icido fosférico da molécula de ATP
sob a forma de pirofosfato., O complexoluciferase-AMP-luciferi-
na & oxidado e durante a oxidagio ganha energia suficiente para
emiti-la so0b a forma de luz.

o,

P B AT
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Fig. 52. Mecanismo de produgdio de luz
F‘H - o, nos vaga.lumes. O asterisco
) T indica o compiexo ativade.
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Verifica-se pelo esquema que tudo funciona como se o complexo
luciferase~luciferina oxidada-AMP tivesse a fungdo de reterem
suas ligag@es a energia que & liberada sob a forma de luz. Um
detalhe interessante dasse processo & que o ATP & ressintetizado
no fim do ciclo através de pirofosfato e do complexe oxidado. Nido
h&, portanto, gasto de ATP, mas apenas participacdo deésse nu-
cleotidio no ciclo de reagdes.

PROCESSOS BIOSSINTETICOS GERAILS

Comeo ja vimos, as células possuemuma méquina complexa de
degradagdo de substancias e todo um aparelho montado com a fi-
nalidade de conservar a energiz armazenadanas liga¢Bes quimicas.
Essa energia que € conservada nas ligacdes dos compostos ricos
em energia, principalmente ATP, & utilizada numa série de fun=
¢bes especificas que o organismo requer. D2sse modo a energia
disponivel pode ser utilizada paraa contragdodeuma fibra ou para
a emissfio de luz ou, ainda, para o transportede substancias atra-
vés das membranas. Como veremos agora com algum detalhe, a
energia conservada durante as rea¢Bes catabdblicas & também uti-
lizada num processo de construgo --talvez o maisimportante de
todos porque & comum a todos os sEres vivos-- que vai desde a
sintese de pequenas moléculas a partirdeprecursores simples atée
a formac3o de complexos de membranas cuja associacao e inte-
gracio exprimem a célula viva,

Da mesma forma que nos processos catabblicos cada fase de
uma série de reagdes é catalisada poruma enzima, nos processos
de biossintese a adicfo de pequenas unidades para a formacglioda
estrutura mais complexa exige cnzimas especificas. Como as
enzimas s&o proteinas, deduz-se que o processo de biossintese
de proteinas & um dos fendmenos mais importantes gque ocorrem
na célula viva. Realmente, a sua sintese éprogramada poruma
quantidade enorme de informagfo armazenada nonicleo, requerendo
portanto um aparelho especial para a diregdo do processo, e des-
pende 90% de tdoda a energia disponivel paraas reacgdes de biogsintese.

De qualquer forma, o principio geral que rege a biossintese
de substincias no organismo & o mesmo ja viste anteriormente: o
fosfato terminal do ATP & retirado da molécula e a energia libe-
rada pela hidrdlise da ligagio & acoplada por outra substancia, ou
por meio de uma reacdo de fosforilagdo, ou pela simples ativacido
de uma pequena molécula, tornando possivel a sua reagldo com
outra melécula.



Outros Nucleotidios Envolvidos nas ReagBes de Bjossintese

Apesar de os nucleotidios de ATP, ADP e AMP, serem 0§ majs
importantes e ccorrerem universalmente emtodas as celulas, exis-
tem outros nucleotidios, muito semelhantes na estrutura e na fungéo,
que participam dos processos de transfergncia de energia, Essecs
compostos sic todos derivados debases nitrogenadas que se divi-
dem em dois grupos: as purinas e as pirimidinas. A essas bases
liga-se um aglicar de cinco carbones, uma pentose, que pode ser
a ribose ou a desoxiribose, Os nucleotidios gque cont&m ribose sio
chamados ribonucleotidios e o5 que c¢ontém desoxiribose sZo cha-
mados desoxiribonucleotidos, Ao aglicar ligam-se um, dois ou trés
grupos fosfato em seqiiencia, formando os mono, di ou trinucleo~
tidios (Fig. 53).
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Fig. 53. Boses nitrogenadas ¢ agicares encontrados nes nucleotidios. Em baixe, pars
exemplificar, vé-se a estrotura do UTP (vridina trifosfeto). Confronte esto
figure com o texto da figura 27.



Como j4 vimos, os principais processos de sintese de compos-
tos de alta energia formam ATP, Os outros trinuclectidios s&o
formados a partir dos dinucleotidios que reagem coum o ATP e
recebem o grupo fosfato terminal. Essas reagdes sio catalisadas
por enzimas chamadas nucleotidios difosfoquinases (Fig, 54).

ATP + GDP & ADP + GTFE

Fig. 54. Exemplo de int versGo de nucleotidios.

Muitos désses nucleotidios s3o utilizados em processos biossinté-
ticos especificos. Asim, UTP fornece energia para a biossintese
de alguns polissacarideos; CTP & umdoador especificoparaabios-
sintese de lipidios complexos; e GTP atuana sintese de proteinas.
Na figura 55, tem-se um quadro geraldaparticipagiodosdiversos
nucleotidios na biossintese de diferentes moléculas; e na figura 56,
um esquema mostrandoe que o ATP participa da construgio de mo-
léculas na céluia ndc sbmente pela doagfo de energia, mas tarmbém
doando radicais que irdo incorporar-se as moléculas que estdio
sendo formadas,
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Fig. 55. Porticipagdo dos diversos nuclootidios nos processos de biossintese da célula.
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Fig. 56. Papel contral do molécula de ATP nos processos de biossintese. Hd enzimas
que s@io copazes de remover grupamentos inteiros da melécula de ATP e utili-
zé-los para a biossintese de outros compostos. As quineses removem o grupe
fosfato terminal do ATP formando compostos fosforilados (ex.: a glicequinese,
que forma glicose-6-fosfato a partir do glicose). As enzimas de ativagdo de
aminodcides formam AMP-derivedos de ominodcides (acil-AMP), reaglo cbrige-
tdrio no processo de sintese protdica (cf. Fig. 63). O fosforibosil-P-P & pre-
cursor do sintese de purings e varias coenzimos (ex.. tiomino-P-P o coenzima
B .} possuem nécleos quimicos provenientes da malécola de ATP.

Biossintese de Polissacarideos

Os polissacarideos sZo moléculas de altop@somolecular (po-
demchegar ate 10 000 000} formadas pela condensagio de moléculas
simples de aglicar, Entre os diversos polissacarideos devemos
destacar alguns mais importantes: a gmilopectinga e a amilose,
principais constituintes do amido, que sfo aforma de armazenamen-
to da glicose nas plantas; o glicogénio, polissacarideo, correspon=
dente & amilopectina, encontrado nos animais; eelulose, substincia
fibrosa e insolivel que tem fung3c estrutural mas plantas: icido
hialurdnico, que faz parte importante do grupo dos mucopolissa-
carideos, que sfo substfnciasviscosas encontradas no tecido con-
juntivo intercelular.

Embora a amilose e o glicogenio sejam formados de moléculas
de glicose, a amilose & uma molécula linear, disposta no espage
com uma estrutura helicoidal, e o glicog@nio & uma molécula al-
tamente ramificada, Na figura 57, ve-se como as moléculas de
glicose se dispBem para formar o polimers. Essencialmente, as
ligacBes entre a8 moléculas de glicosesefazem nas posigdes 1-4,
Para haver ramificagio basta que se estabelega uma ligaglio 1-6,
Eo que acontece com o glicogénio e amilopectina. Como se v@
pelo esquema, o principal nucleotidio que participa da formacdo
de glicogénio é o UTP, que durante a reagfo libera uma molécu-
la terminal de Acido fosfdrico e coloca nesta posicio uma molé-
cula de glicose. A construgdo da molécula de glicogénio & feita
simplesmente pela adi¢gSo de moiéculas de glicose uma a uma
(Fig, 58), Entretanto, deve-se notar que no proceso geral sfo
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gastas duas moléculas de ATP, uma paraa fosforilagioda glicose e
outra paraaregeneracio doUTP, Na sintese da celulose, o UTP,
€ substituido pele GTP.

gCH20H sCHZOH gCH,0H
T O o]
-— 3 2 o] 3 2 o

Fig. 57. Exemplo de estrutura de um polissacariden. A estratura mostrada ¢ linear por-

que feito exclusivamente por ligagBes 1.4, Hd enzimas que estabelecem liga-
ges 1-6, ramificondo a molécufa.
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Fig. 58. Esqueme de sinteso do glicogénio.

Biossintese de Lipidios

Embora os lipidios sejam substancias de p&so molecular bem
menor que os polissacarideos {raramente atingem 1 000), a sua
sintese & mais complicada em virtude da diversidade de subgru-
pos de lipidios existentes e em conseqligncia do maior nlimero de



diferentes ligacBes quimicas que devem ser realizadas. Como )a
foi discutido anteriormente, os lipidios mais simples s%0 o5 tri-
gliceridios, formados por uma molécula de glicerol esterificado
por dcidos graxos. A substituigcio de um dos 3cidos graxos por
um radical fosfato ao qual estdligada freqilentemente uma molécula
bésica do tipo da colina ou da serina, forma ¢ que se chama fos-
folipidic. Os trigliceridios s5%o encontrades ne tecido adiposo,
formando a gordura de reserva. Os fosfolipidios t&m importante
fung&o estrutural, pois participam da formagéio de membranas, co-
mo a membrana da célula ou da mitocondria. Além disso, as
moléculas de fosfolipidic se encontram no plasma sanguineo, onde
exercem funcZo de transporte de protefnas e outras substancias.
Em alguns tecidos, entretanto, encontram-se lipidios mais com-
plexos, ligados a moléculas de aglicares simples ou de polissaca-
rideos: sZo as eefingomielinas, os cerebrosidecs e os gangliosideos.
E o caso do cérebro e das bainhas dos nervos, onde 8stes lipidios
complexos exercem fungdo estrutural importante,

Suponhamos, para exemplificar, asintese de um fosfolipidio, a
fosfatidilcolina ou lecitina. Essa substancia é formada de quatro
tipos principais de moléculas: glicerol, &cidos graxos, colina e
4cido fosférico. Evidentemente, cadaumadessas moléculas, antes
de reapgir, deve ser convenientemente ativada, de tal modogue a
energia adquirida seja suficientepara a reagdo, Como se ve pela
figura 59, a ativagdic dos 4cidos graxos se faz por meio do ATP,
gue cede energia suficiente paraque uma molécula de coenzima A
possa reagir com o acido graxo {cf. Figs. 40 e 41}). Forma-se,
assim, uma molécula de dcido graxo ativado, chamada generica-
mente de acil-coA. O glicerol, por sua vez, & ativado por outra
molécula de ATP, formando-se o 3-fosfoglicerol. Finalmente,
&ste complexo reage com a colina na forma de CDP=-colina. En-
tretanto, para que se forme CDP-~colina, hi necessidade de que
primeiramente a colina seja ativada a fosforilcolina, reacfo que
despende outra molécula de ATP. A fosforilcolina reage entdo
com CTP para formar CDP-colina, O leitor verifica, portanto,
que, paraaformagio de urma molécula simples de lecitina, segas-
tam 4 motéculas de ATP e uma de CTP.

Posteriormente, a expensas de mais duas moléculas de ATP,
o CMP que & liberado no final da reaglo transforma-se em CTP
(Fig.59). O leitor deve notar que, durante a ativagiio dos dcidos
graxos, a energia doada provém de duas ligag®es de alta energia
da molécula do ATP porque, emvezde ADP, se libera AMP, Esse
AMP formado pode reagir com uma molécula de ATP mediante a
catilise de uma enzima conhecida como mioquinase {ou adenilato
quinase), formando-seduas moléculas de ADP que posteriormente
serdo fosforiladas a ATP pela cadeia de fosforilagfio oxidativa ou
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Fig. 59. Exemplo do biossintese do um fosfolipidio: o leciting ou fosforil-colina. A
substituigiie da moléculo de leciting por serina ou inositol forma fosfatidil-
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pela glicdlise. Como se podeconcluir, 2 menos que a estruturado

ATP nio seja destruida e parcialmente incorporada como se des-
creve na figura 56, ele pode ser regenerado a partir de ADP & Py,
estabelecendo-se assim um equilibrio dinamico entre sintese e de-

gradagfo.

Biossintese de Protefnas e de Acidos Nucléicos

Os acidos nucléicos s#o moléculas especializadas que foram
adaptadas para armazenar e transcrever informagfo, Em outras
palavras, as células, ao se reproduzirem, transmitem 2s descen-
dentes a mesma quantidade de informagido que elas possuem, e
essa informac¢io estd contida nas moléculas de &cidos nucléicos.
Essa informacdo dirige osprocessos bisicos desintese de enzimas
que, como ji vimos, s3o responséveisportddas as reagdes meta-
bélicas na célula viva.

Ha dois tipos de 4cidos nucléicos: o DNA, ou 4icido desexiribo-
nucléice, e o RNA, ou 4cido ribonucléice. Ambos sio meléculas
de alto peso molecular, formadas essencialmente pela polimeriza-
¢%o de nucleotidios. O DNA & formado svmente por desoxiribonu-
cleotidics, isto &, por nucleotidios que contam desoxiribose na
molécula, e o RNA & formado somente por ribonucleotidios, isto 63
&, por nucleotidios que contgm ribose na molécula. As bases ni-
trogenadas encontradasnesseséacidos também variam ligeiramente.
Enquanto o DNA possui adenina, citosina, guanina e timina, o RNA
possui adenina, citosina, guanina e uracila (cf. texto da Fig. 27).

O DNA & a principal moléculano armazenamento dainformagio
e existe confinado no niicleo da célula, O pésomoleculardessasubs-
tancia atinge nimeros mais altesdoquel0® e a sua estrutura esti
descrita na figura 60. Comose ve pela figura, os diversos nucleo-
tidios, na forma de nuclectidic monofosfato, ligam-se através de
ligagdes 3'-5' entre os anéis de agficar através de uma molécula
de 4cido fosférico, Essa estrutura se repete milhares de vézes,
possibilitando a formag¢do deuma cadeia longa. Uma molécula de
DNA de p@so molecular 10® tem aproximadamente 3 000 000 de
monenucleotidios ligados entre si da forma descrita. Ainda pela
figura 60, o leitor pode ver que umadessas cadeias & acompanhada
por outra paralela, de estrutura semeclhante, e que as hases ni-
trogenadas ficam voltadas para o interior da dupla cadeia, ligadas
entre si por meio de pontes de hidrogénio, As pontes de hidrogénio
830 ligagBes de natureza mais fraca que as lipag®es covalentes, e
formam-se entre dois Atomos de natureza eletronegativa (por
exemplo, N e O), mantidos préoximos um do outro por meio de um
adtomo de hidrogénio que "'distribui' a sua carga positiva entre
ambos. As pontes de hidrogenio s3oum tipo de ligacfio que mantém
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a estrutura de ordem superior das proteinas (e, portanto, enzimas)
discutida no Capitulo 1.

Entretanto, a estrutura da molécula de DNA & ainda um pouco
mais complicada do que o que foi descrito. Como as proteinas,
essamolecula tem uma estrutura espacial. Realmente, as duas
longas cadeias paralelas se enrolam uma na outra formando uma
longa hélice, classicamente comparada a uma escada helicoidal
semelhante %s encontradas nos fardis que iluminam a entrada dos
portos. Os corrimios da escada seriam as moléculas de desoxi-
ribose ligadas entre si através de moléculas de acido fosfdrico e
o5 degraus seriam as bases nitrogenadas.

Cada molécula de DNA tem uma seqilencia de bases diferentee
tal diferenca determina a sua especificidade. O leitor pode ima-
ginar a infinidade de combina¢des que podem ser realizadas numa
seqiiéncia que contém 3 000 000 de bases. Sabe-se também que a
timina pertencente a uma cadeia sbmente estabelece pontes de
hidroggnio com uma adenina da outra cadeia. A mesma correlagiio
existe entre guanina e citosina. Por isso, numa molécula de DNA
{dupla hélice), adenina = timina {A=T) e guanina = citesina (G=C).
As duas cadeias s3o chamadas complementares,
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Fig. 61. Biossintese de DNA. O prefixo d- indica desoxi, A molécula de timidina tri-
fosfate (TTP) sempre contém desoxiribose, nfio necessitande portanto do pre-
fixe.

a grande quantidade de energia que & despendida na replica-

gdo.

A Tranacriglo

O fenBmeno da transcrigdeo é a chavepelaqual se pode entender
como o DNA contido no nficleo pode dirigir a sintese de proteinas
no citoplasma. A sintese de proteinas & um processocontinuo que
ocorre nfo §6 durante a fase de c¢rescimento mas também numa
célula aduita, porque novas moléculas t8m de ser supridas gom a
finalidade de substituir as que v3o sendo destruldas durante o ca-
tabelismo celular,

A forma pela qual o DNA transmite a informac¢3oc aos riboso-
mas & bastante semelhante ao fendmeno da replicagio, com a
diferenga de que, em vez de uma molécula de DNA, & sintetizada
uma molécula de RNA. Este processeo, denominado transcrigiio,
¢ catalisado pela enzima RNA-polimerase, que també&m pode ser
isolada e purificada. Assim, se nuom tubo de ensaio colocarmos
RNA-polimerase e uma mistura de trinucleotidios, forma-se outra
molécula complementar ao DNA, com a diferenca de que os resi-
duos de adenina do DNA pareiam com uracila em vez de timina
{Fig.62). O leitor deve notar pela figura que os trinucleotidios
usados sio ribonucleotidios em vez de desoxiribonucleotidios. Con-
clui-se, pois, gue as diferencasentreas reacdes de replicagfo e



transcrigdo sdo determinadas pela existéncia de duas enzimas
especificas. Uma que reconhece desoxiribonucleotidios e, particu-

larmente, pareia adenina com timina (DNA-polimerase), e ocutra
que reconhece ribonucleotidios e, particularmente, pareia adenina
com uracila (RNA-polimerase}. A estrutura do RNA &, pois, se~-
melhante a do DNA e, portanto, as ligagdes entre os moncnucleotidios
se fazem entre as posi¢Bes 3' e 5' das moléculas de ribose através
de moléculas de dcido fosférico. Deve-se salientar, entretanto, que
a molécula de RNA & formada apenas por uma fita {single-stranded)
¢ pouco se¢ sabe s8bre a sua estrutura espacial. Dé&sse modo,
apenas uma das fitas da molécula de DNA & copiadae o RNA assim

formado, que contém =z seqiencia de bases complementar 3 se-
qiigncia de bases da fita copiada do DNA, & chamado RNA mensa-
geiro, ou mRNA, e, do nicleo, vai ao citoplasma, onde dirige a

sintese de proteinas, Assim, o leitor pode concluir que embora

as duas fitas de DNA estejam presentes, somente uma & copiada e o
mRNA formado temn ent3o a seqii@ncia de bases da fita de DNA que
nfo fol copiada.

n AlP AMPn
n GTP GMPn
+ DnvaA —BN& o pNa 4 + an PP,
0o UTER pelimerase L'MPn 4
n CTP CMPn
misturs eadein cadeia h " .
de ribo- Al rngide mRNA pieofusfann

nuclect{dios
pPrecurdorsas

Fig. 62. Biossintese do mRNA, Esto reag¥o, como o reag¥o homéloge de roplicagio,
necessita de algumas moldculas de DNA, come molde, para se procossar. Muma
fase intermedidria, consegue-se detectar o presenga de uma meldcula hibride
DNA-RNA que ndo estd represontade ne figura.

Do mesmo modo que na replicagio, deve-se notar que grande
namero de ligag@es de alta energia & hidrolisado na formacio do
mensageiro,

A Traducgio

Com o mensageiro carregando a informag¢3odo nficleo aos ri-
bosomas, podemos ver como se processa asintese de umaproteina.
De que modo esta informagdo & traduzida, isto &, de que modo as



enzimas que realizam a condensacfo dos aminoicidos ao nivel dos
ribosomas conseguem entender a mensagem e transformi-lanuma
proteina? A esta pergunta sbmente poderemos responder depois
que discutirmos a fungfo e a estrutura de um outro tipo de RNA
chamado RNA solfivel ou de transporte ou, simplesmente, sRNA,

¥

Cada aminoicido, dos 20 existentes, deve, antes de Ser incor-
porado a uma molécula protéica em crescimento, ser ativado. Do
mesmo modo que, na sintese de fosfolipidios, um &cido graxo sb-
mente reage com a molécula de glicerol apds a sua ativagio a
acil-coA, e do mesmo modo que, na sintese de glicogénio, a adigdo
de mais uma molécula de glicose requer a sua ativagZo por meio
de um nucleotidio, os amincicidos também devem adquirir energia
suficiente para poderem reagir coma cadeia polipeptidica nascente.
Essa ativagdo se faz em duas etapas: na primeira, a energia de
uma molécula de ATP & conservadanumaligagfio entre o aminoici-
do e o AMP e, na sepunda, ¢ aminofcido ativado reage com uma
molécula de sRNA e z energia do ATP & conservada nesta ligagio
(Fig. 63).

AMINOACIDO + ATP = AMINOACIL ~ AMP + PP,
AMINOACIL ~ AMP + sRNA = AMINOACIL ~ sRNA+ AMP

Fig. 63. Ativagiio do uminofcide. A melécula de ominodeide liga-se o sRNA pela sua
adenina terminal, a0 posiglio 3* da molécula de ribose {v. texto adiante).

O RNA soliivel existe no citoplasma dacélulaondese di a rea-
¢¥o de ativagiio e & por meio deleque o aminodcido & transportado
para os ribosomas. Ac contririo do mensageiro, gue em geral &
uma molécula de alto pgso molecular, o sRNA tem aproximada-
mente um péso molecular de 30 000. Hi, pelo menos, um sRNA
especifico para cada um dos 20 aminodcidos. Embora 2sse RNA
seja também formado por uma Gnica fita, a sua estrutura espacial
é helicoidal e dupla, lsso porque a molécula & dobrada 20 meio e
se enrola sobre si mesma, formando uma espiral dupla (Fig. 64).
Desse modo, as bases nitrogenadas de cada lado podem estabelecer
pontes de hidrogénio e, portanto, forma-se uma estrutura espacial
estivel. Como resultante d2sse fato, uma das extremidades da
molécula tem duas pontas livres, que estariam em extremidades
opostas se a molécula fosse esticada. Todos os sRNA, indepen-
dentemente de sua especificidade para determinade aminoicido,
t&m como termina¢io em uma das pontas a seqligncia citosina-cito-
sina-adenina (C-C-A) e na outra ponta, guanina (G).

A outra extremidade da molécula de sRNA, onde houve o do-
bramento, possui trésbases livres,istoé, ndopareadas combases
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Fig. 84. Estruturo da molécula de sRNA. A terminogdo
C-C-A ¢ igual para tedos os sRNA e os amino-
deidos ligam-se & ribose do molécula de ade-
nina terminal. As lishas pontilhadas reprosen-
tom as pontes de hidrogénio que se estabele.
cem entre as boses opostas. A especificidede
de cada sRNA ¢ determinada pela diferenga na
seqidncia dessas bases ¢ pelas trés boses
livies, ropresentadas gendricamente por X, Y,

Z

XY 2

homélogas, que desempenham papel importante na especifici-
dade da reag3ode sinteseprotdica, S3o essas bases que reconhecem
as suas homoblogas na superficie do mensageiro ¢ estabelecem com
elas pontes de hidrognio.Désse modo, conclui~se que & a seqiigncia
de bases do RNA mensageiro que determina qual o sRNA que vai
ser utilizado em cada ponto da formag3oda cadeiaprotéica. {Fig.65).

Os ribosomas, constituides por écide ribonucléico de alto péso
molecular e proteinas, sZo necessarios como superficie de con-
tacto para que a reago entre o mensageiro e os sRNA possa
processar-se. Os sRNA e o mensageiroligam-se % superficie dos
ribosomas que orientam 08 grupos reativos dessas duas substan-
cias, colocando-cs em posi¢Zo adequada para reagir.

Saliente-se que a formag3o das ligagdes peptidicas aonivel dos
ribosomas necessita de GTP, que provavelmente cede energia pa-
ra a reagdo.

Como se v& pela figura 65, trés bases adjacentes na mo-
lécula de mensageiro sdo responsaveis pela adigdo de uma mo-
lécula de aminoécido na cadeia protéica. O DNA, portanto,
transmite a sua mensagem ao ribosoma por meic de wm cé-
digo de trés letras. O tipo de nucleotidio e 2 ordem em que 2le
Se encontra na seqligncia traduz-se num aminoicido especifico.
Essa sequgncia de trés nucleotidios, que constitui uma unidade de
informag8o, &chamada codon, A seqlignciadebases complementares
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Fig. 65. Mecanismo de sintase de uma codeia polipeptfdica. A figura mostra como se

processa a adigio de um aminodcide a umeo cadeio polipeptidice nascente. 0
ribosome tem um local de ligagho pora o RNA mensageire e pontos de figagdo
para os sSRNA. Em | vé-se um sRNA ligodo oo mensageire na superficic do
ribosoma. Seliente-se que o ligag¥o entre o mRNA ¢ o sRNA d feite por moio
de wma seqii€ncio de trés bases complementares otravés de pontes de hidron
glnio. Assim, por exemplo, no posigdo 7, so o sedqidncia de boses do RNA
mensageiro fdr A-U-C, o sRNA terd a seguinte seql@ncia do boses livres ter-
minais: U-A-G. Ao sRNA, denominado sRNA ., estdo ligades dois amineécides.
Em |l, verificosse que uma outra molécula de sRNA transportande outro amine-
dcido liga-se ao ribosome, pareando as suas bases livres com a sequincia do
bases do mRNA adjaconte & posiclio ». chamada n - 1. Numa terceira fase (l11),
o sRNA, ¢ liberado, mos os dois aminodcides que a Ele estavam ligados (aa

e aa,) &ﬂubelunm uma ligagho peptidica com o eminedcido ae, ligade ao
sRNA . Finalmente, em IV, verifica-se que o codeia polipeptidica cresceu em
mais mn aminodcido e que o seqiiEncia de trés bases do mRMA na pesigio 4 ~ 2
se coloco em posigdo na superficie do ribosoma para receber o sRNA . Forme.
so assim a codeio protéica, Na figura foi apenas descrito o que acontece nume
fase detetminada do crescimente de uma proteina, iste 4, durante o adiglio de
um aminedcido. Entretanto, o RNA mensageiro é muito grande, chegando a ter
pesos moleculares do ordem de 1000 000. 1sso faz com que, ac longo do téda
a fito de RNA mensageiro, possa estar ligado mais de um ribosoma, Realmente,
é o que aconteco o, em geral, verifice.se que o uma moldcula de mensageiro
tigam-se 5 a 7 ribosomas, formande o que se chema de pelissma, Comeo, opds
codo adiglio de um aminodcido, hé necessidade de que a sequéncia de 18s bases
adjacentes do mRNA se cologue na superficia do ribosome pora receber a préxi-
ma molécule de sRNA, tode o fendmeno se proacessa come se¢ os ribosomas
estivessom caminhando s&bre o molécula de mensogeire, ou © MRNA estivessa
deslizande sdbre os ribosomas, como estd indicade na figura pelo sentido das
flechas. Dai se conclui que cada polisoma sintetiza ¢ mesmo tipe de proteine
(que & condicionada pelo mensagoiro Gnice) e que coda ribosomo na superficie
do mRNA possui uma cadeiu protéica em diferentes ostdgios de crescimento.



da molécula de sRNA que se liga ao codon é chamada anticodon. o]
leitor pode imaginar que um €rro na transmissfo da informacao,
durante a transcrigio, a traducdooua replicac8o, leva a producfio
de uma proteina cuja seqiéncia de aminoicidos nio & anatural, Com
1850 pode~se ter asintese deuma enzima deficiente ouinativa, fsse
&rro pode dar-se pela simplestrocadeuma das bases na molécula
de DNA, durante a replicagfo; ou na molécula de RNA, durante a
transcrigdo. Esse fenomeno, que ocorre na natureza com uma
freqiencia de 107 & chamado mutacdo. Entretanto, a freqiléncia
de mutacdo pode ser aumentada em condicdes experimentais pelo
uso de drogas ou de radiacfes que atuam nos mecanismos de trans-
missido da informacao.

Verifica-se, portanto, pelo gque foi desc rito, a extrema impor-
tancia dos nucleoctidios purinicos e pirimidinicos noa processos de
biossintese de 4cidos nucléiceos e proteinas. N#o s6 participam eles
da estrutura das moléculas que contem a informagio como cedem
enormes quantidades de energia para a sua formacio.
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FOTOSSINTESE

A energia proveniente do sol & em Gltima anédlise, a fonte
primeira de t0da a energia dos sistemas bioldgicos. Essa energia
& transformada em energia quimicapotencial pelos vegetais durante
o processo da fotossintese. De modo genérico, podemos dizer
que a fotossintese & um processo pelo qual as plantas conseguem
utilizar biéxido de carbono {CO,) e 4gua (H,O) para a sintese de mo-
léculas de aglcar (glicose e outros carboidrates).

A equacgZo geral da fotossintese pode ser descrita como se
8 egue:

b CO; + 6 H;O + energia luminosa -+ CH,,0. + 6 O,

Esta reag3o, entretanto, sbmente & possivel em presenca de
um pigmento verde que existe nos vegetals --charado clorofila--
e que & capaz de absorver luz de determinados comprimentos de
onda,

Embora, por questfc de facilidade, se descreva a reagio
acima nas plantas verdes, hi outros séres vivos, como certas bac-
térias, que n%o produzem oxigénio durante a fotossintese. Esses
séres usam outras substancias emvezde Hy;O, como, por exemplo,
HyS. Neste caso, em ver de oxigénio, hd produgfo de enxofre
elementar:

6 CO, + 6 HyS + energia luminosa — CzH,;04 + 68

COMO A CLOROFILA PARTICIPA DO
PROCESSC DE FOTOSSINTESE

Muitas sdo as substiancias cujas moléculas t@m capacidade de
absorver energia. Essa capacidade varia muito e é determinada
pela estrutura atdOmica e, particularmente, pela estrutura eletrd-
nica da molécula,

Como se sabe, a luz é uma forma de radiagfo eletromag-
nética formada de cerpisculos denominados fotons., Quando um
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féton atinge uma molécula que & capaz de absorver a radiagfo
lummosa., um elétron pertencente a2 uma camada interna {mais
préximo do nicleo de atomo e, portanto, com eanergia mais baixa)
pode absorver a energia désse fton e saltar para uma cama-
da mais externa.Quando isso acontece, o atomo torna-se bastante
instivel e & dito no estado excitado. Esse elétron, depois de certo
tempo, pode voltar % orbital primitiva, e nesse processo hé dis-
sipagdo da energia absorvida, parte sob a forma de calor e parte
sob a forma de luz. Este iltimo fentmeno & denominado fluores-
céncia. As vezes, entretanto, se aquantidadede energia absorvida
pelo elétron f6r muito grande, &le pode escapardoitomoe a que per=
tence e pode, por exemplo, ser recolhido por um fio, gerandc uma
corrente elétrica, Este fendmenoé o que ocorre nas células foto-
elétricas,

Se entdo isolarmos e purificarmos clorofila a partir de f6lhas
de plantas, por exemplo, podemos no tubo de ensaioc abt&-la no
estado excitado, quando fazemos incidir luz s0bre ela em determi-
nadas condig¥es. Entretanto, essas moléculas de clorofila excitadas
sdio incapazes de realizar trabalho quimice porque elas simplesmen-
te voltam ao estado primitivo quando se suprime a fontede energia
e toda a energia absorvida é liberada sob a forma de calor e luz.
Como entender, entfio, a participagio da clorofila no processo da
fotossintese ?

A molécula da clorofila & formada por quatro anéig pirrdlicos
ligados entre si através de pontes met2nicas edeum idtomo central
de magnésio. Como se verifica pela figura 66, & uma molécula
bastante parecida com o grupo prostético das moléculas de cito-
cromo ¢ de hemoglobina.

X X
Clorofila a ClI=CIL, “Clly
Clorofila b CH=CHy -COH
Bacterioclo=
rofila COLCHy -Gy

CHyCHy

Fig. 66, Estrutura da moléculn de clorofila. 0 radical ligedo no carbone 7 do anel pir-
solico & um radical fitil.



Se, num gréfico de coordenadas cartesianas, colocarmos a ca-
pacidade que possui a clorofilade absorver luz nas ordenadas e os
comprimentos de onda nas abcissas, teremos (Fig. 67)o espectro
de absorgdo dessa substancia, Pelafigura v2-se também que a efi-
cigncia de fotossintese medida, por exemplo, pela guantidade de
oxigénio produzido por quantum de luz incidente, acompanha o es-
pectro de absorgdo e atinge 0 méximo no pico méximo de absorgio
de luz. Ainda pela figura 67 vé-se que a absor¢fio méxima estd na
regido do vermelho, o quedd  clorofila a cor verde caracteristica
que & refletida,

1.0 ¢ abgorgao de luz

eficléncla da luz ma
fotossintese

Espectro dn clorofila a

40o GO0 00 TO0

cotnpriments de onda {m pl

Fig. 7. Espectro de absorgdo da clorofiln «,

Existem dois tipos de clorofila descritos: clorofila a e cloro-
fila b, que diferem entre si por absorverem luz de comprimentos
de onda diferentes, 0 que & uma expressfo da diferenga molecular
como se venafigura 66. Entretanto, sistemas mais acurados de
medida "in vivo' demonstram que a clorofila @ possui dois com-
ponentes que t&8m absorgio mixima em dois comprimentos de onda
diferentes: 670 e 683 my. Essa diferenga talvez reflita tipos
diferentes de associagdo da molécula de clorofila com outras
substancias como lipidios, protefnas e fosfolipidios dacélula. Além
disso, verifica-se que outros pigmentos estfo envolvidos no pro-
cesso de fotossintese, variando na dependencia dotipode organismo
estudado. Para efeito de melhor compreensfio, dividiremos em
dois os sistemas envolvidos noprocessode fotossintese: o sistema
I, que contém clorofila a {670 my), clorofila b e alguns pigmentos
acessdrios; e o sistema II, que contém clorofila a (683 my) e
pigmentos.

Apesar daclorofila "in vitro' passar ao estado excitado pela
agdo de uma fonte luminosa e posteriormente retornar ao estado
primitivo com emissic de luz, 'in vivo" a energia que atinge os
gistemas de pigmentos & suficiente para expelir um elétron, que
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& apanhado por uma série de substanclas intermedlarias capazes
de sofrer processos de 6xido-redugo, como veremos mais adiante.
A clorofila e os pigmentos acessérios funcionam, pois, como vers
dadeiras células fotoelétricas.

O FENOMENO DA FOTOFOSFORILAGAQ

Por simplicidade, vejamos prineiramente porque modo parti-
cipa o sistema I na fotossintese. Quando um féton de luz atinge o
sistema I, um elétron que adquiriu suficiente energla & expelido e
passa por uma cadeia de substincias que sofrem oxido-redug¢ionum
processo semelhante a0 que ocorre no transporte de elétrons nas
mitocondrias,

A substancia que recebe em primeiro lugar o elétron & conhe-
cida com o nome de ferredoxring, que € uma proteina que contém
ferro e que possui eletronegatividade maler que os nucleotidios
piridinicos {NAD e NADP), o que equivale 2 dizer que em presenga
désses compostos a ferredoxina & capaz de se oxidar entregando
eletrons a eles. Como se vE pela figura 68, a ferredoxina tem
alta eletronegatividade, sendo um dos compostos da natureza de
menor potencial de dxido-redugdo. E ficildeduzir que sbmente com
a energia doada ao elétron pelo fSton & possivel o ''salto'' do ele-
tron do sistema I para a ferredoxina. A ferredoxina entdo entrega
0s elé&trons para um citocromo da classe dos citocromos B, deno-
minade citecromo by, que, por sua vez, reduz outro citocrormo,
chamado citocromo f, gque & encontradc sbmente nas plantas verdes.
Finalmente, o elétron volta ao sistema I. Como se ve pela figura
68, a passagem do elétron através dos citocromos a partirda fer-
redoxina se faz de potenciais negativos para potenciais positivos,
vale dizer,espontdneamente., Com isso,hauma liberagdo de energia
que é suficiente para a sintese de duas moléculas de ATP, Esse
fendmenc & chamado fotefosforilagio c{clim; e facilmente se con-
clui que a energia luminosa cedida pelo féton & conservada sob a
forma de energia quimica na molécula de ATP, em vez de se dis-
sipar por fluorescéncia como acontece "in vitro''.

Verifica-se, entretanto, que os fendmenos que ocorrem durante
a futofosforilagdo sfc mais complicados do que o que foi exposto.
Realmente, o processo de fotofosforilagsio ciclica & apenas uma
parte de um processo mais geral denominado fotofosforilagio ndo
efelica. Assim & que a ferredoxina pode atuar como um potente
redutor de diversas substanciasnecessarias como precursores de
diversos processos biossintéticos (ver Fig. 69), Uma dessas subs-
tancias @ o NADP, cuja fungiioserivista mais adiante. Entretanto,
se a ferredoxina gasta 05 el@trons na redugfiode cutras substancias,
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Fig. 68, Esquoma da fotofosforilagio ciclica.

hi necessidade de que haja uma fonte de elétrons paracompensar

as perdas do sistemal, que ndo mais os recebe de volta, Essacom-

pensacgio & feitapelo sistema II que, sob a acdo dos fétonsde luz,

emite elétrons que seguem o caminhodescritona figura 69. O sis-
tema 1I, por sua vez, & compensado com elétrons provenientes da
molécula de HyO que, 2credita-se, sofre as seguintes reagdes:

H,0 - H'+ OH"

OH™ + 1/, 0, + H* + 2 ¢

Pouco se sabe dos detalhes desta reaglo, que apresenta muitas
dificuldades de estudo, mas por 8ste esquema verifica-se que o
oxigénio que & liberado pelas plantas durante 2 fotossintese provém
da molécula de dgua. Isso foi demonstrado usando-se isdtopos do
oxigénic como marcadores.
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O esquema da figura 69 é um resumo coerente de muitos fatos
experimentais. Por 8lese vé que 08 processos de fotofesforilagio
{reagdes em presenga de luz) s3o importantes, em Gltima analise,
para a fabricagdo de poder redutor necessdrio aos processos de
biossintese (ferredoyana reduzida e NADPH,) e de ATP, De que
modo esgas substancias s3o utilizadas € o que veremos a seguir.
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Fig. 69. Esquema da fotofostorilaghio ndo ciclico. Os elétions do ferredexina podem
seguir vérios cominhes, inclusive yma cadeio de transporte de elétrons seme.
Ihente & oxistente ne mitocondria o que tambdm existe nos cloroplastos onde
estos reagios se passom. Neste esquema foi incluide o plastoquinona, que 4
uma quinona semelhonte ds jd estudedas anteriormente e que existe sdmente
nas plentas,
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FORMAGAO DE CARBOIDRATOS NA FOTOSSINTESE

Uma vez ocorridos os processos de fotofosforilagdo, as reagdes
que iremos descrever podem ocorrer na auséncia de Juz (reacdes

de escuro).

]

O problema da bjossintese da glicose durante a fotossintese,
pela utilizag3ic de CO,, sbmente foi elucidado quando se utilizaram
técnicas engenhosas e precisas de detecgio dos intermedifrios,
Isso foi conseguido pela utiliza¢#o de CO, marcado com 0 isétopo
radioativo do carbone, o "C. Os pesquisadores injetavam, numa
suspensdo de algas verdes, CO, radioativo sob a forma de dcido
bicarbénico (HCO,) e, emcurtos espagos de tempo, paralisavam
a reaclo por intermédic de dlcocl quedesnatura as enzimas e ana-
lisavam os produtos formados por meiode cromatografia em papel
e radicautografia, Verificaram entfo que havia uma reagfo do
CO, com ribulose-1-5-difosfato, que & um aglcar de 5 carbonos
bifosforilado (Fig.70). Verificaram tamb&m que o primeiro pro=
duto estivel que se formava apés 5 segundos de exposicdo 2 luz
era o 4cido 3-fosfoglicérico. Se a exposigdo 2 luz s¢ fizesse por
mais tempo, apareciam nos radicatogramas ag¢licares fosforilados
de 3, 4, 5 6 e 7 carbonos, aminodcidos e dcidos orgénicos. Por
&sse método e, posteriormente, pelo isclamento das enzimas e
estudo das reac@es individuais, estabeleceu-seum esquema geral
do processo de fotossintese que estd descrito na figura 70, Veri-
fica-se pelo esquema que algumas reagBes necessitam de ATP e
de uma fonte redutora que & o NADPH,, substancias que, como ji
vimos, s#0 feitas durante a fotofosforilaciio,

A Estrutura doe Cloroplastos

Toddas as reagbes que acabamos de descrever se passam no
interior dog cloroplastos, que sdocorpisculosde3 abpy de com-
primento e, portanto, um pouct maiores que as mitocendrias,
Entretanto, como as mitocondrias, &sses corpisculos possuem
uma dupla membrana e cristus que se projetam no interior e que
provém da membrana interna, As membranas possuem lipidiose
proteinas dispostas de modo semelhante 25 mitocondrias; e o8 pig-
mentos e enzimas que catalisam as reagBes fazem parte da estru-
tura da membrana, tamb&m dispostos numa ordem definida. H4,
portanto, grande semelhanga estrutural entre os cloroplastos e
as mitocondrias.
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